PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

ZALTRAP 25 mg/ml infazny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden ml infizneho koncentratu obsahuje 25 mg afliberceptu*.

Jedna injek¢na liekovka s objemom 4 ml koncentratu obsahuje 100 mg afliberceptu.
Jedna injekéna liekovka s objemom 8 ml koncentratu obsahuje 200 mg afliberceptu.

* Aflibercept sa vyraba technologiou rekombinantnej DNA v cicavéom expresnom systéme
ovaridlnych buniek ¢inskeho Skrecka (CHO) K-1.

Pomocné latky so znamym t¢inkom:

Kazda 4 ml injek¢na liekovka obsahuje 0,484 mmol sodika, ¢o zodpoveda 11,118 mg sodika a 8 ml
injek¢éna liekovka obsahuje 0,967 mmol sodika, ¢o zodpoveda 22,236 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infazny koncentrat (sterilny koncentrat).
Koncentrat je Ciry, bezfarebny az svetlo ZIty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

ZALTRAP je v kombinacii s chemoterapiou irinotekan/5-fluorouracil/kyselina folinova (FOLFIRI)
indikovany u dospelych pacientov s metastatickym kolorektalnym karcindmom (MCRC), ktory je
rezistentny alebo progredoval po rezime obsahujucom oxaliplatinu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

ZALTRAP sa mé podavat’ iba pod dohl'adom lekéara, ktory ma skisenosti s pouzivanim
antineoplastickych liekov.

Déavkovanie

Odporucana davka ZALTRAPU je 4 mg/kg telesnej hmotnosti podavaného vo forme intravendznej
infazie po dobu 1 hodiny, s naslednym podanim rezimu FOLFIRI. Tato liecba predstavuje jeden
liecebny cyklus.

Predpisany rezim FOLFIRI zahffia irinotekan 180 mg/m? podavany vo forme intravenoznej inflzie
po dobu 90 mintt a kyselinu folinovt (DL racemicka zmes) 400 mg/m” podavanu vo forme
intravenoznej infizie po dobu 2 hodin v rovnakom ¢ase v deni 1 pouzitim Y-linky, po ktorej nasleduje
podanie intravendzneho bolusu 5-fluorouracilu (5-FU) v davke 400 mg/m? a nasledne 5-FU

2 400 mg/m? vo forme kontinualnej intravendznej infuzie po dobu 46 hodin.

Liecebny cyklus sa opakuje kazdé 2 tyzdne.



V liecbe ZALTRAPOM sa ma pokracovat’ az do progresie ochorenia alebo do vyskytu neprijatel'nej

toxicity.

Uprava davky

ZALTRAP sa musi prestat’ podavat’ v nasledujucich pripadoch (pozri Cast’ 4.4):

. Zavazné krvacanie

. Gastrointestinalna (GI) perforacia

. Vznik fistuly

. Hypertenzia, ktora nie je adekvatne kontrolovana antihypertenzivnou lie¢bou alebo vyskyt
hypertenznej krizy alebo hypertenznej encefalopatie

. Srdcové zlyhavanie a zniZzena ejekcna frakcia

. Arteridlne tromboembolické prihody (ATE)

. Venozne tromboembolické prihody stupnia 4 (vratane pl'icnej embodlie)

. Nefroticky syndrom alebo tromboticka mikroangiopatia (TMA)

. Zavazné alergické reakcie (vratane bronchospazmu, dyspnoe, angioedému a anafylaxie) (pozri
Casti 4.3 a4.4)

. ZhorsSenie hojenia ran vyzadujtce lekarsky zasah

. Syndrém posteriornej reverzibilnej encefalopatie (PRES) (tiez znamy ako syndrém reverzibilne;j

posteriornej leukoencefalopatie (RPLS))

Podéavanie ZALTRAPU musi byt najmenej 4 tyzdne pred planovanym chirurgickym zdkrokom

docasne prerusené (pozri Cast’ 4.4).

ZALTRAP/FOLFIRI Odklad liecby alebo uprava davky

Neutropénia alebo trombocytopénia
(pozri Casti 4.4 a 4.8)

Podavanie rezimu ZALTRAP/FOLFIRI sa musi odloZit,
pokial pocet neutrofilov nedosiahne hodnoty > 1,5 x 10%/1
alebo pocet trombocytov > 75 x 10%/1.

Febrilna neutropénia alebo
neutropenicka sepsa

Davka irinotekanu sa musi v nasledujucich cykloch znizit
015-20%.

V pripade recidivy sa musi tiez znizit' bolus a infuzne davky
5-FU v nasledujucich cykloch o 20 %.

V pripade recidivy po znizeni davok irinotekanu a 5-FU, je
mozné zvazit znizenie davky ZALTRAPU na 2 mg/kg.

Je mozné zvazit pouzitie rastového faktoru stimulujuceho
kolénie granulocytov (G-CSF).

Mierne az stredne zavazné alergické
reakcie na ZALTRAP (vratane
sCervenania, vyrazky, zihl'avky

a svrbenia) (pozri Cast’ 4.4)

Pokial reakcia neustapi, musi byt podavanie infuzie docasne
zastavené. V klinicky indikovanych pripadoch je mozné
pouzit’ lie¢bu kortikosteroidmi a/alebo antihistaminikami.

V nasledujucich cykloch je mozné zvazit’ preventivnu lieCbu
kortikosteroidmi a/alebo antihistaminikami.

Zavazné alergické reakcie (vratane
bronchospazmu, dyspnoe, angioedému
a anafylaxie) (pozri Casti 4.3 a 4.4)

Musi sa ukonéit’ podavanie rezimu ZALTRAP/FOLFIRI
a vykonat’ prislusna liecba.

ZALTRAP Odklad liecby a uprava davky




Hypertenzia Liecba ZALTRAPOM sa musi docasne prerusit’, pokial’
(pozri Cast’ 4.4) nebude hypertenzia pod kontrolou.

Ak aj napriek optimalnej liecbe dojde k recidive medicinsky
vyznamnej alebo zavaznej hypertenzie, musi sa lieCba
ZALTRAPOM prerusit’, pokial’ nebude hypertenzia pod
kontrolou a v nasledujucich cykloch sa musi davka znizit’ na

2 mg/kg.
Proteintria Liecba ZALTRAPOM sa musi docasne prerusit’, ak
(pozri Cast 4.4) proteintria dosiahne hodnoty > 2 gramy za 24 hodin

a obnovit’ pri poklese proteintirie < 2 gramy za 24 hodin.

V pripade recidivy sa lie¢ba musi prerusit’ az do poklesu
proteintirie < 2 gramy za 24 hodin a potom davka zniZzit' na

2 mg/kg.
FOLFIRI Uprava davky pri pouZiti v kombinacii so ZALTRAPOM
Zavazna stomatitida a syndrom Bolus a infuzna davka 5-FU sa musi znizit’ o 20 %.
palmarno-plantarnej erytrodyzestézie
Zéavazna forma hnacky Dévka irinotekanu sa musi znizit’ o 15 — 20 %.

V pripade recidivy zavaznej formy hnacky v nasledujticich
cykloch sa tiez musi znizit’ bolus a infizna davka 5-FU
020 %.

Ak zavazna forma hnacky pretrvava po oboch znizeniach
davky, musi sa lie¢ba rezimom FOLFIRI ukoncit.

V pripade potreby sa méze pouzit’ lie¢ba antidiaroikami
a rehydratécia.

Dalgie toxicity suvisiace s irinotekanom, 5-FU alebo kyselinou folinovou st uvedené v prislusnych
aktualnych suhrnoch charakteristickych vlastnosti liekov.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
V pilotnej stadii MCRC bolo 28,2 % pacientov vo veku > 65 a < 75 rokov a 5,4 % pacientov vo veku
> 75 rokov. U starSich pacientov nie je potrebna ziadna uprava davky ZALTRAPU.

Porucha funkcie pecene

Neuskutocnili sa ziadne formalne studie so ZALTRAPOM u pacientov s poruchou funkcie pecene
(pozri Cast’ 5.2). Klinické udaje naznacuju, Ze u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou
funkcie pecene nie je potrebna tprava davky afliberceptu. Nie s k dispozicii udaje tykajtce sa
podavania afliberceptu u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene.

Porucha funkcie obliciek

Neuskutocnili sa zZiadne formalne $tidie so ZALTRAPOM u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek
(pozri ¢ast’ 5.2). Klinické tidaje naznacuju, Ze u pacientov s miernou az stredne zdvaznou poruchou
funkcie obliciek nie je potrebna uprava zaciatocnej davky afliberceptu. U pacientov so zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek je k dispozicii iba vel'mi obmedzené mnozstvo tidajov, preto musia byt tito
pacienti lieeni s opatrnost'ou.

Pediatricka populdcia
Neexistuje ziadne relevantné pouzitie ZALTRAPU u pediatrickej populécie v indikacii metastatického
kolorektalneho karcinému.




Sposob podavania

ZALTRAP je urCeny iba na podanie formou intravendznej infuzie po dobu 1 hodiny. Vzhl'adom na
hyperosmolalitu (1 000 mOsmol/kg) koncentratu ZALTRAPU sa nesmie neriedeny koncentrat
ZALTRAPU podavat’ vo forme intravenoznej injekcie ,,push® alebo intraven6zneho bolusu.
ZALTRAP sa nesmie podavat’ formou intravitrealnej injekcie (pozri Cast’ 4.3 a 4.4).

Kazda injek¢éna liekovka infizneho koncentratu je iba na jednorazové pouzitie (jednodavkova).

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku
Pokyny na nariedenie lieku pred podanim a infiizne sety na podavanie, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Oftalmologické/intravitrealne pouzitie vzh'adom na hyperosmotické vlastnosti ZALTRAPU (pozri
Cast’ 4.4).

Kontraindikacie tykajtice sa jednotlivych zloziek FOLFIRI (irinotekan, 5-FU a kyselina folinova) st
uvedené v prislusnych aktualnych sthrnoch charakteristickych vlastnosti liekov.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Krvéacanie
U pacientov liecenych afliberceptom bolo hlasené zvysené riziko krvacania, vratane zavaznych
a niekedy fatadlnych hemoragickych prihod (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov sa musia sledovat’ priznaky a prejavy GI krvécania a iného zavazného krvacania.
Aflibercept sa nesmie podavat’ pacientom so zavaznym krvacanim (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov lieCenych rezimom ZALTRAP/FOLFIRI bola hlasena trombocytopénia. Kompletny
krvny obraz (complete blood count, CBC) vratane poctu trombocytov sa odportca sledovat’

na zaciatku liecby, pred zacatim kazdého cyklu afliberceptu a podl'a klinickej potreby. Podanie rezimu
ZALTRAP/FOLFIRI sa musi odlozit, pokial’ poget trombocytov nedosiahne > 75 x 10°/1 (pozri &ast’
4.2).

Gastrointestinalna perforacia
U pacientov liecenych afliberceptom bola hlasena GI perforacia vratane fatalnej GI perforacie (pozri
Cast’ 4.8).

U pacientov sa musia sledovat’ priznaky a prejavy GI perforacie. U pacientov, u ktorych sa vyskytne
GI perforacia, sa musi lie¢ba afliberceptom ukongit’ (pozri Cast’ 4.2).

Vaznik fistuly
U pacientov lieCenych afliberceptom bol hlaseny vznik fistuly v oblasti GI traktu aj mimo neho (pozri

Cast’ 4.8).
U pacientov, u ktorych sa vytvorila fistula, sa musi lie¢ba afliberceptom ukongit’ (pozri Cast’ 4.2).

Hypertenzia
U pacientov lieCenych rezimom ZALTRAP/FOLFIRI sa pozorovalo zvySené riziko hypertenzie

stupna 3 — 4 (vratane hypertenzie a jedného pripadu esencialnej hypertenzie, pozri Cast’ 4.8).

Pred zacatim liecby afliberceptom sa musi zaistit’ adekvatna kontrola preexistujucej hypertenzie. Ak
hypertenziu nie je mozné primerane kontrolovat, liecba afliberceptom sa nesmie zacat’. Pocas liecby
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afliberceptom sa odporuca sledovat’ krvny tlak kazdé dva tyzdne, vratane zmerania krvného tlaku pred
kazdym podanim alebo podrla klinickej potreby. V pripade hypertenzie v priebehu liecby
afliberceptom sa musi zaistit’ kontrola krvného tlaku vhodnou antihypertenznou liecbou a pravidelne
sledovat’ krvny tlak. Ak aj napriek optimalnej liecbe dojde k recidive medicinsky vyznamnej alebo
zavaznej hypertenzie, musi sa lieCba afliberceptom prerusit’, pokial’ sa nedosiahne kontrola
hypertenzie a znizit’ davka afliberceptu v nasledujucich cykloch na 2 mg/kg. Ak nie je mozné
dosiahnut’ adekvatnu kontrolu hypertenzie pouzitim nalezitej antihypertenznej liecby alebo znizenim
davky afliberceptu alebo ak sa vyskytne hypertenzna kriza alebo hypertenzna encefalopatia, liecba
afliberceptom sa musi trvalo ukoncit’ (pozri ¢ast’ 4.2).

Hypertenzia moZe sposobit’ exacerbaciu zakladného kardiovaskularneho ochorenia. U pacientov, ktori
maju v anamnéze klinicky vyznamné kardiovaskularne ochorenie, ako napr. ischemicka choroba srdca
alebo kongestivne srdcové zlyhanie, je potrebna zvysena opatrnost’ pri liecCbe ZALTRAPOM. Pacienti
s kongestivnym srdcovym zlyhanim triedy NYHA III alebo IV nesmu byt lieCeni ZALTRAPOM.

Aneuryzmy a arteridlne disekcie

Pouzivanie inhibitorov drahy vaskularneho endotelového rastového faktora (vascular endothelial
growth factor, VEGF) u pacientov s hypertenziou alebo bez hypertenzie moze podporovat’ tvorbu
aneuryziem a/alebo arterialnych disekcii. Pred zacatim liecby ZALTRAPOM je potrebné toto riziko
dokladne zvazit u pacientov s rizikovymi faktormi, ako je hypertenzia alebo aneuryzma v anamnéze.

Srdcové zlyhavanie a znizena ejekéna frakcia

U pacientov lie¢enych ZALTRAPOM bolo hlasené srdcové zlyhavanie a zniZzend ejekéna frakcia.
Pocas uzivania ZALTRAPU pacientom je potrebné zvazit’ pred za¢iatkom lieCby a potom v
pravidelnych intervaloch vySetrenia funkcie I'avej komory. U pacientov musia byt sledované prejavy a
priznaky srdcového zlyhavania a zniZenej ejekénej frakcie. U pacientov, u ktorych sa vyskytne
srdcové zlyhavanie a znizena ejek¢na frakcia, sa musi liecba ZALTRAPOM ukoncit’.

Trombotické a embolické prihody

Arteridlne tromboembolické prihody (ATE)

U pacientov lie¢enych afliberceptom boli pozorované ATE (vratane tranzitorneho ischemického ataku,
cievnej mozgovej prihody, anginy pektoris, intrakardialneho trombu, infarktu myokardu, arterialnej
embolie a ischemickej kolitidy) (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov, u ktorych sa vyskytne ATE, sa musi liecba afliberceptom ukonc¢it’ (pozri Cast’ 4.2).

Venozne tromboembolické prihody (VIE)
U pacientov liecenych afliberceptom boli hlasené VTE vratane hlbokej Zilovej trombdzy (deep vein
thrombosis, DVT) a pl'ucnej embolie (zriedka fatalne) (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov so zivot ohrozujicimi (stupeil 4) tromboembolickymi prihodami (vratane plicnej
embolie) sa musi lieccba ZALTRAPOM ukoncit’ (pozri ¢ast’ 4.2). Pacientom s hlbokou Zilovou
trombdzou stupna 3 sa musia podavat’ antikoagulancia podla klinickej potreby a v liecbe
afliberceptom sa moéze pokracovat’. V pripade recidivy, napriek zodpovedajicej antikoagulacne;j
liecbe, sa musi liecba afliberceptom ukoncit’. Pacienti s tromboembolickymi prihodami tretieho alebo
nizSieho stupna musia byt dokladne monitorovani.

Proteinuria
U pacientov lie¢enych afliberceptom bola pozorovana zavazna proteinuria, nefroticky syndrom
a trombotickd mikroangiopatia (TMA) (pozri Cast’ 4.8).

Pred kazdym podanim afliberceptu sa musi sledovat’ proteinuria analyzou mocu pomocou
diagnostického prazku a/alebo stanovenim pomeru bielkovina/kreatinin vo vzorke mocu (urinary
protein creatinine ratio, UPCR) kvoli rozvoju alebo zhor$eniu proteinurie. Pacienti s hodnotou > 2+ pri
stanoveni bielkovin pomocou diagnostického pruzku alebo s hodnotou UPCR > 1 alebo pomerom
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bielkovina/kreatinin (protein/creatinine ratio, PCR) > 100 mg/mmol_musia podstipit’ 24 hodinovy
odber mocu.

Podavanie afliberceptu sa musi prerusit, ak proteintria dosiahne hodnoty > 2 gramy za 24 hodin a
obnovit’ pri poklese proteinurie < 2 gramy za 24 hodin. Pri recidive sa musi lie¢ba prerusit’ az

do poklesu proteinirie na < 2 gramy za 24 hodin a potom znizit’ davka na 2 mg/kg. U pacientov,

u ktorych ddjde k rozvoju nefrotického syndréomu alebo TMA, sa musi lie¢ba ukoncit’ (pozri Cast’ 4.2).

Neutropénia a neutropenické komplikacie
U pacientov lie¢enych rezimom ZALTRAP/FOLFIRI bol pozorovany zvyseny vyskyt
neutropenickych komplikacii (febrilna neutropénia a neutropenicka infekcia) (pozri cast’ 4.8).

Na zaciatku liec¢by a pred zacatim kazdého cyklu afliberceptu sa odporuca sledovanie kompletného
krvného obrazu (CBC), vratane diferencialneho krvného obrazu. Podanie ZALTRAPU/FOLFIRI sa
musi odloZit, pokial’ pocet neutrofilov nedosiahne > 1,5 x 10%/1 (pozri ¢ast’ 4.2). U pacientov, ktori
mozu byt vystaveni vy$siemu riziku neutropenickych komplikacii, mozno zvazit' terapeutické pouzitie
G-CSF pri prvom vyskyte neutropénie > 3 stupiia zavaznosti a sekundarnu profylaxiu.

Hnacka a dehydratacia
U pacientov lieCenych rezimom ZALTRAP/FOLFIRI bol pozorovany vyssi vyskyt zavaznej formy
hnacky (pozri Cast’ 4.8).

V pripade potreby je nutna Gprava davky rezimu FOLFIRI (pozri Cast’ 4.2), lie¢ba antidiaroikami
a rehydratacia.

Hypersenzitivne reakcie
V pilotne;j §tadii zahfiajacej pacientov s MCRC boli u pacientov lieCenych rezimom
ZALTRAP/FOLFIRI hlasené hypersenzitivne reakcie (pozri Cast’ 4.8).

V pripade zavaznej hypersenzitivnej reakcie (vratane bronchospazmu, dyspnoe, angioedému
a anafylaxie) sa musi liecba afliberceptom ukoncit’ a zaistit’ primerané terapeutické opatrenia (pozri
Cast’ 4.2).

V pripade miernej az stredne zadvaznej hypersenzitivnej reakcie na ZALTRAP (vratane sCervenania,
vyrazky, zihl'avky a svrbenia) sa musi podavanie afliberceptu doCasne prerusit’ az do odoznenia
reakcie. V klinicky indikovanych pripadoch mozno zacat’ liecbu kortikosteroidmi a/alebo
antihistaminikami. V nasledujucich cykloch mozno zvazit' preventivnu liecbu kortikosteroidmi a/alebo
antihistaminikami (pozri Cast’ 4.2). Pri opakovanej liecbe pacientov s predchadzajiucim vyskytom
hypersenzitivnych reakcii je potrebna zvysena opatrnost, pretoze u niektorych pacientov bola
pozorovana recidivujica hypersenzitivna reakcia aj napriek profylaxii, vratane kortikosteroidov.

ZhorSen¢ hojenie ran
U zvieracich modelov zhorsil aflibercept hojenie ran (pozri Cast’ 5.3).

Moznost’ zhorSeného hojenia ran (dehiscencia rany, prestup obsahu z anastomozy) bola hlasena
v stvislosti s afliberceptom (pozri Cast’ 4.8).

Najmenej 4 tyzdne pred elektivnou operaciou sa musi lie¢ba afliberceptom prerusit’.

Odporuca sa, aby sa liecba afliberceptom nezacala najmenej 4 tyzdne po rozsiahlom chirurgickom
zakroku a pokial’ sa operacna rana Uplne nezahoji. Pri mensich chirurgickych vykonoch, ako je
zavedenie centralneho zilového pristupu alebo portu, biopsia a extrakcia zubu, mozno lie¢bu zacat’
alebo obnovit hned’ ako sa rana uplne zahoji. Liecba afliberceptom sa musi ukoncit’ u pacientov
so zhorSenym hojenim ran, u ktorych je potrebny lekarsky zakrok (pozri Cast’ 4.2).

Osteonekréza Cel'uste (Osteonecrosis of the jaw, ONJ)

7



Zaznamenané boli pripady ONJ u pacientov s nadorovym ochorenim, ktori boli lieceni
ZALTRAPOM, z nich niektori sa liecili vopred alebo stibezne intraven6znymi bisfosfonatmi, pre
ktoré je ONIJ identifikovanym rizikom. Opatrnost’ je potrebna v pripade stibezného alebo nasledného
podavania ZALTRAPU a intravendznych bisfosfonatov.

Invazivne stomatologické zakroky su taktiez identifikovany rizikovy faktor. Pred zacatim liecby
ZALTRAPOM sa musi zvazit zubné vysetrenie a vhodné preventivne zubné oSetrenie. U pacientov
liecenych ZALTRAPOM a pacientom, ktorym sa podavali alebo sa podavaju intravendzne

bisfosfonaty, sa nemaju, pokial je to mozné, vykondvat’ invazivne stomatologické zakroky (pozri ¢ast’
4.8).

Syndrém posteridrnej reverzibilnej encefalopatie (Posterior reversible encephalopathy syndrome,
PRES)

V pilotne;j studii fazy III zahtiajucej pacientov s MCRC nebol hlaseny vyskyt PRES. V inych §tadiach
bol vyskyt PRES hlaseny u pacientov lieCenych afliberceptom v monoterapii a v kombinacii s inymi
chemoterapeutikami (pozri Cast’ 4.8).

PRES sa mdze prejavit’ vo forme zmien dusevného stavu, epileptickych zachvatov, nevolnosti,
vracania, bolesti hlavy alebo poruch videnia. Diagnézu PRES je potrebné potvrdit’ magnetickym
rezonan¢nym vysetrenim mozgu (Magnetic Resonance Imaging, MRI).

U pacientov, u ktorych sa vyvinie PRES, sa musi aflibercept vysadit’ (pozri Cast’ 4.2).

Starsi pacienti
U starsich pacientov vo veku > 65 rokov bolo zvy$ené riziko hnacky, zavratov, asténie, ubytku

telesnej hmotnosti a dehydratacie. Aby bolo mozné rychlo urcit a lie€it’ priznaky a prejavy hnacky
a dehydratacie a minimalizovat’ potencidlne riziko, odporuca sa starostlivé sledovanie (pozri Cast’ 4.8).

Porucha funkcie obli¢iek

K dispozicii je iba obmedzené mnozstvo udajov ohl'adom pacientov so zavaznou poruchou funkcie
obliciek lieCenych afliberceptom. Nie je potrebnd tiprava davkovania afliberceptu (pozri Casti 4.2, 4.8
as.2).

Vvkonnostny stav a komorbidity

Pacienti, ktori maju vykonnostny stav podla kritérii ECOG > 2 alebo maju zavazné komorbidity,
mozu mat’ vyssie riziko zlych klinickych vysledkov a musi sa u nich dokladne sledovat’ véasné
zhorSenie klinického stavu.

Intravitrealne pouzitie mimo schvalené indikacie (off-label)
ZALTRAP je hyperosmoticky roztok, ktory svojim zlozenim nie je kompatibilny s vnutroocnym
prostredim. ZALTRAP sa nesmie podavat’ formou intravitrealnej injekcie (pozri Cast’ 4.3).

ZALTRAP obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 22 mg sodika v jednej injekcnej liekovke, ¢o zodpoveda 1,1% WHO
odportac¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Sledovatelnost
Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

4.5 Liekové a iné interakcie

Analyza popula¢nej farmakokinetiky a porovnanie medzi Studiami neodhalili ziadnu farmakokineticku
liekov interakciu medzi afliberceptom a rezimom FOLFIRI.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v plodnom veku / Antikoncepcia u muZov a Zien

Zeny vo fertilnom veku musia byt’ pou¢ené, Ze v priebehu liecby ZALTRAPOM nesmu otehotniet’

a informované o potencialnom nebezpeéenstve pre plod. Zeny vo fertilnom veku a plodni muzi musia
v priebehu liecby a minimalne 6 mesiacov po poslednej davke lieku pouzivat’ uc¢innu antikoncepciu.

Gravidita

Nie st k dispozicii ziadne udaje o pouziti afliberceptu u tehotnych Zien. Stiidie na zvieratach
preukazali reproduk¢ni1 toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Vzhl'adom na to, Ze angiogenéza ma zasadny vyznam
na vyvoj plodu, méze inhibicia angiogenézy po podani ZALTRAPU viest’ k neziaducim uc¢inkom

na tehotenstvo. ZALTRAP sa moze pouzit’ jedine v pripade, ak potencialny prinos odévodnuje
potencialne riziko v tehotenstve. Ak pacientka otehotnie v priebehu liecby ZALTRAPOM, musi byt
informovana o potencialnom nebezpecenstve pre vyvijajuci sa plod.

Dojcenie
Neuskutocnili sa ziadne studie, ktoré by hodnotili vplyv ZALTRAPU na tvorbu materského mlieka,
jeho pritomnost’ v materskom mlieku alebo jeho ucinky na dojcené diet’a.

Nie je zname, ¢i sa aflibercept vylucuje do materského mlieka. Riziko pre dojcené deti nemozno
vylucit. Rozhodnutie, ¢i ukonéit’ dojcenie alebo prerusit/ukonéit’ liecbu ZALTRAPOM sa ma urobit’
po zvazeni prinosu doj¢enia pre diet’a a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita
Na zaklade s§tadii na opiciach je pravdepodobné, Ze v priebehu liecby afliberceptom ddjde k poruche
fertility u muzov a zien (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

ZALTRAP nema ziadny alebo mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat
stroje. V pripade, Ze sa vyskytnu u pacientov priznaky, ktoré budu mat’ vplyv na ich zrak alebo
koncentraciu alebo na ich reakéné schopnosti, musia byt pacienti pouceni, aby neviedli vozidla ani
neobsluhovali stroje (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Bezpecnost ZALTRAPU v kombinacii s rezimom FOLFIRI sa hodnotila u 1 216 pacientov najskor
liecenych na metastaticky kolorektalny karcinom, z ktorych bolo 611 pacientov liecenych
ZALTRAPOM v davke 4 mg/kg raz za dva tyzdne (jeden cyklus) a 605 pacientov bolo lieCenych
kombinaciou placebo/FOLFIRI v $tudii fazy II1. Pacienti absolvovali v mediane 9 cyklov liecby
rezimom ZALTRAP/FOLFIRI.

Najcastej§imi neziaducimi ucinkami (vSetky stupne zavaznosti, > 20 % vyskyt) hlasenymi

s pocetnostou vyskytu minimalne o 2 % vyssou pre rezim ZALTRAP/FOLFIRI oproti kombinécii
placebo/FOLFIRI boli v poradi podl'a klesajucej frekvencie: leukopénia, hnacka, neutropénia,
proteintiria, zvySena hladina aspartataminotransferazy (AST), stomatitida, unava, trombocytopénia,
zvySend hladina alaninaminotransferazy (ALT), hypertenzia, pokles hmotnosti, zniZzena chut’ do jedla,
epistaxa, bolest’ brucha, dysfonia, zvysenie sérového kreatininu a bolest’ hlavy (vid’ Tabul'ka 1).

Najcastejsimi neziaducimi uc¢inkami stupnia 3 —4 (=5 % vyskyt) hlasenymi s pocetnostou vyskytu
minimalne o 2 % vysSou pre rezim ZALTRAP/FOLFIRI oproti kombinacii placebo/FOLFIRI boli
v poradi podl'a klesajucej frekvencie: neutropénia, hnacka, hypertenzia, leukopénia, stomatitida,
unava, proteinuria a asténia (vid’ Tabulka 1).



Najcastejsimi neziaducimi ucinkami, ktoré¢ viedli k trvalému ukonceniu liecby u > 1 % pacientov
liecenych rezimom ZALTRAP/FOLFIRI boli cievne poruchy (3,8 %) vratane hypertenzie (2,3 %),
infekcie (3,4 %), asténia/unava (1,6 %, 2,1 %), hnacka (2,3 %), dehydratacia (1 %),

stomatitida (1,1 %), neutropénia (1,1 %), proteinuria (1,5 %) a pl'icna embolia (1,1 %).

Zoznam neziaducich ucinkov v tabul’kovom formate

Neziaduce ucinky a laboratorne abnormality hlasené u pacientov lieCenych rezimom
ZALTRAP/FOLFIRI oproti pacientom lie¢enych rezimom placebo/FOLFIRI st uvedené v Tabulke 1
podra tried organovych systémov a frekvencie vyskytu MedDRA. Neziaduce ucinky uvedené

v Tabulke 1 su definované ako neziaduce klinické reakcie alebo laboratérne abnormality s > 2 %
vysSou incidenciou (vSetkych stupiiov) v skupine liecenej afliberceptom v porovnani so skupinou
lie¢enou placebom v MCRC $tudii a to vratane uéinkov, ktoré toto kritérium nespliiaja, ale su
konzistentné v anti-VEGF triede a boli pozorované v akejkol'vek §tadii s afliberceptom. Intenzita
neziaducich ucinkov je odstupniovana podl'a kritérii NCI CTC verzia 3.0 (grade > 3 = G > 3). V ramci
kazdej skupiny frekvencii su neziaduce uc¢inky uvedené v poradi klesajucej zavaznosti. Frekvencie su
odvodené zo vsetkych stupniov zavaznosti a definované ako: vel'mi Casté (> 1/10), casté (> 1/100 az

< 1/10); menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé

(< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov).

Tabul'ka 1 — Neziaduce G¢inky hlasené u pacientov lieCenych rezimom ZALTRAP/FOLFIRI v $tudii
MCRC

Trieda organovych
systémov

Neziaduce ucinky

Frekvencie vyskytu VSetky stupne zavaZnosti Stupeii >3

Infekcie a nakazy

Velmi Casté Infekcia (1) Infekcia (1)

Casté Neutropenicka infekcia/sepsa (1) Neutropenicka infekcia/sepsa (1)
Infekcie mocovych ciest

Nazofaryngitida

Mene;j Casté Infekcie mocovych ciest

Poruchy krvi a lymfatic

kého systému

Vel'mi Casté

Leukopénia (2)
Neutropénia (1), (2)
Trombocytopénia (2)

Leukopénia (2)
Neutropénia (2)

Casté

Febrilna neutropénia

Febrilna neutropénia
Trombocytopénia (2)

Poruchy imunitného systému

Casté

Precitlivenost’ (1)

Menej Casté

Precitlivenost’ (1)

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi Casté

Znizena chut do jedla

Pokles telesnej hmotnosti

Casté

Dehydratacia (1)

Dehydratacia (1)
Znizena chut do jedla

Pokles telesnej hmotnosti

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté

Srdcové zlyhavanie

Zriedkavé

Znizena ejekcna frakcia
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Trieda organovych
systémov

NezZiaduce ucinky

Frekvencie vyskytu

VSetky stupne zavaZnosti

Stupen > 3

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté

Bolest hlavy

Casté

Bolest hlavy

Menej Casté

PRESS (1), (4)

PRESS (1), (4)

Poruchy ciev

Velmi Casté Hypertenzia (1) Hypertenzia
Krvacanie (1)
Casté Arteridlny tromboembolizmus (1) Arteridlny tromboembolizmus (1)
Venozny tromboembolizmus (1) Venozny tromboembolizmus (1)
Krvacanie (1)
Nezname Aneuryzmy a arterialne disekcie

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi Casté Dyspnoe
Epistaxa
Dysfonia
Casté Orofaryngealna bolest’
Rinorea
Menej Casté Dyspnoe
Epistaxa
Dysfonia
Orofaryngealna bolest’
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Velmi Casté Hnacka (1) Hnacka (1)
Stomatitida Stomatitida

Bolest’ brucha
Bolest’ v epigastriu

Casté

Rektalna hemoragia
Fistula (1)
Aftézna stomatitida

Bolest brucha
Bolest’ v epigastriu

Hemoroidy
Proktalgia
Bolest’ zubov
Menej Casté GI perforacia (1) GI perforacia (1)
Rektalna hemoragia
Fistula (1)
Aftozna stomatitida
Proktalgia
Poruchy pecene a ZICovych ciest
Velmi Casté Zvysené AST (2)

Zvyiené ALT (2)

1"




Trieda organovych NezZiaduce ucinky
systémov
Frekvencie vyskytu VSetKky stupne zavaZnosti Stupeti > 3
Casté Zvysené AST (2)
Zvysené ALT (2)
Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva
Vel'mi Casté Syndrom palmo-plantarnej
erytrodyzestézie
Casté Hyperpigmentacia koze Syndrém palmo-plantarne;j
erytrodyzestézie
Mene;j Casté Zhorsené hojenie ran (1) ZhorSené hojenie ran (1)
Poruchy kostrovej a svalovej sistavy a spojivového tkaniva
Menej Casté Osteonekroza cel'uste (ONJ)
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Vel'mi Casté Proteinuria (1), (3)
Zvysena hladina kreatininu v sére
Casté Proteinuria (1), (3)
Mene;j Casté Nefroticky syndrom (1) Nefroticky syndrom (1)
Tromboticka mikroangiopatia (1) Tromboticka mikroangiopatia (1)
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Vel'mi Casté Astenické stavy Astenické stavy
Poznamka: Neziaduce ti¢inky s hlasené podl'a databazy MedDRA verzia MEDDRA13.1 a stupent
zavaznosti je uvedeny podla klasifikacie NCI CTC verzia 3.0
(1) Vid’ ,,Opis vybranych neziaducich reakcii” v tejto Casti
(2) Na zaklade laboratornych hodnét (percentudlny podiel u pacientov s laboratornym vySetrenim)
(3) Kompilacia klinickych a laboratornych udajov
(4) Nebolo hlasené v MCRC studii, avsak vyskyt PRES bol hlaseny v inych stidiach u pacientov
liecenych afliberceptom v monoterapii a v kombindcii s inymi chemoterapeutikami ako rezim FOLFIRI

V pilotne;j stadii zahfiiajicej pacientov s MCRC sa u > 20 % pacientov vyskytli nasledujuce neziaduce
ucinky: anémia, nauzea, vracanie, zapcha, alopécia, zvysenie alkalickej fosfatazy

a hyperbilirubinémia. Vyskyt tychto neziaducich u¢inkov bol porovnatel'ny medzi oboma skupinami

a rozdiel medzi skupinami neprekrocil > 2 % vyskytu pre rezim ZALTRAP/FOLFIRI.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Krvacanie

U pacientov liecenych ZALTRAPOM bolo hlasené zvysené riziko krvacania, vratane zavaznych

a niekedy fatalnych hemoragickych prihod. V pilotnej §tadii zahinajucej pacientov s MCRC boli
prihody krvacania/hemoragie (vSetkych stuptiov) hlasené u 37,8 % pacientov lieCenych rezimom
ZALTRAP/FOLFIRI oproti 19,0 % u pacientov lieCenych rezimom placebo/FOLFIRI. NajcastejSie
hlasenou formou krvécania bola menej zavazna epistaxa (stupeni 1 — 2), ktora sa vyskytlau 27,7 %
pacientov lieCenych rezimom ZALTRAP/FOLFIRI. Krvacanie stupiia 3 — 4, vratane GI krvacania,
hematuria a krvacanie po zakroku bolo hlasené u 2,9 % pacientov lieCenych rezimom
ZALTRAP/FOLFIRI oproti 1,7 % pacientov lieCenych kombinaciou placebo/FOLFIRI. V ostatnych
studiach sa u pacientov liecenych ZALTRAPOM vyskytli pripady zdvazného intrakranialneho
krvéacania a plicneho krvacania’/hemoptyzy, vratane fatalnych prihod (pozri Cast’ 4.4).
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Gastrointestindlna perfordcia

U pacientov lie¢enych ZALTRAPOM boli hlasené pripady GI perforacie, vratane fatalnej GI
perforacie. V pilotnej §tidii zahimajucej pacientov s MCRC bola hlasena GI perforacia (vSetky stupne)
u 3 zo 611 pacientov (0,5 %) lieCenych rezimom ZALTRAP/FOLFIRI a u 3 zo 605 pacientov (0,5 %)
lieCenych rezimom placebo/FOLFIRI. GI perforacia stupia 3 — 4 sa vyskytla u v8etkych 3 pacientov
(0,5 %) liecenych rezimom ZALTRAP/FOLFIRI a u 2 pacientov (0,3 %) liecenych rezimom
placebo/FOLFIRI. V ramci troch placebom kontrolovanych klinickych stadii fazy III (populacia

s kolorektalnym karcinomom, pankreatickym karcindbmom a karcindmom pluc) bol vyskyt GI
perforacie (vSetkych stupiiov) 0,8 % u pacientov liecenych ZALTRAPOM a 0,3 % u pacientov
uzivajucich placebo. GI perforacia stupiia 3 — 4 sa vyskytla u 0,8 % pacientov lie¢enych
ZALTRAPOM au 0,2 % pacientov uzivajucich placebo (pozri Cast’ 4.4).

Vznik fistuly

U pacientov liecenych ZALTRAPOM bol hlaseny vznik fistuly s postihnutim GI traktu aj mimo neho.
V pilotne;j §tadii zahfiajacej pacientov s MCRC bol hlaseny vznik fistuly (analny, enterovezikalny,
enterokutanny, kolovaginalny, intestinalny) u 9 zo 611 pacientov (1,5 %) lieCenych rezimom
ZALTRAP/FOLFIRI a u 3 zo 605 pacientov (0,5 %) lieCenych rezimom placebo/FOLFIRI. Ku vzniku
GI fistuly stupiia 3 doslo u 2 pacientov liecenych ZALTRAPOM (0,3 %) a u 1 pacienta uzivajuceho
placebo (0,2 %). V ramci troch placebom kontrolovanych klinickych §tadii fazy III (populacia

s kolorektalnym, pankreatickym a pl'icnym karcinomom) bol vyskyt fistuly (vSetkych stupnov) 1,1 %
u pacientov liecenych ZALTRAPOM a 0,2 % u pacientov liecenych placebom. Fistula stupna 3 — 4 sa
vyskytla u 0,2 % pacientov lie¢enych ZALTRAPOM a u 0,1 % pacientov uzivajtcich placebo (pozri
Cast’ 4.4).

Hypertenzia

V pilotne;j §tadii zahfiajucej pacientov s MCRC bola hlasend hypertenzia (vSetkych stuptiov) u 41,2 %
pacientov liecenych rezimom ZALTRAP/FOLFIRI a u 10,7 % pacientov liecenych kombinaciou
placebo/FOLFIRI. U pacientov liecenych rezimom ZALTRAP/FOLFIRI bolo pozorované zvysené
riziko hypertenzie stupna 3 — 4 (vratane hypertenzie a jedného pripadu esencialnej hypertenzie).
Hypertenzia stupiia 3 (vyzadujica prispdsobenie zavedenej antihypertenznej terapie alebo lieCbu viac
ako jednym liekom) bola hlasend u 1,5 % pacientov lieCenych rezimom placebo/FOLFIRI au 19,1 %
pacientov lieCenych rezimom ZALTRAP/FOLFIRI. Hypertenzia stupna 4 (hypertenzna kriza) bola
hlasena u 1 pacienta (0,2 %) lie¢eného rezimom ZALTRAP/FOLFIRI. V ramci pacientov lieCenych
rezimom ZALTRAP/FOLFIRI, u ktorych sa vyvinula hypertenzia stupnia 3 — 4, doslo u 54 % pripadov
k nastupu hypertenzie v priebehu prvych dvoch cyklov liecby (pozri ¢ast’ 4.4).

Trombotické a embolicke prihody

Arterialne tromboembolické prihody (ATE)

V pilotne;j §tadii zahfiajacej pacientov s MCRC bol hlaseny vyskyt ATE (tranzitdrneho ischemického
ataku, cievnej mozgovej prihody, anginy pektoris, intrakardialneho trombu, infarktu myokardu,
arteriadlnej embolie a ischemickej kolitidy) u 2,6 % pacientov lieCenych rezimom ZALTRAP/FOLFIRI
au 1,5 % pacientov lieCenych rezimom placebo/FOLFIRI. ATE stupiia 3 — 4 sa vyskytla

u 11 pacientov (1,8 %) liecenych rezimom ZALTRAP/FOLFIRI a u 3 pacientov (0,5 %) lieCenych
rezimom placebo/FOLFIRI. V ramci troch placebom kontrolovanych klinickych studii fazy I11
(populécia s kolorektalnym, pankreatickym a pl'aicnym karcindomom) bol vyskyt ATE (vSetkych
stupiiov) 2,3 % u pacientov lie¢enych ZALTRAPOM a 1,7 % u pacientov uzivajucich placebo. ATE
stupiia 3 — 4 sa vyskytli u 1,7 % pacientov lieCenych ZALTRAPOM a u 1,0 % pacientov lie¢enych
placebom (pozri Cast’ 4.4).

Venozne tromboembolické prihody

Venozne tromboembolické prihody (VTE) zahfniaji hlboku Zilovu trombozu a placnu emboliu.

V pilotne;j §tadii zahfiajacej pacientov s MCRC boli hlasené VTE vsetkych stupnov u 9,3 % pacientov
lieCenych rezimom ZALTRAP/FOLFIRI a u 7,3 % pacientov lieCenych rezimom placebo/FOLFIRI.
VTE stupiia 3 — 4 sa vyskytli u 7,9 % pacientov lieCenych rezimom ZALTRAP/FOLFIRI au 6,3 %
pacientov liecenych rezimom placebo/FOLFIRI. Plicna embodlia sa vyskytla u 4,6 % pacientov
lieenych rezimom ZALTRAP/FOLFIRI a u 3,5 % pacientov lieCenych rezimom placebo/FOLFIRI.
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V ramci troch placebom kontrolovanych klinickych stadii fazy III (populacia s kolorektalnym,
pankreatickym a pl'ucnym karcindomom) bol vyskyt VTE (vSetkych stupiiov) 7,1 % u pacientov
liecenych ZALTRAPOM a 7,1 % u pacientov uzivajucich placebo.

Proteinuria

V pilotne;j studii zahfiiajucej pacientov s MCRC bol hlaseny vyskyt proteinurie (kompilovany

z klinickych a laboratornych tidajov) u 62,2 % pacientov lieCenych rezimom ZALTRAP/FOLFIRI
oproti 40,7 % pacientov lieCenych rezimom placebo/FOLFIRI. Proteintria stupiia 3 — 4 sa vyskytla u
7,9 % pacientov lieCenych rezimom ZALTRAP/FOLFIRI oproti 1,2 % pacientov lieCenych rezimom
placebo/FOLFIRI. Nefroticky syndrom sa vyskytol u 2 pacientov (0,5 %) lieenych rezimom
ZALTRAP/FOLFIRI a nebol zaznamenany u Ziadneho pacienta lieceného rezimom placebo/FOLFIRI.
U jedného pacienta lieceného rezimom ZALTRAP/FOLFIRI bola zistena proteintiria a hypertenzia

a diagnostikovana tromboticka mikroangiopatia (thrombotic microangiopathy, TMA). V ramci troch
placebom kontrolovanych klinickych studii fazy III (populécia s kolorektalnym, pankreatickym

a plucnym karcinomom) bol vyskyt nefrotického syndromu 0,5 % u pacientov liecenych
ZALTRAPOM a 0,1 % u pacientov uzivajtcich placebo (pozri ¢ast’ 4.4).

Neutropénia a neutropenické komplikdacie

V pilotnej §tadii zahfiajucej pacientov s MCRC bola hlasend neutropénia (vSetkych stupiiov) u 67,8 %
pacientov liecenych rezimom ZALTRAP/FOLFIRI a u 56,3 % pacientov lie¢enych rezimom
placebo/FOLFIRI. Neutropénia stupnia 3 — 4 bola pozorovana u 36,7 % pacientov lieCenych rezimom
ZALTRAP/FOLFIRI oproti 29,5 % pacientov lie¢enych rezimom placebo/FOLFIRI. Naj¢astejSou
neutropenickou komplikaciou stupna 3 — 4 bol vyskyt febrilnej neutropénie u 4,3 % pacientov
lieCenych rezimom ZALTRAP/FOLFIRI oproti 1,7 % pacientov lieCenych kombinaciou
placebo/FOLFIRI. Neutropenicka infekcia/sepsa stupna 3-4 sa vyskytla u 1,5 % pacientov lieCenych
rezimom ZALTRAP/FOLFIRI a u 1,2 % pacientov lie¢enych rezimom placebo/FOLFIRI (pozri cast’
4.4).

Infekcie

U pacientov lieCenych rezimom ZALTRAP/FOLFIRI bola zaznamenana vyssia frekvencia vyskytu
infekcii (46,2 % vSetky stupne zévaznosti; 12,3 % stupeni 3 —4) ako u pacientov lieCenych rezimom
placebo/FOLFIRI (32,7 % vsetky stupne zavaznosti; 6,9 % stupeni 3 —4), a to vratane infekcif
mocovych ciest, nazofaryngitidy, infekcii hornych ciest dychacich, pneumonie, infekcie v mieste
katétra a zubnej infekcie.

Hnacka a dehydratacia

V pilotne;j §tadii zahfiiajucej pacientov s MCRC bola zaznamenana hnacka (vSetky stupne) u 69,2 %
pacientov liecenych rezimom ZALTRAP/FOLFIRI a u 56,5 % pacientov lieCenych rezimom
placebo/FOLFIRI. Dehydratacia (vSetky stupne) bola pozorovana u 9,0 % pacientov lie¢enych
rezimom ZALTRAP/FOLFIRI a u 3,0 % pacientov lieCenych rezimom placebo/FOLFIRI. Hnacka
stupnia 3 — 4 bola hlasena u 19,3 % pacientov lieCenych rezimom ZALTRAP/FOLFIRI oproti 7,8 %
pacientov lieCenych rezimom placebo/FOLFIRI. Dehydratécia stupnia 3 — 4 bola hlasena u 4,3 %
pacientov lieCenych rezimom ZALTRAP/FOLFIRI oproti 1,3 % pacientov lieCenych reZimom
placebo/FOLFIRI (pozri Cast’ 4.4).

Hypersenzitivne reakcie

V pilotnej §tadii zahfiajtcej pacientov s MCRC boli hlasené zavazné hypersenzitivne reakcie u 0,3 %
pacientov liecenych rezimom ZALTRAP/FOLFIRI oproti 0,5 % pacientov lieCenych kombindciou
placebo/FOLFIRI (pozri Cast’ 4.4).

Zhorsené hojenie ran

Liecba ZALTRAPOM je spojena s moznostou zhor$enia hojenia ran (dehiscencia rany, prestup
obsahu z anastomozy). V pilotnej $tadii zahiiajicej pacientov s MCRC bolo hlasené zhorSenie hojenia
ran u 3 pacientov (0,5 %) lieCenych rezimom ZALTRAP/FOLFIRI a u 5 pacientov (0,8 %) pacientov
liecenych rezimom placebo/FOLFIRI. Zhorsené hojenie ran stupiia 3 bolo hlasené u 2 pacientov

(0,3 %) liecenych rezimom ZALTRAP/FOLFIRI a nebolo hlasené u Ziadneho z pacientov lieCenych
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rezimom placebo/FOLFIRI. V ramci troch placebom kontrolovanych klinickych studii fazy I11
(populacia s kolorektalnym, pankreatickym a plicnym karcinémom) bol vyskyt zhor§eného hojenia
ran (vSetkych stupiiov) 0,5 % u pacientov liecenych ZALTRAPOM a 0,4 % u pacientov uzivajucich
placebo. ZhorSené hojenie ran stupna 3 — 4 sa vyskytlo u 0,2 % pacientov lieCcenych ZALTRAPOM
a u ziadneho pacienta lieCeného placebom (pozri Cast’ 4.4).

Syndrom posteriornej reverzibilnej encefalopatie (Posterior reversible encephalopathy syndrome,
PRES)

V pilotne;j stadii fazy Il zahtiajucej pacientov s MCRC nebol hlaseny vyskyt PRES. V inych §tadiach
bol vyskyt PRES hlaseny u pacientov lie¢enych ZALTRAPOM v monoterapii (0,5 %) a v kombinacii
s inymi chemoterapeutikami (pozri Cast’ 4.4).

Dalsie neziaduce uicinky a laboratérne abnormality boli hldsené s > 5 % rozdielom (vietky stupne)

u pacientov liecenych rezimom ZALTRAP/FOLFIRI oproti reZimu placebo/FOLFIRI

Nasledujuce neziaduce ucinky a laboratorne abnormality boli hlasené s > 5 % rozdielom (vSetky
stupne) u pacientov lieCenych rezimom ZALTRAP/FOLFIRI oproti rezimu placebo/FOLFIRI

(v poradi klesajticej frekvencie): leukopénia (78,3 % vs. 72,4 % vSetky stupne zavaznosti; 15,6 % vs.
12,2 % stupeni 3 — 4), zvySenie AST (57,5 % vs. 50,2 % vSetky stupne zavaznosti; 3,1 % vs. 1,7 %
stupen 3 — 4), stomatitida (50,1 % vs. 32,9 % vSetky stupne zavaznosti; 12,8 % vs. 4,6 % stupen 3 —
4), inava (47,8 % vs. 39,0 % vsetky stupne zavaznosti; 12,6 % vs. 7,8 % stupen 3 — 4),
trombocytopénia (47,4 % vs. 33,8 % vSetky stupne zavaznosti; 3,3 % vs. 1,7 % stupen 3 — 4), zvySenie
ALT (47,3 % vs. 37,1 % vsetky stupne zavaznosti; 2,7 % vs. 2,2 % stupeni 3 — 4), znizena chut’ do
jedla (31,9 % vs. 23,8 % vsetky stupne zavaznosti; 3,4 % vs. 1,8 % stupen 3 — 4), pokles telesnej
hmotnosti (31,9 % vs. 14,4 % vSetky stupne zavaznosti; 2,6 % vs. 0,8 % stupeil 3 — 4), dysfonia
(25,4 % vs. 3,3 % vSetky stupne zavaznosti; 0,5 % vs. 0 stupen 3 — 4), bolest’ hlavy (22,3 % vs. 8,8 %
vSetky stupne zavaznosti; 1,6 % vs. 0,3 % stupen 3 — 4), asténia (18,3 % vs. 13,2 % vSetky stupne
zavaznosti; 5,1 % vs. 3,0 % stupen 3 — 4), syndrom palmo-plantarnej erytrodyzestézie (11,0 % vs.

4,3 % vsetky stupne zavaznosti; 2,8 % vs. 0,5 % stupen 3 - 4) a hyperpigmentacia koze (8,2 % vs.

2,8 % vsetky stupne zavaznosti; 0 vs. O stupen 3 — 4).

Pediatrickd populacia
Bezpecnost’ u pediatrickej populacie nebola stanovena.

Dalsie osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Z celkového poctu 611 pacientov liecenych rezimom ZALTRAP/FOLFIRI v pilotnej $tadii
zahimajucej pacientov s MCRC bolo 172 (28,2 %) pacientov vo veku > 65 a < 75 rokov a 33 pacientov
(5,4 %) vo veku > 75 rokov. U starSich pacientov (> 65 rokov) mdze existovat’ vyssia
pravdepodobnost’ neziaducich t¢inkov. Vyskyt hnacky, zavratov, asténie, poklesu telesnej hmotnosti
a dehydratécia bol u starSich pacientov vyssi o > 5% ako u mladSich pacientov. Star§ich pacientov je
potrebné dokladne sledovat’ na rozvoj hnacky a potencialnej dehydratacie (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek

V troch placebom kontrolovanych klinickych stadiach fazy III bol v skupine pacientov lieCenych
ZALTRAPOM vyskyt neziaducich uc¢inkov u pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek na
zaciatku liecby (N = 352) porovnatel'ny s vyskytom u pacientov bez poruchy funkcie obliciek

(N = 642). Na zaciatku liecby bol ZALTRAP podany iba obmedzenému poctu pacientov so stredne
zavaznou az zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (N = 49). Vyskyt inych ako renalnych prihod v tejto
skupine pacientov bol v§eobecne porovnatel'ny u pacientov s poruchou funkcie obliciek aj u pacientov
bez poruchy funkcie oblic¢iek, okrem > 10 % vysSej incidencie dehydraticie (vSetky stupne zadvaznosti)
(pozri Cast’ 4.4).

Imunogenicita
Rovnako ako u vSetkych ostatnych proteinov existuje aj u ZALTRAPU moznost’ imunogenicity.
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V celkovom meradle v ramci vSetkych $tidii v oblasti klinickej onkologie bol v teste protilatok oproti
liecivu (anti-drug antibody, ADA) pozorovany podobny vyskyt reakcii s nizkym titrom protilatok
oproti lieCivu (post baseline) ako u pacientov lieCenych placebom (3,3 %), tak aj u pacientov liecCenych
ZALTRAPOM (3,8 %). Vysoké titry protilatok oproti afliberceptu neboli detegované u ziadneho
pacienta. V teste neutraliza¢nych protilatok bol vysledok pozitivny u 17 pacientov lieCenych
ZALTRAPOM (1,6 %) a u 2 pacientov liecenych placebom (0,2 %). V pilotnej Stidii zahfnajuce;j
pacientov s MCRC bol pozorovany vyssi vyskyt pozitivnych odpovedi v teste protilatok oproti liecivu
(ADA) u pacientov liecenych rezimom placebo/FOLFIRI [18/526 (3,4 %)] ako u pacientov lieCenych
rezimom ZALTRAP/FOLFIRI [8/521 (1,5 %)]. Pozitivne vysledky v teste neutralizacnych protilatok
v ramci pilotnej Stidie pacientov s MCRC boli rovnako vyssie u pacientov lie¢enych rezimom
placebo/FOLFIRI [2/526 (0,38 %)] ako u pacientov lieCenych rezimom ZALTRAP/FOLFIRI [1/521
(0,19 %)]. U pacientov pozitivnych v teste imunogenicity nebol pozorovany vplyv na
farmakokineticky profil afliberceptu.

Vzhl'adom k podobnym vysledkom stanovenia ADA u pacientov lie¢enych placebom resp.
ZALTRAPOM je skuto¢na imunogenicita ZALTRAPU podl'a uvedenych testov pravdepodobne
nadhodnotena.

Udaje o imunogenicite st zna¢ne zavislé na citlivosti a $pecificite stanoveni. Pozorovany vyskyt
pozitivity na protilatky v danom stanoveni méze byt navyse ovplyvneny niekol’kymi faktormi, vratane
manipulécie so vzorkou, nacasovania odberu vzorky, sprievodnej liecby a zakladného ochorenia.
Porovnanie medzi mnozstvom vyskytu protilatok oproti ZALTRAPU a mnozstvom vyskytu protilatok
oproti inym pripravkom mdze byt z tychto dévodov zavadzajuici.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Informacie o bezpecnosti afliberceptu podavaného v davkach prevysujucich 7 mg/kg jedenkrat za dva
tyzdne alebo 9 mg/kg jedenkrat za tri tyzdne nie su k dispozicii. NajcastejSie pozorované neziaduce
ucinky pri tychto davkach boli podobné ako pri terapeutickych davkach.

Pri predavkovani ZALTRAPOM neexistuje Ziadne Specifické antidotum. Pripady predavkovania je
potrebné riesit’ vhodnymi podpornymi prostriedkami, najmé z hl'adiska monitorovania a lieCby
hypertenzie a proteinurie. Pacient méze zostat’ pod starostlivym dohl'adom a musi byt sledovany
vyskyt pripadnych neziaducich G¢inkov (pozri ¢ast’ 4.8).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatik4, iné cytostatika, ATC kod: LO1XX44

Mechanizmus tc¢inku

Vaskularny endotelialny rastovy faktor A a B (VEGF-A, VEGF-B) a placentarny rastovy faktor
(PIGF) patri do rodiny angiogennych faktorov VEGF, ktoré pdsobia ako silné mitogénne

a chemotaktické faktory a faktory cievnej permeability pre endotelidlne bunky. VEGF-A p6sobi
prostrednictvom dvoch receptorovych tyrozinkindz — VEGFR-1 a VEGFR-2, ktoré st pritomné na
povrchu endotelidlnych buniek. PIGF a VEGF-B sa viazu iba na VEGFR-1, ktory je tiez pritomny na
povrchu leukocytov. Nadmerna aktivacia tychto receptorov faktorom VEGF-A moze viest

k patologickej neovaskularizacii a nadmernej vaskularnej permeabilite. PIGF sa tiez spaja

s patologickou neovaskularizaciou a prestupom zapalovych buniek do nadoru.
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Aflibercept, oznacovany vo vedeckej literature tiez ako VEGF TRAP, je rekombinantny fuzny protein,
ktory sa sklada z VEGF vézbovej Casti tvorenej extracelularnymi doménami l'udskych VEGF
receptorov 1 a 2 fizovanou k Fc ¢asti l'udského IgG1. Aflibercept sa vyraba technologiou
rekombinantnej DNA v cicavéom expresnom systéme ovarialnych buniek ¢inskeho Skrecka

(CHO) K-1. Aflibercept je dimérny glykoprotein s molekularnou hmotnost'ou proteinove;j ¢asti

97 kilodaltonov (kDa); glykozylacia zvySuje celkovii molekuldrnu hmotnost’ o 15 % na hodnotu

115 kDa.

Aflibercept pdsobi ako solubilny falo$ny (,,decoy*) receptor, ktory viaze VEGF-A s vysSou afinitou
ako prirodzené receptory, rovnako ako pribuzné ligandy PIGF a VEGF-B. Aflibercept pdsobi ako
lapac ligandov (ligand trap) a tym brani vizbe endogénnych ligandov na ich kognatne receptory, ¢im
blokuje signalne drahy sprostredkované receptorom.

Aflibercept blokuje aktivaciu VEGF receptorov a proliferaciu endotelidlnych buniek a tym inhibuje
rast novych ciev, ktoré zasobuji nador kyslikom a zivinami.

Aflibercept sa viaze na 'udsky VEGF-A (rovnovazna disocia¢na konstanta Kp = 0,5 pM pre
VEGF-Ai¢s a 0,36 pM pre VEGF-A21), na l'udsky PIGF (Kp = 39 pM pre PIGF-2) a 'udsky VEGF-B
(Kp = 1,92 pM) za vzniku stabilného inertného komplexu, ktory nema detegovatel'nu biologickt
aktivitu.

Farmakodynamické uéinky
Podanie afliberceptu mysiam s nadorovym xenotransplantatom alebo alotransplantatom inhibovalo
rast roznych typov nadorov.

Klinicka uc¢innost’ a bezpecnost

Utinnost a bezpe&nost ZALTRAPU bola hodnotena v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovane;j stidii u pacientov s metastatickym kolorektalnym karcindémom, ktori boli najskor
lieCeni terapiou na baze oxaliplatiny s predchadzajucou liecbou bevacizumabom alebo bez ne;j.
Celkovo 1 226 pacientov sa randomizovalo (v pomere 1:1) bud’ na liecbu ZALTRAPOM (N = 612;

4 mg/kg formou jednohodinovej vnutrozilovej infuzie v den 1) alebo na podanie placeba (N = 614),

v kombinacii s rezimom 5-fluoruracil plus irinotekan [FOLFIRI: irinotekan 180 mg/m? formou
vnutrozilovej infuzie po dobu 90 mintt a kyselina folinova (DL racemicka zmes) 400 mg/m? formou
vnutrozilovej infuzie po dobu 2 hodin v rovnakom Case v den 1 za pouzitia Y linky, s naslednym
podanim vnutrozilového bolusu 5-FU v davke 400 mg/m?, po ktorom nasledoval 5-FU 2400 mg/m?
formou kontinualnej vnutrozilovej infuzie po dobu 46 hodin]. Liecebny cyklus bol v oboch skupinach
opakovany kazdé dva tyzdne. Pacienti boli lieCeni az do progresie ochorenia alebo neprijatelne;j
toxicity. Primarnym cielovym parametrom G¢innosti bolo celkové prezivanie. Zaradenie do
lieCebnych skupin bolo stratifikované podl'a parametrov vykonnostného stavu podrla kritérii ECOG (0
vs. 1 vs. 2) a podl'a predchadzajucej terapie bevacizumabom (&no alebo nie).

Demografické parametre v liecebnych skupinach boli vhodne vyvazené (vek, rasa, vykonnostny stav
podl’a kritérii ECOG a predchadzajuca lieCba bevacizumabom). Z celkového poctu 1 226 pacientov
randomizovanych do §tidie bol median veku 61 rokov; 58,6 % zaradenych boli muzi; 97,8 %
zaradenych malo vstupny vykonnostny stav podla kritériit ECOG (ECOG performance status, ECOG
PS) 0 alebo 1, a 2,2 % malo vstupny vykonnostny stav podla kritérii ECOG 2. Z 1 226
randomizovanych pacientov bolo celkovo 89,4 % pacientov lieCenych rezimom placebo/FOLFIRI

a 90,2 % pacientov lieCenych rezimom ZALTRAP/FOLFIRI v minulosti lie¢enych kombinovanou
terapiou na baze oxaliplatiny z dovodu metastatického/pokrocilého ochorenia. Priblizne 10 %
pacientov (10,4 % pacientov lieCenych rezimom placebo/FOLFIRI a 9,8 % pacientov lieCenych
rezimom ZALTRAP/FOLFIRI) bolo najskor lie¢enych adjuvantnou chemoterapiou na baze
oxaliplatiny a vykdzalo progresiu do 6 mesiacov alebo 6 mesiacov po dokonceni adjuvantne;j
chemoterapie. Rezimy na baze oxaliplatiny boli podavané v kombinacii s bevacizumabom

u 373 pacientov (30,4 %).
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Vysledky celkovej ucinnosti pre rezim ZALTRAP/FOLFIRI v porovnani s rezimom placebo/FOLFIRI
st zhrnuté na Obrazku 1 a v Tabulke 2.

Obrazok 1 — Celkové prezivanie (mesiace) — Kaplan-Meierove krivky podl'a lieebnych skupin — ITT
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Placebo/FOLFIRI ZALTRAP/FOLFIRI
OS Kaplan-Meierove odhady

(95% CI) (mesiace)

25% kvartil 6,83 (6,24-7,59) 7,62 (6,60 az 8,48)

Median 12,06 (11,07 — 13,08) 13,50 (12,52 az 14,95)
75% kvartil 21,03 (18,92 —22,80) 25,59 (22,01 az 31,70)

HR (95 %CI)=0,817 (0,714 az 0,935); Log-rank p=0,0032

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Cas (mesiace)

Pocet pacientov v riziku
Placebo 614 485 286 131 51 14
ZALTRAP 612 498 311 148 75 33

Pravdepodobnost’ prezivania (%)
Placebo 79,1 50,3 30,9 18,7 12,0
ZALTRAP 81,9 56,1 38,5 28,0 223
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Tabul’ka 2 - Hlavné cielové parametre ucinnosti® — [TT populacia

Placebo/FOLFIRI ZALTRAP/FOLFIRI

(N=614) (N=612)
Celkové prezivanie (Overall Survival, OS)
Pocet prihod umrti, n (%) 460 (74,9 %) 403 (65,8 %)
Median doby celkového prezivania (95 % CI)

(mesiace) 12,06 (11,07 az 13,08) 13,50 (12,52 az 14,95)
Stratifikovany pomer rizika (95 % CI) 0,817 (0,714 az 0,935)
Stratifikovana p-hodnota log-rank testu 0,0032

Prezivanie bez progresie (PFS)°
Pocet prihod, n (%) 454 (73,9 %) 393 (64,2 %)
Median doby PFS (95 % CI) (mesiace) 4,67 (4,21 az 5,36) 6,90 (6,51 az 7,20)
Stratifikovany pomer rizika (95 % CI) 0,758 (0,661 az 0,869)
Stratifikovana p-hodnota log-rank testu 0,00007
Celkova miera odpovede (CR+PR) (95 % CI) (%)° 11,1 (8,5 az 13,8) 19,8 (16,4 az 23,2)
Stratifikovana p-hodnota podl'a Cochran-
Mantel-Haenszelovho testu 0,0001

4 Stratifikacia vykonnostného stavu podla kritérii ECOG (0 vs. 1 vs. 2) a predchadzajuce;j liecby
bevacizumabom (ano vs. nie).

"PFS (na zaklade hodnotenia nadoru vyborom IRC): Prah vyznamnosti nastaveny na 0,0001

¢ Celkova objektivna miera odpovede podla IRC

Vykonali sa analyzy OS a PFS podl’a stratifikacnych faktorov. U pacientov liecenych bevacizumabom
bol hladseny numericky nizsi liecebny efekt na OS pri liecbe rezimom ZALTRAP/FOLFIRI

v porovnani s pacientmi bez predchadzajucej expozicie bevacizumabu, bez akéhokol'vek dokazu
heterogenity lieCebného ucinku (nesignifikantny test interakcie). Vysledky podl'a predchadzajice;j
expozicie bevacizumabu st zhrnuté v Tabulke 3.
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Tabul’ka 3 - OS a PFS podla predchadzajucej expozicie bevacizumabu® — ITT populécia

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

oS
Pacienti s predchadzajucou liecbou bevacizumabom
(n (%))
Median OS (95 % CI) (mesiace)
Pomer rizika (95 % CI)
Pacienti bez predchadzajtcej lieCby bevacizumabom
(n (%))
Median OS (95 % CI) (mesiace)
Pomer rizika (95 % CI)

PFS
Pacienti s predchadzajiacou liecbou bevacizumabom
(n (%))
Median PFS (95 % CI) (mesiace)
Pomer rizika (95 % CI)
Pacienti bez predchadzajicej liecby bevacizumabom
(n (%))
Median PFS (95 % CI) (mesiace)
Pomer rizika (95 % CI)

187 (30,5 %) 186 (30,4 %)
11,7 (9,96 a2 13,77)  12.5 (10,78 az 15,47)
0,862 (0,676 az 1,100)

427 (69,5 %) 426 (69,6 %)

12,4 (11,17 a2 13,54)  13.9 (12,72 a7 15,64)
0,788 (0,671 az 0,925)

187 (30,5 %) 186 (30,4 %)
3,9 (3,02 az 4,30) 6.7 (5,75 az 8,21)
0,661 (0,512 az 0,852)

427 (69,5 %) 426 (69,6 %)

5,4 (4,53 a2 5,68) 6,9 (6,37 az 720)
0,797 (0,679 az 0,936)

* Zistené pomocou IVRS

Vykonali sa tiez analyzy OS a PFS podl'a vykonnostného stavu podl'a kritérii ECOG (ECOG
performance status, ECOG PS). Pomer rizika (95 % CI) celkového prezivania bol 0,77 (0,64 az 0,93)
pre ECOG PS 0 a 0,87 (0,71 az 1,06) pre ECOG PS 1. Pomer rizika (95 % CI) prezivania bez
progresie bol 0,76 (0,63 az 0,91) pre ECOG PS 0a 0,75 (0,61 az 0,92) pre ECOG PS 1.

Nasledné (post-hoc) analyzy, z ktorych boli vyluéeni pacienti s progresiou pocas alebo do 6 mesiacov
podavania adjuvantnej terapie, vykonané u pacientov s predchadzajiucou lie¢bou bevacizumabom

alebo bez nej, su zhrnuté v Tabulke 4.

Tabul'ka 4 — Nasledné (post-hoc) analyzy vratane adjuvantného podania™®

Placebo/FOLFIRI  ZALTRAP/FOLFIRI
(N = 550) (N = 552)

Pacienti s predchadzajucou liecbou bevacizumabom
s vylicenim iba adjuvantného podania (n (%))
Median OS (95 % CI) (mesiace)
Pomer rizika (95 % CI)
Median PFS (95 % CI) (mesiace)
Pomer rizika (95 % CI)
Pacienti bez predchadzajicej liecby bevacizumabom
s vylucenim iba adjuvantného podania (n (%))

Median celkového prezivania (95 % CI) (mesiace)

Pomer rizika (95 % CI)
Median PFS (95 % CI) (mesiace)
Pomer rizika (95 % CI)

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

11,7 (9,66 az 13,27) 13,8 (11,01 a2 15,87)
0,812 (0,634 az 1,042)
3,9 (3,02 az 4,30) 6,7 (5,72 a2 8,21)
0,645 (0,498 az 0,835)
371 (67,5 %) 375 (67,9 %)

12,4 (11,17 az 13,54) 13,7 (12,71 a2 16,03)
0,766 (0,645 az 0,908)
5,3 (4,50 a2 5,55) 6,9 (6,24 a2 7,20)
0,777 (0,655 az 0,921)

 Zistené pomocou IVRS

®OS u ITT populacie okrem pacientov, u ktorych doslo k progresii po¢as alebo do 6 mesiacov
adjuvantnej terapie, preukazalo HR (95 % CI) 0,78 (0,68 az 0,90) [median OS (95 % CI) v skupine
placebo/FOLFIRI 11,9 mesiacov (10,88 az 13,01) a v skupine ZALTRAP/FOLFIRI 13,8 mesiacov

(12,68 az 15,44)].
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V dalsej podskupinovej analyze celkového prezivania a prezivania bez progresie podla veku (< 65;

> 65), pohlavia, pritomnosti iba peceiiovych metastaz, hypertenzie v anamnéze a poc¢tu ovplyvnenych
organov bol preukazany u¢inok v prospech rezim ZALTRAP/FOLFIRI oproti rezimu
placebo/FOLFIRI.

V analyze celkového prezivania podl'a podskupin bol v ramci celkovej populacie pozorovany
konzistentny prinos u pacientov vo veku < 65 rokov a > 65 rokov, lie¢enych rezimom
ZALTRAP/FOLFIRI.

V studii VELOUR boli vykonané prieskumné analyzy biomarkerov, vratane analyz RAS mutaénych
stavov u 482 z 1 226 pacientov (n = 240 aflibercept; 242 placebo). U pacientov s nadormi RAS
divokého typu bol pomer rizika (hazard ratio, HR; 95 % CI) pre OS 0,7 (0,5 — 1,0), s medianom OS
16,0 mesiacov pre pacientov lieCenych afliberceptom a 11,7 mesiacov pre pacientov lieCenych
placebom. Prislusné idaje u pacientov s RAS muta¢nym typom tumorov preukazali HR pre OS 0,9
(0,7 - 1,2), s medianom OS 12,6 mesiacov pre aflibercept a 11,2 mesiacov pre placebo. Tieto udaje st
informativne a Statisticky interakény test nebol vyznamny (nedostatok dokazov pre heterogenitu
lieCebného ucinku medzi podskupinami RAS divoky typ a RAS muta¢ny).

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii so ZALTRAPOM
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pre adenokarcindm hrubého ¢reva a kone¢nika
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti opisané nizsie su do zna¢nej miery odvodené z populacnej
farmakokinetickej analyzy tdajov ziskanych od 1 507 pacientov s r6znymi typmi pokrocilych
malignit.

Absorpcia
V predklinickych modeloch nddorovych ochoreni biologicky aktivne davky afliberceptu kolerovali

s davkami potrebnymi pre navodenie cirkulujucich koncentracii vol'ného afliberceptu naviac

k afliberceptu viazanému na VEGF. Cirkulujuce koncentracie afliberceptu viazaného na VEGF sa
zvy$uju s davkou afliberceptu, pokial’ neddjde k naviazaniu na vagsinu dostupného VEGF. Dalsie
zvySovanie davky afliberceptu viedlo k rastu koncentracii cirkulujiceho vol'ného afliberceptu

v zavislosti na velkosti davky, ale len k nevyraznému d’alSiemu zvySovaniu koncentracii afliberceptu
viazaného na VEGF.

ZALTRAP sa podava pacientom vnutrozilovo v davke 4 mg/kg raz za dva tyzdne, a po tato dobu je
mnozstvo vol'ného cirkulujuceho afliberceptu vyssie ako afliberceptu viazaného na VEGF.

Pri pouziti rezimu s odporiuc¢anou davkou 4 mg/kg raz za dva tyzdne sa koncentracia vol'ného
afliberceptu dostala prakticky na rovnovazne hladiny do druhého cyklu liecby v podstate bez
akumulacie (pomer akumulacie 1,2 v rovnovaznom stave v porovnani s prvym podanim).

Distribucia
Distribuc¢ny objem vol'ného afliberceptu v rovnovaznom stave je priblizne 8 litrov.
Biotransformacia

S afliberceptom neboli vykonané ziadne metabolické Studie, pretoZe sa jedna o protein. Predpoklada
sa, ze aflibercept je degradovany na malé peptidy a jednotlivé aminokyseliny.

Eliminacia
Volny aflibercept je primarne odstranovany naviazanim na endogénny VEGF za vzniku stabilného
inaktivovaného komplexu. Rovnako ako u inych velkych proteinov sa predpoklada, ze ako vol'ny, tak

21



1 viazany aflibercept bude metabolizovany, pomalsie, d’alSimi biologickymi mechanizmami, ako je
napriklad proteolytické Stiepenie.

Pri davkach vyssich ako 2 mg/kg bol klirens vol'ného aflibercpetu priblizne 1,0 1/deni s terminalnym
pol¢asom 6 dni.

Proteiny s vysokou molekularnou hmotnost’ou nie st odstraiované rendlnou cestou, preto sa ocakava,
7e renalna elimindcia afliberceptu bude minimalna.

Linearita/nelinearita

V zhode s vysokoafinitnou vézbou lieku na cielovy receptor vykazuje volny aflibercept rychlejsi
(nelinearny) klirens v davkach nizsich ako 2 mg/kg, pravdepodobne v dosledku vysokoafinitnej vizby
afliberceptu na endogenny VEGF. Linearny klirens pozorovany v davkovom rozmedzi 2 az 9 mg/kg je
pravdepodobne dosledkom nesaturovatel'nych biologickych mechanizmov eliminacie, ako je
katabolizmus proteinov.

Osobitné skupiny pacientov
Starsi pacienti
Vek nemal ziadny tc¢inok na farmakokinetiku vol'ného afliberceptu.

Rasa
Populacna analyza nepreukazala ziadny vplyv rasovej prislusnosti.

Pohlavie

Pohlavie bolo najvyznamnejSou premennou pri objasneni interindividudlnej variability z hl'adiska
klirensu a objemu vol'ného afliberceptu, pretoze klirens u muzov bol o 15,5 % a distribu¢ny objem

0 20,6 % vyssi ako u zien. Kvoli davkovaniu podl'a telesnej hmotnosti nemaju tieto rozdiely vplyv na
expoziciu a nie je nutné upravovat davku v zavislosti na pohlavi.

Hmotnost
Telesna hmotnost’ mala vplyv na klirens a distribu¢ny objem vol'ného afliberceptu, ktory vyplyval
z 29 % narastu expozicie afliberceptu u pacientov s telesnou hmotnostou > 100 kg.

Porucha funkcie pecene

Dosial’ sa nevykonali Ziadne formalne §tidie so ZALTRAPOM u pacientov s poruchou funkcie
pecene. V populaénej farmakokinetickej analyze udajov ziskanych od 1 507 pacientov s roznymi
typmi pokrocilych malignit, ktori boli lieCeni ZALTRAPOM s chemoterapiou alebo bez nej, bolo
ZALTRAPOM liecenych 63 pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (celkovy bilirubin > 1,0 x
— 1,5 x ULN a akakol'vek hodnota AST) a 5 pacientov so stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene
(celkovy bilirubin > 1,5 x — 3 x ULN a akakol'vek hodnota AST). U tychto pacientov s miernou alebo
stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nebol zisteny ziadny vplyv na klirens afliberceptu. Pre
pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (celkovy bilirubin > 3 x ULN a akakol'vek hodnota
AST) nie st k dispozicii Ziadne tdaje.
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Porucha funkcie obliciek

Dosial’ sa nevykonali ziadne formalne stiidie so ZALTRAPOM u pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek. Vykonala sa popula¢na farmakokineticka analyza udajov ziskanych od 1 507 pacientov

s rtéznymi typmi pokrocilych malignit, ktori boli lie¢eni ZALTRAPOM s chemoterapiou alebo bez
nej. Tato populacia zahtiiala: 549 pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr v rozmedzi 50
— 80 ml/min), 96 pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr v rozmedzi 30 —

50 ml/min) a 5 pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr < 30 ml/min). Tato populacna
farmakokineticka analyza neodhalila Ziadne klinicky vyznamné rozdiely v klirense alebo systémovej
expozicii (AUC) vol'ného afliberceptu u pacientov so stredne zadvaznou a miernou poruchou funkcie
obliciek pri davke 4 mg/kg ZALTRAPU v porovnani s celkovou sledovanou populaciou. U pacientov
so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek nemozno urcit’ Ziadne zavery vzhl'adom k vel'mi
obmedzenému mnozstvu dostupnych tidajov. U niekol’kych malo pacientov so zavaznou poruchou
funkcie obliciek bola expozicia lieku obdobna ako u pacientov s normalnou funkciou obliciek.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Toxikologia a farmakolégia u zvierat

Vnutrozilové podanie afliberceptu makakovi javskému raz tyzdenne alebo raz za dva tyzdne po dobu
az 6 mesiacov viedlo ku kostnym zmenam (u€inky na rastovi dosticku a axialny a apendikularny
skelet), zmenam nosnej dutiny, obliciek, vajecnikov a nadobli¢iek. Vicsina nalezov tykajucich sa
afliberceptu bola ziskana pri najnizsej testovacej davke zodpovedajucej plazmatickej expozicii
podobnej expozicii pacientov pri terapeutickych davkach. Vég¢sina u¢inkov vyvolanych afliberceptom
bola reverzibilna po 5 mesiacoch bez liekov s vynimkou nalezu na skelete a v nosnej dutine. Vacsina
nalezov sa povazovala za suvisiace s farmakologickou aktivitou afliberceptu.

Podanie afliberceptu viedlo k predizenému hojeniu ran u kralikov. V modeloch koZnej excizie

a incizie v rozsahu celej hrubky koze viedlo podanie afliberceptu k redukcii fibrotickej odpovede,
neovaskularizacii, epidermalnej hyperplazii/reepitelizacii a pevnosti v tahu. Aflibercept zvysil krvny
tlak u normotenznych hlodavcov.

Karcinogenéza a mutagenéza
Stadie hodnotiace karcinogenitu alebo mutagenitu afliberceptu zatial’ neboli vykonané.

Porucha fertility

Specifické $tadie na zvieratach hodnotiace vplyv na fertilitu zatial’ neboli vykonané.

Vysledky zo §tadii hodnotiacich toxicitu po opakovanych davkach vSak naznacuju, Ze aflibercept ma
potencial vyvolavat’ poruchy reprodukénych funkcii a fertility. U sexualne dospelych samic makaka
javského bola preukdzana inhibicia ovarialnej funkcie a vyvoja folikal. U zvierat tiezZ zmizol normalny
menstruac¢ny cyklus. U sexualne dospelych samcov makaka javského sa pozorovalo zniZenie motility
spermii a zvysenie vyskytu morfologickych abnormalit spermii. V stvislosti s tymito u¢inkami neboli
stanovené Ziadne expozi¢né limity. Uvedené G¢inky boli Gplne reverzibilné do 8 — 18 tyzdnov

po poslednej injekcii.

Reprodukéna a vyvojova toxikoldgia

Aflibercept sa preukazal ako embryotoxicky a teratogénny pri vnutrozilovom podani kotnym
samiciam kralika raz za tri dni v priebehu periédy organogenézy (6. az 18. den gestacie) v davkach
priblizne 1x az 15x vysSich ako davka pouzivana u I'udi 4 mg/kg raz za dva tyzdne. Zaznamenané
ucinky zahfnali znizenie telesnej hmotnosti kotnej samicky, zvySenie poctu fetadlnych resorpcii

a zvysenie vyskytu externych, visceralnych a skeletalnych malformacii plodu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Sacharoza
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Chlorid sodny

Dihydrat citronanu sodného

Monohydrat kyseliny citronovej

Polysorbat 20

Heptahydrat dibazického fosfore¢nanu sodného

Monohydrat monobazického fosfore¢nanu sodného

Hydroxid sodny a/alebo kyselina chlorovodikova (na tpravu pH)
Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Studie inkompatibility nie st k dispozicii, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi lickmi alebo
rozpustadlami okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorend injekéna liekovka
3 roky

Po nariedeni v infuznom vaku
Chemicka a fyzikalna stabilita bola preukazana po dobu 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C a po dobu
8 hodin pri teplote 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa musi infuzny roztok pouzit’ okamzite.

Ak sa nepouzije okamzite, st ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim v zodpovednosti
pouzivatela a za normalnych okolnosti nemaju byt dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C,
pokial’ zriedenie neprebehne za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovévanie po nariedeni tohto lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

o 4 ml koncentratu v jendodavkovej 5 ml injek¢nej liekovke z ¢ireho borosilikatového skla (typ I)
uzatvorené zatkou s obrubou a odtrhovacim (flip-off) vieCkom s vnutornou potiahnutou
tesniacou podlozkou. Velkost balenia 1 injekéna liekovka alebo 3 injekéné liekovky.

o 8 ml koncentratu v jendodavkovej 10 ml injekénej liekovke z ¢ireho borosilikatového skla (typ
I) uzatvorené zatkou s obrubou a odtrhovacim (flip-off) vieckom s vnutornou potiahnutou
tesniacou podlozkou. Velkost balenia 1 injek¢na liekovka.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchAdzanie s lieckom

ZALTRAP je sterilny a nepyrogénny koncentrat bez obsahu konzervaénych latok, preto musi infizny

roztok pripravit’ zdravotnicky pracovnik za pouzitia aseptickych technik a postupov pre bezpecné

zaobchadzanie.

Pri zaobchadzani so ZALTRAPOM je potrebné postupovat’ s opatrnostou a zvazit’ pouZzitie
oddelenych priestorov, osobnych ochrannych prostriedkov (napr. rukavice) a postupov pre pripravu.
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Priprava infuzneho roztoku

. ZALTRAP pred pouzitim vizualne skontrolujte. Roztok koncentratu musi byt ¢iry a bez
Castic.

o Odoberte potrebny objem koncentratu ZALTRAPU z injekénej lieckovky podla pozadovanej
davky pre pacienta. Pre pripravu injek¢éného roztoku moze byt potrebna viac ako 1 lickovka
infuzneho roztoku.

. Naried’te odobrané mnozstvo na pozadovany objem pre podanie pomocou 9 mg/ml roztoku
chloridu sodného (0,9 %) alebo 5 % roztoku glukdzy pre infiziu. Koncentracia kone¢ného
infizneho roztoku ZALTRAP musi byt udrzana v rozmedzi 0,6 mg/ml — 8 mg/ml afliberceptu.

o Musia sa pouzit’ infuzne vaky vyrobené z PVC s obsahom DEHP alebo polyolefinu.

J Nariedeny roztok ZALTRAPU sa musi pred podanim vizualne skontrolovat’ na vyskyt castic
a zmenu zafarbenia. V pripade zmeny zafarbenia alebo vyskytu Castic sa musi rekonstituovany
roztok zlikvidovat'.

o ZALTRAP sa dodava v injekénej lieckovke na jedno pouzitie. Po prvom prerazeni uzaveru uz
uzaver znovu neprepichujte. Nepouzity koncentrat sa musi zlikvidovat’.

Podavanie infizneho roztoku
Nariedené roztoky ZALTRAPU sa musia podavat’ pomocou infuznych setov obsahujicich
0,2 mikronovy polyétersulfonovy filter.

Infiizne sety musia byt vyrobené z jedného z nasledujucich materialov:
e polyvinylchlorid (PVC) obsahujtci bis(2-etylhexyl)ftalat (DEHP)
PVC bez DEHP obsahujuci trioktyl-trimelitat (TOTM)
polypropylén

PVC s polyetylénovym potahom

polyuretan

Filtre vyrobené z polyvinylidénfluoridu (PVDF) alebo nylonu sa nesmu pouZit'.

Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francizsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/12/814/001

EU/1/12/814/002

EU/1/12/814/003

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 01. februara 2013
Datum posledného predizenia registracie: 21. septembra 2017
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.cu
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PRILOHA 11

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

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

USA

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

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Sanofi-aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

D-65926 Frankfurt am Main
Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stihrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referencnych datumov

Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych

naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registratnej dokumentacie a vo vsetkych d’alSich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lickmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predlozenia PSUR zhoduje s datumom aktualizacie RMP, mézu sa predlozit
sucasne.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEKA

1. NAZOV LIEKU

ZALTRAP 25 mg/ml infizny koncentrat
aflibercept

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injek¢na liekovka s objemom 4 ml obsahuje 100 mg afliberceptu (25 mg/ml).
Jedna injekéna liekovka s objemom 8 ml obsahuje 200 mg afliberceptu (25 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez sachar6zu, chlorid sodny, dihydrat citronanu sodného, monohydrat kyseliny citrénove;j,
polysorbat 20, heptahydrat dibazického fosfore¢nanu sodného, monohydrat monobazického
fosfore¢nanu sodného, hydroxid sodny a/alebo kyselinu chlorovodikovi, vodu na injekciu.

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infizny koncentrat

100 mg/4 ml
1 injekéna liekovka
3 injekené liekovky

200 mg/8 ml
1 injekéna liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Jednodavkova injek¢na liekovka.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.

Len na intraven6zne pouzitie. PouZzivat’ iba po nariedeni.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Cas pouzitel'nosti po nariedeni: pozri pisomnu informaciu pre pouzivatela.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEI,’OUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuzsko

12. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S)

EU/1/12/814/001 1 injekéna liekovka (100 mg/4 ml)
EU/1/12/814/002 3 injekéné liekovky (100 mg/4 ml)
EU/1/12/814/003 1 injekéna liekovka (200 mg/8 ml)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

ZALTRAP 25 mg/ml sterilny koncentrat
aflibercept
Len na intravenozne pouzitie.

| 2. SPOSOB PODANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

100 mg/4 ml
200 mg/8 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomn4 informécia pre pouZivatela

ZALTRAP 25 mg/ml infazny koncentrat
aflibercept

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako vim podaju tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali
alebo poskytli zdravotnickym pracovnikom.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je ZALTRAP a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako vam bude ZALTRAP podany
Ako sa podava ZALTRAP

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat ZALTRAP

Obsah balenia a d’alsie informacie

AN

1. Co je ZALTRAP a na ¢o sa pouZiva

Co je ZALTRAP a ako uéinkuje

ZALTRAP obsahuje liecivo aflibercept, bielkovinu, ktorej funkcia spoc¢iva v blokovani rastu novych
krvnych ciev v nadore. Nador potrebuje pre svoj rast vyzivu a kyslik z krvi. Zablokovanim rastu
krvnych ciev napoméaha ZALTRAP zastavit’ alebo spomalit’ rast nadoru.

Na ¢o sa ZALTRAP pouZiva

ZALTRAP je liek pouzivany u dospelych na liecbu pokrocilého nadorového ochorenia hrubého creva
alebo konec¢nika (Casti hrubého ¢reva). Pouziva sa spolu s d’alSou liecbou nazyvanou ,,chemoterapia®,
ktora zahtiia podavanie ,,5-fluorouracilu®, ,,kyseliny folinovej* a ,,irinotekanu®.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude ZALTRAP podany

Nepouzivajte ZALTRAP

J ak ste alergicky na aflibercept alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

. na aplikaciu do oka, pretoze ho moze zavazne poskodit’.

Precitajte si tiez, prosim, pisomné informacie pre pouzivatela k d’alSim lieckom (,,chemoterapia®),
ktoré su sucastou vasej lieCby, aby ste sa uistili, Ze si pre vas vhodné. Ak si nie ste isty, opytajte sa
svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry, ¢i existuji nejaké dovody, preCo nemozete pouzivat
tieto lieky.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako vam bude ZALTRAP podany a pocas vasej lieby, sa obrat'te sa na svojho lekara,

lekarnika alebo zdravotnt sestru, ak:

e mate akékol'vek problémy spojené s krvacanim alebo ak po lieCbe spozorujete akékol'vek
krvacanie (pozri Cast’ 4) alebo ak mate pocit extrémnej Gnavy, slabosti, zavraty alebo sa u vas
vyskytli zmeny zafarbenia stolice. Ak je krvacanie vazne, lekar ukon¢i vasu liecbu
ZALTRAPOM. Dovodom je mozné zvysenie rizika krvacania v dosledku uzivania ZALTRAPU.
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mate problémy s Gstami alebo zubami, ako zly stav zubov, ochorenia d’asien alebo planovana
extrakcia zuba a to najmé ak ste predtym boli lie¢eni bisfosfonatom (pouziva sa na liecbu alebo
prevenciu ochorenia kosti). Vedl'ajsi ¢inok, tzv. osteonekroza (poskodenie ¢el'ustnej kosti), bola
hlasena u pacientov s nddorovym ochorenim, ktori su lieceni ZALTRAPOM. Mdze vam byt
odporucané vykonanie zubnej prehliadky pred zacatim liecby ZALTRAPOM. Pocas liecby
ZALTRAPOM musite dodrziavat’ zdsady spravnej ustnej hygieny (vratane pravidelného Cistenia
zubov) a podstupovat’ pravidelné zubné prehliadky. Ak nosite zubnu protézu, musite sa uistit, ¢i
vam spravne sedi. Taktiez ak vam boli v minulosti podavané alebo sa vam aktudlne podavaju
vnutrozilové bisfosfonaty, je potrebné vyhnut sa oSetreniu zubov alebo zubnej chirurgii (napr.
extrakcia zuba). Informujte svojho lekara o zubnom vySetreni a povedzte svojmu zubarovi, ze sa
liecite ZALTRAPOM. Thned’ sa obrat'te na svojho lekara a zubara pocas liecby alebo po liecbe
ZALTRAPOM, ak sa u vas vyskytnu problémy s ustami alebo zubami ako strata zuba, bolest’
alebo opuch alebo nehojace sa vredy alebo vytok, pretoze by to mohli byt priznaky osteonekrozy
celuste.

mate zapalové ochorenie Creva, ako napr. infekcia Casti Crevnej steny (nazyvané tiez
,,divertikulitida®), zalido¢né vredy alebo zapal hrubého ¢reva. Dévodom je mozné zvySenie rizika
prederavenia ¢revnej steny v dosledku uzivania ZALTRAPU. Pokial’ by k tomu doslo, lekar
ukon¢i vasu liecbu ZALTRAPOM.

ste niekedy mali neobvykly kanalik alebo priechod tvoriaci prepojenie vo vnutri tela medzi
vnutornymi organmi a kozou alebo inymi tkanivami (nazyvany tiez ,,fistula®). Ak sa u vas vyvinie
takyto kanalik alebo priechod v priebehu liecby, lekar ukonci vasu liecbu ZALTRAPOM.

mate vysoky krvny tlak. ZALTRAP mdze zvySovat’ krvny tlak (pozri Cast’ 4), a preto bude vas
lekar sledovat’ vas krvny tlak a mozno upravi davku vasich liekov na vysoky krvny tlak alebo
davku ZALTRAPU. Preto je tiez dolezité informovat’ svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru o inych problémoch so srdcom, ktoré sa v dosledku vysokého krvného tlaku moézu este
zhorsit.

mate alebo ste mali aneuryzmu (zvicSenie a oslabenie steny krvnej cievy) alebo trhlinu v stene
krvnej cievy.

sa u vas vyskytne dychavi¢nost’ (dyspnoe) pri namahe alebo ked’ lezite, nadmerna tinava alebo
opuch noh, ktoré mézu byt’ priznakmi srdcového zlyhavania.

sa u vas vyskytli priznaky vzniku krvnej zrazeniny (pozri ¢ast’ 4). Priznaky vyskytu krvnej
zrazeniny sa mozu liSit’ v zavislosti od miesta vyskytu (napr. pl'iica, nohy, srdce alebo mozog), ale
mozu zahfiat’ symptomy ako bolest’ na hrudi, kasel’, dychavicnost alebo t'azkosti s dychanim.
Dalsie priznaky mozu zahfiat’ opuch jednej alebo oboch dolnych konéatin, bolest’ alebo citlivost
jednej alebo oboch dolnych koncatin, zmena zafarbenia alebo oteplenie koze postihnutej koncatiny
alebo zviditeI'nenie zil. MdZe sa to tiez prejavit’ ako nahle znecitlivenie alebo slaba citlivost’

v tvari, rukach alebo nohach. Ostatné znaky zahtfiaji pocit zmétenosti, problémy so zrakom,
chddzou, koordinaciou alebo rovnovahou, problémy vyslovit’ slova alebo nezrozumitel'na re¢. Ak
spozorujete niektory z tychto priznakov, okamzite informujte svojho lekara, ktory zvazi liecbu
vasich priznakov alebo ukoncenie liecby ZALTRAPOM.

mate problémy s oblickami (bielkoviny v moci), v tom pripade bude vas lekar sledovat’ funkciu
vaSich obli¢iek a mozno upravi ddvku ZALTRAPU.

vas pocet bielych krviniek je prilis§ nizky. ZALTRAP méze znizovat pocet bielych krviniek v krvi

a vas lekar bude sledovat ich pocet a moze vam urcit’ d’al$iu lieCbu na ich zvySenie. Ak je pocet
vasich krvnych dosticiek nizky, lekar mozno bude musiet’ oddialit’ vasu liecbu.
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e mate zavaznu alebo dlhotrvajicu hnacku, pocit na vracanie (nauzea) alebo nevol'nost’ (vracanie) —
moze dojst’ k vaznej strate telesnych tekutin (tzv. ,,dehydratacia“). Lekar vas mozno bude musiet’
liecit’ d’alsimi liekmi a/alebo doplnat’ tekutiny vnutrozilovo.

e v minulosti sa u vas vyskytli alergie — pocas liecby ZALTRAPOM sa mézu vyskytnut’ vazne
alergické reakcie (pozri Cast’ 4). Mozno bude potrebné, aby vas lekar liecil alergicku reakciu alebo
ukoncil liecbu ZALTRAPOM.

e zaposledné Styri tyzdne vam trhali zub alebo ste podstupili iny typ chirurgického zékroku alebo sa
chystate na operaciu alebo zubny alebo lekarsky zakrok alebo mate ranu po operacii, ktoré este nie
je zahojend. Vs lekar docasne prerusi vasu lieCbu pred a po chirurgickom zakroku.

e vyskytnu sa u vas kice (zachvaty). Ak spozorujete zmeny vasho zraku alebo zmitenost’, vas lekar
mozno ukon¢i liecbu ZALTRAPOM.

e mate 65 rokov alebo ste star§i a mate hnacku, zavraty, slabost’, stratu hmotnosti alebo vaznu stratu
telesnych tekutin (tzv. ,,dehydratacia®). Vas lekar vas bude musiet’ starostlivo sledovat’.

e v priebehu lieCby sa obmedzi alebo zhorsi troven vasich kazdodennych aktivit. Vas lekar vas bude
starostlivo sledovat’.

Ak sa vas tyka nieco z horeuvedeného (alebo si nie ste isty), obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnu sestru pred podanim ZALTRAPU a kedykol'vek pocas liecby.

Pocas liecby vam lekar vykona niekol’ko testov na kontrolu funkcie vasho organizmu a t¢inku lieku.
Testy mézu zahiiat’ odbery krvi a mocu, vysetrenie rontgenom alebo inymi zobrazovacimi metédami
a/alebo d’alsie vySetrenia.

ZALTRAP sa podava vo forme kvapkovej infuzie do jednej z vasich zil (,,vnutro-zilovo*) na liecbu
pokrocilého nadoru hrubého ¢reva a konecnika. ZALTRAP sa nesmie aplikovat’ do oka, pretoze ho
moze vazne poskodit’.

Deti a dospievajuci
Tento liek nie je ureny det'om ani dospievajicim do veku 18 rokov, pretoze bezpecnost’ a i¢innost’
pouzitia ZALTRAPU u deti a dospievajucich dosial’ nebola preukazana.

Iné lieky a ZALTRAP

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, vratane
liekov dostupnych bez lekarskeho predpisu a rastlinnych liekov, povedzte to svojmu lekarovi,
lekérnikovi alebo zdravotnej sestre.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

ZALTRAP nesmiete pouzivat’ pocas tehotenstva, pokial’ sa vy a vas lekar nerozhodnete, ze klinicky
prinos pre vas je vyssi ako mozné riziko pre vas a vase nenarodené diet’a.

Ak ste v plodnom veku a mohla by ste otehotniet’, musite pouzivat’ i¢inni antikoncepciu (pozri ¢ast’
»Antikoncepcia“ niz§ie ohl'adom podrobnejsich informacii o muzskej a Zenskej antikoncepcii). Tento
liek m6ze poskodit’ vase nenarodené dieta, pretoze brani vzniku novych krvnych ciev.

Ak dojcite, povedzte to vasmu lekarovi predtym, ako vam podaju tento lick. Nie je zname, ¢i tento liek
prechadza do materského mlieka.

ZALTRAP moéze mat’ vplyv na muzsku a Zensku plodnost’. Porad’te sa so svojim lekdrom, ak
planujete splodit’ dieta.

Antikoncepcia
Muzi a Zeny, ktori mozu splodit’ diet'’a, musia pouzivat’ ii¢innu antikoncepciu:
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e pocas liecby ZALTRAPOM a
e po dobu najmenej 6 mesiacov po podani poslednej davky v ramci liecby.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pri liecbe tymto liekom sa mézu vyskytnut’ vedl'ajsie ucinky, ktoré ovplyviuju vas zrak, koncentraciu
alebo schopnost’ reagovat’. Pokial’ k tomu ddjde, neved’te vozidla, nepouzivajte Ziadne nastroje ani
neobsluhujte stroje.

ZALTRAP obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 22 mg sodika (hlavna zlozka kuchynskej soli) v kazdej injekéne;j
liekovke, ¢o zodpoveda 1,1% WHO odporucaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre
dospelu osobu.

3. Ako sa podava ZALTRAP

ZALTRAP vam poda lekar alebo zdravotna sestra, ktord ma skusenosti s podavanim chemoterapie.
Podava sa vo forme kvapkovej infizie zavedenej do jednej z vasich zil (,,vnutro-zilovo*). ZALTRAP
sa nesmie aplikovat’ do oka, pretoze ho méze vazne poskodit’.

Tento liek sa musi pred podanim nariedit’. Praktické informacie tykajiace sa podavania ZALTRAPU
a zaobchadzania s nim, ur¢ené pre lekarov, zdravotné sestry a lekarnikov, su uvedené na konci tejto
pisomnej informécii pre pouzivatela.

V akom mnoZstve a ako ¢asto prijimete liecbu

e Kvapkanie (infuzie) trva priblizne hodinu.

e Inflzia sa vam zvycCajne poda raz za dva tyzdne.

e (Odportucana davka je 4 mg na kazdy kilogram vasej telesnej hmotnosti. Vas lekar rozhodne
o vasej vhodnej davke.

e Vas lekar rozhodne, ako ¢asto vam bude liek podany a ¢i potrebujete zmenit’ davku.

ZALTRAP spolu s d’al$imi liekmi budete dostdvat’ v ramci chemoterapie, ktora zahfna ,,5-
fluorouracil®, ,,kyselinu folinov*“ a ,,irinotekan‘. O vhodnych davkach tychto lie¢iv uzivanych
v rdmci chemoterapie rozhodne lekar.

Liecba bude pokracovat’ tak dlho, pokial ju vas lekar bude povazovat’ za prinosnu a vedl'ajsie G€inky
budi akceptovatelné.

Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnej sestry.

4.  Mozné vedlajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vedrlajsie t€inky uvedené nizsie boli hlasené pri pouziti ZALTRAPU v kombinécii s chemoterapiou.

Zavazné vedlajSie ucinky

Thned’ navstivte lekara, ak spozorujete niektory z nasledujucich vedPlajSich u¢inkov — mozZete

potrebovat’ urgentnu lekarsku starostlivost’:

e Krviacanie: Vel’mi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0osob) — zahina krvacanie z nosa, ale
mozZe tiez zahfnat vazne krvacanie do ¢reva a d’alSich Casti tela, ktoré moze byt smrtel'né.
K priznakom méze patrit’ pocit velkej unavy, slabosti a/alebo zavraty alebo zmeny zafarbenia
stolice.
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Bolest’ v ustach, bolest’ zubov a/alebo ¢eluste, opuch alebo nehojace sa vredy v ustach alebo
cel’usti, vytok, znecitlivenie alebo pocit taZoby v ¢el’usti alebo uvol’'nenie zuba: Menej casté
(mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb) — tieto priznaky moZzu byt prejavmi poskodenia
Cel'ustnej kosti (osteonekroza). Ak sa u vas vyskytnu tieto priznaky pocas liecby ZALTRAPOM
alebo po jej ukonceni, ihned’ sa obrat’te na svojho lekara alebo zubara.

Prederavenie ¢reva (tiez nazyvané ,,gastrointestinalna perforacia“): Menej ¢asté (mozu
postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b) — jedna sa o prederavenie steny zaludka, traviacej trubice
alebo ¢riev, ktoré mozu byt smrtel'né. Priznaky mézu zahimnat’ bolest’ zaltidka, nevolnost’
(vracanie), hortcku alebo zimnicu.

Vznik neobvyklého kanalika alebo priechodu tvoriaceho prepojenie medzi vnttornymi
organmi a koZou alebo inymi tkanivami vo vniitri tela (tiez nazyvané ,.fistula®): Casté (mdzu
postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb) — tieto neobvyklé kanaliky alebo priechody mozu vzniknit
napriklad medzi ¢revom a kozou. Niekedy, v zavislosti od miesta vyskytu, moZete zaznamenat’
nezvycajny vytok na danom mieste. Ak si nie ste isty, obratte sa na vasho lekara.

Vysoky krvny tlak (tieZ nazyvany ,.hypertenzia“): VelPmi ¢asté (mdzu postihovat viac ako 1 z 10
0s0b) — moze sa vyvinut’ alebo zhorsit'. Ak krvny tlak nie je kontrolovany, moze sposobit’
mozgovu prihodu, problémy so srdcom a obli¢kami. Lekar musi sledovat’ vas krvny tlak pocas
celej liecby.

Srdcové zlyhavanie (tiez nazyvané kardialne zlyhavanie): Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej
ako 1 zo 100 osdb) — prejavy mozu zahiiat’ dychavicnost’, ked’ lezite alebo sa namahate,
nadmern unavu alebo opuch néh.

Upchatie tepien krvnou zrazeninou (tiez nazyvané ,arterialne tromboembolické prihody*):
Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b) — moZe viest’ k mozgovej prihode alebo infarktu
srdca. Priznaky mézu zahinat’ bolest’ alebo t'azobu na hrudi, néhle znecitlivenie alebo znizenu
citlivost’ na tvari, rukach alebo nohach. K d’al$im priznakom patri pocit zmétenosti, problémy

so zrakom, chodzou, koordinaciou alebo rovnovahou alebo problémy s vyslovenim slov alebo
nezrozumitel'na rec.

Upchatie Zil krvnou zrazeninou (tieZ nazyvané ,,ven6zne tromboembolické prihody*): Casté
(mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b) — moze sa jednat’ o krvnll zrazeninu v plucach alebo
nohach. Priznaky mézu zahtat’ bolest’ na hrudi, kasel’, dychavi¢nost’, problémy s dychanim

a vykasSliavanim krvi. K d’al$im priznakom patri opuch jednej alebo oboch nbh, bolest’ alebo
citlivost’ v jednej alebo oboch nohach pri stati alebo chddzi, oteplenie koze na postihnutej nohe,
scervenanie alebo zmena farby koze na postihnutej nohe alebo zviditeI'nenie Zzil.

Bielkoviny v mo¢i (tiez nazyvané ,,proteintria“): VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10
0s0b) — vyskytuju sa pri vySetreniach vel'mi ¢asto. M&ze k nim patrit’ opuch n6éh alebo celého tela
a mozu suvisiet’ s ochorenim obliciek.

Nizky pocet bielych krviniek v krvi (tieZ nazyvany ,,neutropénia“): VePmi ¢asté (mézu
postihovat viac ako 1 z 10 0sdb) — moéZe spdsobit’ vazne infekcie. Lekar vam bude pravidelne
pocas celej liecby robit’ rozbory krvi, aby kontroloval pocet bielych krviniek. Tiez vam moze
predpisat’ liek nazyvany ,,G-CSF* s cielom zabranit’ komplikaciam v pripade, Ze je pocet vasich
bielych krviniek prili§ nizky. K priznakom infekcie patri horucka, zimnica, kasel, palenie pri
moceni alebo bolest’ svalov. V priebehu liecby tymto liekom si musite ¢asto merat’ teplotu.

Hnacka a dehydratacia: Vel’'mi ¢asté (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob) v pripade hnacky
a Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob) v pripade dehydratacie — zdvazna forma hnacky
a nevolnost’ (vracanie) moze spOsobit’, ze stratite prili§ vel'a telesnych tekutin (tzv.
»dehydratacia®) a soli (elektrolytov). K priznakom mézu patrit’ zavraty, najma pri prechode
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zo sedu do stoja. Mozno sa budete musiet’ ist’ lieCit’ do nemocnice. Vas lekar vam moze dat’ lieky
na zastavenie alebo liecbu hnacky a nevolnosti (vracania).

Alergické reakcie: Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b) — moze k nim dojst’ niekolko
minut po vasej infuzii. Priznaky alergickej reakcie mozu zahimat’ vyrazku alebo svrbenie,
sCervenanie koze, pocit zavratu alebo mdloby, dychavicnost, pocit tlaku na hrudi alebo v krku
alebo opuch tvare. Ak mate niektory z tychto priznakov pocas infizie ZALTRAPU alebo kratko
po jej ukonceni, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Rany, ktoré sa hoja pomaly alebo vobec: Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100
0s0b) — to znamena, ak su t'azkosti pri liecbe rany alebo sa rana neuzatvara alebo ak sa hojaca rana
opdtovne otvara. Vas lekar prerusi liecbu tymto liekom najmenej 4 tyzdne pred planovanym
chirurgickym zakrokom a az pokial sa rana uplne nezahoji.

VedPajsi ucinok postihujici nervovy systém (nazyvany ,,syndrom posteriornej reverzibilnej
encefalopatie® alebo PRES): Menej ¢asté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb) — priznaky
mozu zahiat’ bolest’ hlavy, zmeny zraku, pocit zmétenosti alebo zachvaty s vysokym krvnym
tlakom alebo bez neho.

Ak sa vas tyka ktorykol'vek z vyssie uvedenych bodov, okamzite to oznamte svojmu lekarovi.

DalSie vedPaj§ie uinky:

Vel'mi ¢asté (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob)

e o o o o o o .O(

pokles poctu bielych krviniek (leukopénia)

pokles poctu urcitych buniek v krvi, ktoré pomahaja jej zrazaniu (trombocytopénia)
znizena chut do jedla

bolest’ hlavy

krvacanie z nosa

zmena hlasu, napr. vznik chraplavého hlasu

tazkosti pri dychani

bolestivé ranky v ustach

bolest’ brucha

opuch a znecitlivenie rik a néh, ktoré je spojené s chemoterapiou (tzv. ,,syndrém palmarno-
plantarnej erytrodyzestézie*)

pocit inavy alebo slabosti

strata hmotnosti

problémy s oblickami spocivajice vo zvyseni hladiny kreatininu (ukazovatel’ funkcie obliciek)
problémy s pecenou spocivajuce vo zvySeni hladiny pecenovych enzymov.

asté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)

infekcie moCovych ciest

zapal vo vnutri nosa a hornej Casti krku

bolest’ v ustach alebo krku

nadcha

hemoroidy, krvacanie alebo bolest’ v konecniku
zapal v Gstach

bolest’ zubov

zmeny farby koze.

Menej ¢asté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob)

zvysené hladiny bielkovin v moci, zvySenie hladiny cholesterolu v krvi a opuch z prebytocnej
tekutiny (edém) (tiez nazyvany ,,nefroticky syndrom)
krvna zrazenina vo vel'mi malych cievach (tiez nazyvana ,,trombotickd mikroangiopatia‘).

41



Nezname (z dostupnych udajov)
e zvicSenie a oslabenie steny krvnej cievy alebo trhlina v stene krvnej cievy (aneuryzmy
a arterialne disekcie).

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie u€¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedrlajSich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti tohto
lieku.

5. AKko uchovavat’ ZALTRAP
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vonkajsej Skatul'ke a na Stitku
injekcnej liekovky po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Uchovavajte v pdévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Informacie o uchovavani a case, kedy je po nariedeni a pripraveni ZALTRAP mozné pouzit, su
uvedené v cCasti ,,Praktické informacie pre zdravotnickych pracovnikov na zaobchadzanie a podavanie
licku ZALTRAP 25 mg/ml infazny koncentrat® na konci tejto pisomnej informéacie pre pouzivatela.

Nepouzivajte ZALTRAP, ak spozorujete Castice alebo zmenu zafarbenia lieku v injek¢nej liekovke
alebo v infiznom vaku.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co ZALTRAP obsahuje

e Liecivo je aflibercept. Jeden ml koncentratu obsahuje 25 mg afliberceptu. Jedna 4 ml injekcna
liekovka koncentratu obsahuje 100 mg afliberceptu. Jedna 8 ml injek¢éna liekovka koncentratu
obsahuje 200 mg afliberceptu.

e  Dalsie zlozky st sachardza, chlorid sodny, dihydrat citronanu sodného, monohydrat kyseliny
citronovej, polysorbat 20, heptahydrat dibazického fosfore¢nanu sodného, monohydrat
monobazického fosfore¢nanu, hydroxid sodny a/alebo kyselina chlorovodikova a voda na
injekciu.

Ako vyzera ZALTRAP a obsah balenia
ZALTRAP je infuzny koncentrat (sterilny koncentrat). Koncentrat je Ciry, bezfarebny az svetlo ZIty
roztok.

° 4 ml koncentratu v 5 ml injekénej lickovke z ¢ireho borosilikatového skla (typ 1) uzatvorené
zatkou s obrubou a odtrhovacim (flip-off) vieckom s vnatornou potiahnutou tesniacou
podlozkou. Velkost balenia 1 injek¢na liekovka alebo 3 injekéné liekovky.

. 8 ml koncentratu v 10 ml injek¢nej liekovke z ¢ireho borosilikatového skla (typ 1) uzatvorené
zéatkou s obrubou a odtrhovacim (flip-off) vieckom s vnutornou potiahnutou tesniacou
podlozkou. Velkost balenia 1 injekéna liekovka.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuzsko

Vyrobca

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hoechst

65926 Frankfurt am Main
Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Bbuarapus 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-aventis, s.r.0. SANOFI-AVENTIS zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 4516 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Genzyme Europe 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
E)\\Gda Osterreich
sanofi-aventis Movonpocwnn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0
Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A. sanofi-aventis Sp. z o.0.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

sanofi-aventis France 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
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Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.1.
Tel: 800536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
Tnh: +357 22 741741

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

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

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

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

Suomi/Finland
Sanofi Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +44 (0) 800 035 2525

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Iné zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku si dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky:
http://www.ema.europa.cu
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Nasledujuce informacie st uréené len pre zdravotnickych pracovnikov:

PRAKTICKE INFORMACIE PRE ZDRAVOTNICKYCH PRACOVNIKOV
NA ZAOBCHADZANIE A PODAVANIE LIEKU ZALTRAP 25 MG/ML INFUZNY
KONCENTRAT

Tieto informécie pouZivatel'ovi dopliaji ¢asti 3 a 5.
Je dolezité, aby ste si pred pripravou infuzneho roztoku precitali cely obsah tohto navodu.

ZALTRAP je sterilny a nepyrogénny koncentrat bez obsahu konzervacnych latok, preto musi infuzny
roztok pripravit’ zdravotnicky pracovnik za pouzitia postupov pre bezpecné zaobchadzanie a
aseptickych technik.

Pri zaobchadzani so ZALTRAPOM je potrebné postupovat’ s opatrnost'ou a zvazit’ pouZitie
oddelenych priestorov, osobnych ochrannych prostriedkov (napr. rukavice) a postupov pre pripravu.

Priprava infuzneho roztoku

. ZALTRAP pred pouzitim vizualne skontrolujte. Roztok koncentratu musi byt ¢iry a bez
Castic.

o Odoberte potrebny objem koncentratu ZALTRAPU z injekénej lieckovky podla pozadovanej
davky pre pacienta. Pre pripravu injek¢éného roztoku moze byt potrebna viac ako 1 lickovka
infuzneho roztoku.

. Naried’te odobrané mnozstvo na pozadovany objem pre podanie pomocou 9 mg/ml roztoku
chloridu sodného (0,9 %) alebo 5% roztoku glukdzy pre infuziu. Koncentracia kone¢ného
infuzneho roztoku ZALTRAPU musi byt udrzana v rozmedzi 0,6 mg/ml — 8 mg/ml

afliberceptu.

. Musia sa pouzit’ infuzne vaky vyrobené z PVC s obsahom DEHP alebo polyolefinu.

. Nariedeny roztok sa musi pred podanim vizualne skontrolovat’ na vyskyt ¢astic a zmenu
zafarbenia. V pripade zmeny zafarbenia alebo vyskytu Castic sa musi rekonstituovany roztok
zlikvidovat'.

. ZALTRAP sa dodava v injek¢nej liekovke na jedno pouzitie. Po prvom prerazeni uzaveru uz

uzaver znovu neprepichujte. Nepouzity koncentrat sa musi zlikvidovat'.

Cas pouzitelnosti po nariedeni v infliznom vaku
Chemicka a fyzikalna stabilita bola preukazana po dobu 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C a po dobu 8
hodin pri teplote 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa musi infuzny roztok pouzit’ okamzite.

Ak sa nepouzije okamzite, su €as a podmienky uchovavania pred pouzitim v zodpovednosti
pouzivatel’a a za normalnych okolnosti nemaju byt’ dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C,
pokial’ zriedenie neprebehne za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

Sposob podania
ZALTRAP sa podava len vo forme intraven6znej infizie po dobu 1 hodiny. Vzhl'adom na

hyperosmolalitu (1 000 mOsmol/kg) koncentratu ZALTRAPU, neriedeny koncentrat ZALTRAP sa
nesmie podavat’ intravendzne vo forme injekcie (,,push®) alebo bolusu. ZALTRAP sa nesmie podavat
ako intravitrealna injekcia (pozri Cast’ 2 pisomnej informacie pre pouzivatel'a).

Kazda injek¢na liekovka infuzneho koncentratu je iba na jednorazové pouzitie (jednodavkova).

Nariedené roztoky ZALTRAPU sa musia podavat’ pomocou infuznych setov obsahujucich
0,2 mikronovy polyétersulfonovy filter.
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Infiizne sety musia byt’ vyrobené z jedného z nasledujucich materialov:
e polyvinylchlorid (PVC) obsahujuci bis(2-etylhexyl)ftalat (DEHP)
PVC bez DEHP obsahujuci trioktyl-trimelitat (TOTM)
polypropylén

PVC s polyetylénovym potahom

polyuretan

Filtre vyrobené z polyvinylidénfluoridu (PVDF) alebo nylonu sa nesmu pouZit'.

Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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