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ZALTRAP®
aflibercepte

APRESENTACOES
Solugdo concentrada para diluigdo para infusdo 100 mg/4 mL: Embalagem com 1 frasco-ampola de 4 mL.
Solugdo concentrada para diluigdo para infusdo 200 mg/8 mL: Embalagem com 1 frasco-ampola de 8 mL.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL de ZALTRAP contém 25 mg de aflibercepte.

Excipientes: sacarose, cloreto de sodio, citrato de sodio di-hidratado, acido citrico monoidratado, polissorbato 20, fosfato de
sodio dibasico heptaidratado, fosfato de sédio monobasico monoidratado, hidréxido de sédio, acido cloridrico e agua para
injetaveis.

1. INDICACOES

ZALTRAP, em combinagao com 5-fluoruracila, leucovorina, irinotecano (FOLFIRI), ¢ indicado para pacientes com cancer
colorretal metastatico (CCRM) resistentes a ou que tenham progredido apds um esquema contendo oxaliplatina (vide
“Resultados de Eficacia™).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia ¢ seguranca de ZALTRAP foram avaliadas em um estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado em
pacientes com céncer colorretal metastatico que haviam sido tratados previamente a base de oxaliplatina com ou sem
bevacizumabe prévio. Um total de 1226 pacientes foram randomizados (1:1) para receber ZALTRAP (N=612; 4 mg/kg como
uma infusdo IV de 1 hora no dia 1) ou placebo (N=614) em combinagdo com 5-fluoruracila mais irinotecano [FOLFIRI:
infusdo IV de 180 mg/m? de irinotecano por 90 minutos e infusdo IV de 400 mg/m? de leucovorina (acido folinico) (dl
racémico) por 2 horas ao mesmo tempo no dia 1 usando linha Y, seguido por bolus IV de 400 mg/m? de 5-FU, seguido por
infusdo IV continua 2400 mg/m? de 5-FU por 46 horas].Os ciclos de tratamento em ambos os bracos do estudo foram
repetidos a cada 2 semanas. Os pacientes foram tratados até a progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel. O desfecho
primério de eficécia foi a sobrevida global. A atribui¢do do tratamento foi estratificada pelo status do desempenho ECOG (0
versus 1 versus 2) e de acordo com a terapia prévia com bevacizumabe (sim ou ndo).

Os dados demograficos foram equilibrados entre os dois bragos de tratamento (idade, raga, status do desempenho ECOG e
utilizacdo de bevacizumabe previamente. Dos 1226 pacientes randomizados no estudo, a idade mediana foi de 61 anos, 58,6%
eram do sexo masculino e 97,8% tinham um nivel basal de indice ECOG SP (status performance) de 0 ou 1. Entre estes 1226
pacientes randomizados, 89,4% e 90,2% dos pacientes tratados com regimes placebo/FOLFIRI e ZALTRAP/FOLFIRI
respectivamente, receberam quimioterapia combinada prévia baseada em oxaliplatina em conjuntos avangados/metastaticos.
Aproximadamente 10% dos pacientes (10,4% e 9,8% dos pacientes tratados com regimes placebo/FOLFIRI e
ZALTRAP/FOLFIRI respectivamente) receberam quimioterapia adjuvante prévia baseada em oxaliplatina e progredido em
ou dentro de 6 meses da conclusdo da quimioterapia adjuvante.

Regimes baseados em oxaliplatina foram administrados em combinagdo com bevacizumabe em 373 pacientes (30,4%).

Resultados de eficacia global para regime ZALTRAP/FOLFIRI versus regimes placebo/FOLFIRI estdo resumidos na Tabela
1

Tabela 1 — Desfechos primarios de eficaciaa — populacio ITT (Intengao de Tratar)

Placebo/FOLFIRI ZALTRAP/FOLFIRI
(N=614) (N=612)
Sobrevida global
Numero de 6bitos, n (%) 460 (74,9%) 403 (65,8%)
Mediana de Sobrevida Global (95% IC) (meses) 12,06 (11,07 a 13,08) 13,50 (12,52 a 14,95)
Razdo de Risco (95% IC) 0,817 (0,714 a 0,935)
Valor de p (teste de Log-Rank) 0,0032

Sobrevida livre de progressdo (SLP)°
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393 (64,2%)
6,90 (6,51 a 7,20)

Numero de eventos, n (%)
Mediana de SLP (95% IC) (meses)
Razdo de risco (95% IC)

454 (73,9%)
4,67 (4,21 2 5,36)
0,758 (0,661 a 0,869)

Valor de p (teste Log-Rank)® 0,00007
Taxa de resposta global (RC+RP) (95% IC) (%)° 11,1 (8,5a13,8) 19,8 (16,4 a 23,2)
Valor de p (teste Cochran-Mantel-Haenszel) 0,0001

2 Estratificado no status de desempenho ECOG (0 vs 1 vs 2) e bevacizumabe prévio (sim vs ndo)

®SLP (com base na avaliagdo do tumor por CRI — Comité de Revisdo Independente) limiar de significAncia é definido como
0,0001.

¢ Taxa de resposta global objetiva por CRI — Comité de Revisao Independente.

Foram realizadas andlises da sobrevida global (SG) e da sobrevida livre de progressao (SLP) pelos fatores de estratificaco.
Um efeito de tratamento consistente para SG foi observado em favor de pacientes tratados com regime ZALTRAP/FOLFIRI
para pacientes tratados com o uso prévio de bevacizumabe bem como em pacientes sem uso prévio de bevacizumabe. Os
resultados para exposicao prévia ao bevacizumabe estdo resumidos na Tabela 2.

Tabela 2 - SG e SLP para exposicio prévia ao bevacizumabea — populagao ITT

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

Sobrevida global

Pacientes com tratamento prévio com bevacizumabe (n (%)) 187 (30,5%) 186 (30,4%)

SG mediana (95% IC) (meses)

Razdo de Risco (95% IC)
Pacientes sem tratamento prévio com bevacizumabe (n (%))
SG mediana (95% IC) (meses)

Razdo de Risco (95% IC)

Sobrevida livre de progressao

Pacientes com tratamento prévio com bevacizumabe (n
(%))
SLP mediana (95% IC) (meses)

Razdo de Risco (95% IC)

11,7 (9,96 a 13,77)
0,862 (0,676 a 1,100)
427 (69,5%)

12,4 (11,17 a 13,54)
0,788 (0,671 2 0,925)

187 (30,5%)

3,9 (3,02 2 4,30)
0,661 (0,512 a 0,852)

12,5 (10,78 a 15,47)

426 (69,6%)
13,9 (12,72 a 15,64)

186 (30,4%)

6,7 (5,752 8,21)

Pacientes sem tratamento prévio com bevacizumabe (n (%)) 427 (69,5%) 426 (69,6%)
SLP mediana (95% IC) (meses) 5,4 (4,53 a 5,68) 6,9 (6,37 a7,20)
Razdo de Risco (95% IC) 0,797 (0,679 a 0,936)

2Como determinado por IVRS (sistema eletronico de randomizagao dos pacientes aos bracos de tratamento)

A analise para SG e SLP por ECOG SP também foi realizada. A razdo de risco (95% IC) da sobrevida global foi de 0,77
(0,64 a 0,93) para status de performance ECOG 0 ¢ 0,87 (0,71 a 1,06) para status de performance 1. A razdo de risco (95%
IC) da sobrevida livre de progressao foi de 0,76 (0,63 a 0,91) para status de performance ECOG 0 e 0,75 (0,61 para 0,92)
para status de performance ECOG 1.

Estdo resumidas na Tabela 3 as analises post-hoc excluindo pacientes que progrediram durante ou dentro dos 6 meses de
terapia adjuvante por pacientes com ou sem tratamento prévio com bevacizumabe.

Tabela 3 - Analises Post-hoc excluindo pacientes adjuvantes™®

Placebo/FOLFIRI ZALTRAP/FOLFIRI
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(N=550) (N=552)
Pacientes com tratamento prévio com bevacizumabe
excluindo apenas 179 (32,5%) 177 (32,1%)
adjuvante ((n%))
Sobrevida global mediana (95% IC) (meses) 11,7 (9,66 a 13,27) 13,8 (11,01 a 15,87)
Razdo de Risco (95% IC) 0,812 (0,634 a 1,042)
SLP mediana (95% IC) (meses) 3,9 (3,02 a4,30) 6,7 (5,72 a821)
Razao de Risco (95% IC) 0,645 (0,498 a 0,835)
Pacientes sem tratamento prévio com bevacizumabe
excluindo apenas 371 (67,5%) 375 (67,9%)
adjuvante ((n%))
Sobrevida global mediana (95% IC) (meses) 12,4 (11,17 a 13,54) 13,7 (12,71 a 16,03)
Razdo de Risco (95% IC) 0,766 (0,645 a 0,908)
SLP mediana (95% IC) (meses) 5,3 (4,50 a5,55) 6,9 (6,24 a 7,20)
Razao de Risco (95% IC) 0,777 (0,655 a2 0,921)

2 Como determinado por IVRS (sistema eletronico de randomizagdo dos pacientes aos bragos de tratamento).

b Sobrevida global na populagdo ITT excluindo pacientes com progressio durante ou dentro dos 6 meses de terapia
adjuvante que demonstraram um RR (95% IC) de 0,78 (0,68 a 0,90) [SG mediana (95% IC) com placebo/FOLFIRI 11,9
meses (10,88 a 13,01) e com ZALTRAP/FOLFIRI 13,8 meses (12,68 a 15,44) ].

Andlises de subgrupos para sobrevida global e sobrevida de progressao livre de acordo com a idade (< 65 anos; > 65 anos),
género, uso prévio de bevacizumabe, indice ECOG SP 0 e 1, presenca somente de metastase hepatica, histérico de hipertensao
prévia e nimero de 6rgdos envolvidos mostraram um efeito de tratamento que favorece o regime ZALTRAP/FOLFIRI sobre
o regime placebo/FOLFIRI.

Nas analises de subgrupo de sobrevida global, foi observado um beneficio consistente com a populagdo global em pacientes
< 65 anos e > 65 anos que receberam o regime ZALTRAP/FOLFIRI.

Em uma andlise retrospectiva do estudo VELOUR baseada na mutacdo do gene RAS, em 482 dos 1226 pacientes
(aproximadamente 39%; n = 240 aflibercepte; 242 placebo), ndo houve evidéncia de heterogeneidade no efeito do tratamento
(teste de interacdo ndo-significante).

O RR (95% IC) da sobrevida global (SG) foi de 0,696 (0,501 — 0,967) com a mediana de SG de 16 meses (95% CI: 12,7 —
22,8) para pacientes com tumor RAS tipo selvagem tratados com aflibercepte e 11,7 meses (10,1 — 15,9) para os pacientes
tratados com placebo.

O RR (95%) da SG foi 0,926 (0,698 — 1,23) com mediana de SG de 12,6 meses (95% IC: 10,7 — 14,5) para pacientes com
tumor RAS mutante tratados com aflibercepte e 11,2 meses (9,9 — 13,8) para pacientes tratados com placebo.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, outros agentes antineoplasicos. Codigo ATC: L01XX44.
Propriedades farmacodinamicas

- Mecanismo de a¢ao

Os fatores de crescimento endotelial vascular tipo A e B (VEGF-A, VEGF-B) e o fator de crescimento placentario (PIGF)
sdo membros da familia VEGF de fatores angiogénicos que podem atuar como potentes fatores mitogénicos, quimiotaxicos
e como fatores de permeabilidade vascular para células endoteliais. VEGF-A atua através de dois receptores tirosina quinase,
VEGFR-1 ¢ VEGFR-2, presentes na superficie das células endoteliais. PIGF ¢ VEGF-B ligam-se apenas ao VEGFR-1, que
estdo presentes também na superficie dos leucdcitos. A ativagdo excessiva destes receptores pelo VEGF-A pode resultar na
neovascularizagdo patologica e permeabilidade vascular excessiva. PIGF também esta ligado a neovascularizagdo patologica
e recrutamento de células inflamatérias em tumores.

O aflibercepte, também conhecido como VEGF TRAP na literatura cientifica, ¢ uma proteina recombinante fundida que
consiste de porc¢des para a ligagdo VEGF de dominios extracelulares dos receptores VEGF 1 e 2 humanos fundidos a por¢ao
Fc de IgG1 humana. O aflibercepte atua como um receptor atrativo soluvel que se liga ao VEGF-A, com afinidade superior
ao receptor natural, bem como os ligantes PIGF e VEGF-B. Atuando como uma armadilha ligante, o aflibercepte evita que
os ligantes enddgenos se liguem aos respectivos receptores e assim bloqueia a mediagao do sinal no receptor.

O aflibercepte bloqueia a ativagdo dos receptores VEGF e a proliferagdo de células endoteliais, inibindo desse modo o
crescimento de novos vasos que suprem os tumores com oxigénio ¢ nutrientes.

O aflibercepte se liga ao VEGF-A humano (constante de equilibrio de dissociagdo Kp de 0,5 pM para VEGF A165 ¢ 0,36
pM para VEGF A121), ao PIGF humano (Kp de 39pM para PIGF-2) e ao VEGF-B humano (Kp de 1,92 pM) para formar
um complexo estavel e inerte que tem atividade bioldgica ndo detectavel.

- Caracteristicas farmacodinimicas
A administracdo de aflibercepte a camundongos com tumores xenotransplantados ou alotransplantados inibiu o crescimento
de vérios tipos de canceres.

Propriedades farmacocinéticas
Ambas farmacocinéticas ndo-clinica e clinica foram avaliadas para aflibercepte.

A analise farmacocinética populacional foi realizada com dados de 1507 pacientes com varios tipos de neoplasias malignas
avancadas, os quais receberam aflibercepte em monoterapia ou em combinacdes nas faixas de doses de 2 a 9 mg/kg
administrados a cada 2 a 3 semanas como infusdo intravenosa de 1 hora. As concentra¢des plasmaticas de aflibercepte ligado
ou livre foram medidas usando um método de ensaio imuno-enzimatico (ELISA) especifico.

- Absorciao

Em modelos tumorais pré-clinicos, doses biologicamente ativas de aflibercepte correlacionaram-se com aquelas necessarias
para produzir concentracdes circulantes de aflibercepte livre em excesso de aflibercepte ligado a VEGF. Concentragdes
circulantes de aflibercepte ligado a VEGF aumentam com a dose de aflibercepte até que a maioria disponivel de VEGF se
ligue. Elevagdes adicionais da dose de aflibercepte levam ao aumento relacionado a dose nas concentragdes de aflibercepte
livre circulante, mas levam apenas a pequenas elevagdes adicionais na concentragdo de aflibercepte ligado a VEGF.

Em pacientes, ZALTRAP ¢é administrado em doses IV de 4 mg/kg a cada 2 semanas para que haja um excesso de aflibercepte
circulante livre comparado ao aflibercepte ligado ao VEGF. Consistente com objetivo mediado de disponibilidade do
medicamento, aflibercepte livre exibe “clearance” ndo linear na dose abaixo de 2mg/kg, provavelmente devido a alta
afinidade de ligagdo de aflibercepte ao VEGF endodgeno. O “clearance” linear observado na faixa de dose de 2 a 9 mg/kg ¢é
provavelmente devido ao mecanismo de eliminagao bioldgico nio saturavel, tal como o catabolismo proteico.

No regime de dose recomendado de 4 mg/kg a cada duas semanas, a concentragdo de aflibercepte livre estd proxima dos
niveis de estado de equilibrio no segundo ciclo, essencialmente sem acimulo (taxa de acimulo de 1,2 no estado de equilibrio
comparado com a primeira administragao).

- Distribuicao

O volume de distribui¢@o de aflibercepte livre no estado de equilibrio é de 8 L.
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- Metabolismo
Nao foram conduzidos estudos de metabolismo com aflibercepte uma vez que se trata de uma proteina. Espera-se que
aflibercepte seja degradado em pequenos peptideos e aminoacidos individuais.

- Eliminacéo

O aflibercepte livre é primariamente eliminado ligado ao VEGF enddgeno para formar um complexo inerte e estavel. Como
nas demais proteinas grandes, ambas as formas de aflibercepte ligado ou livre devem ser eliminados mais lentamente por
outros mecanismos biologicos tais como o catabolismo proteolitico. O aflibercepte ligado a VEGF ¢ eliminado sem qualquer
grau apreciavel de dissociacdo reversivel ou de formacdo de imunocomplexos de maior ordem.

Em doses superiores de 2mg/kg, o “clearance” de aflibercepte livre foi de 1,0 L/dia com meia-vida de 6 dias.

Proteinas de alto peso molecular ndo sdo depuradas por via renal, portanto a eliminag@o renal de aflibercepte devera ser
minima.

POPULACOES ESPECIAIS

- Criancgas

Apds a administracdo intravenosa de ZALTRAP 2,0 mg/kg, 2,5 mg/kg, ou de 3,0 mg/kg a cada duas semanas a 8 pacientes
pediatricos com tumores solidos (com idade de 5 a 17 anos), a meia-vida de eliminacdo média de aflibercepte livre,
determinada ap6s a primeira dose, foi de aproximadamente 4 dias (intervalo de 3-6 dias).

- Idosos
Nao ha efeito da idade na farmacocinética de aflibercepte.

- Sexo
Apesar de diferengas no “clearance” de aflibercepte livre e no volume de distribuicdo entre homens e mulheres, nao foi
observada nenhuma diferenca de exposi¢do do medicamento relacionado ao sexo na dose de 4 mg/kg no estudo pivotal.

- Peso
O peso teve um efeito no “clearance” de aflibercepte livre e no volume de distribui¢do, levando ao aumento de 29% na
exposi¢ao do medicamento em pacientes com peso > 100 kg.

- Raca
Nao ha efeito de grupos étnicos e da raga na farmacocinética de aflibercepte.

- Insuficiéncia hepatica
Nao houve estudo clinico formal de ZALTRAP em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Em uma analise de farmacocinética populacional com dados de 1507 pacientes, com varios tipos de neoplasias malignas
avancadas recebendo ZALTRAP com ou sem quimioterapia, 63 pacientes com insuficiéncia hepatica leve (bilirrubina total
> 1,0 x— 1,5 x ULN e qualquer AST) e 5 pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (bilirrubina total > 1,5 x — 3 x ULN
e qualquer AST) foram tratados com ZALTRAP. Nao houve efeito no “clearance” de aflibercepte nos pacientes com
insuficiéncia hepatica leve e moderada. Nao ha dados disponiveis para pacientes com insuficiéncia hepatica severa
(bilirrubina total > 3x ULN e qualquer AST).

- Insuficiéncia renal
Nao houve estudo clinico formal de ZALTRAP em pacientes com insuficiéncia renal.

Foi conduzida uma analise de farmacocinética populacional com dados de 1507 pacientes, com varios tipos de neoplasias
malignas avangadas, recebendo ZALTRAP com ou sem quimioterapia. Esta populagdo incluia 549 pacientes com
insuficiéncia renal leve (CLCR entre 50-80 mL/min), 96 pacientes com insuficiéncia renal moderada (CLCR entre 30-50
mL/min) e 5 pacientes com insuficiéncia renal severa (CLCR < 30 mL/min). Esta analise de farmacocinética populacional
nao revelou diferengas na exposicédo sistémica (AUC) de aflibercepte livre entre pacientes de varios graus de insuficiéncia
renal na dose de 4 mg/mL de ZALTRAP.

Dados de seguranga pré-clinicos
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- Farmacologia em animais

A administragdo de aflibercepte levou a um retardo na cicatrizagdo de feridas em coelhos. Em modelos de feridas cutaneas
excisionais e incisionais a administracdo de aflibercepte reduziu a resposta fibrotica, neovasculariza¢do, hiperplasia
epidermal /re-epitelializacdo e resisténcia a tensao.

O aflibercepte ndo exacerbou a formagdo de trombos venosos e arteriais em coelhos.
O aflibercepte aumentou a pressdo arterial em roedores normotensos.

- Toxicidade aguda
Uma unica inje¢do intravenosa de aflibercepte a 50, 150 ou 500 mg/kg em ratos resultou em lesdes minimas (vermelhidéo,
inchaco e/ou crostas) no local da injeg@o e redugdo moderada no ganho de peso corporeo e consumo de alimento.

- Toxicidade cronica

A administragdo IV de aflibercepte semanal ou a cada 2 semanas em macacos cynomolgus (sexualmente maduros) por até 6
meses resultou em alteragdes Osseas (efeitos sobre a placa de crescimento e no esqueleto axial e apendicular), cavidade nasal,
rins, ovarios e glandula adrenal.

Os principais achados relacionados ao aflibercepte foram observados a partir da menor dose testada correspondente a
exposicdes plasmaticas proximas aquelas dos pacientes na dose terapéutica.

Em outro estudo em macacos cynomolgus sexualmente imaturos (tratados por IV por 3 meses), foram observados efeitos
similares em exposigdes inferiores a dos pacientes na dose terapéutica.

Em ambos os macacos maduros e imaturos sexualmente, a maior parte dos efeitos induzidos por aflibercepte foram
reversiveis apos o periodo de 5 meses livre do medicamento, com excec¢do dos achados no esqueleto e na cavidade nasal. A
maioria dos achados foi relacionada a atividade farmacologica do aflibercepte.

Os efeitos nos ossos incluem espessamento da placa de crescimento e exostose osteocartilaginosa no esqueleto axial e
apendicular.

Os efeitos na cavidade nasal incluiram degenerag@o/regeneracdo do epitélio respiratorio e olfativo, atrofia/perda do septo
nasal e/ou cornetas nasais frequentemente associados com hemorragia e exsudagdo supurativa.

Os efeitos nos rins incluiram aumento da matriz mesangial glomerular, diminuigdo das proteinas séricas totais e dos niveis
de albumina, e aumento sérico BUN e dos niveis de proteina na urina e¢/ou microalbumina.

Os efeitos no ovario incluiram diminui¢do do niimero de foliculos em maturagfo, células granulosas, e/ou células theca. Em
macacos machos, foram observados diminuigdo da motilidade do esperma e aumento da incidéncia de anormalidades
morfologicas dos espermatozoides.

Outros efeitos incluem proliferacao/degeneracao vascular focal (sistema digestivo, bexiga urindria, coracdo e cérebro) e
aumento nos niveis das enzimas hepaticas com inflamagao e necrose hepatica em exposi¢des proximas aquelas dos pacientes
nas doses terapéuticas recomendadas.

- Carcinogenicidade, mutagenicidade e genotoxicidade
Nao foram conduzidos estudos para avaliar a carcinogenicidade, mutagenicidade e genotoxicidade de aflibercepte.

- Teratogenicidade

O aflibercepte mostrou-se ser embriotoxico e teratogénico quando administrado intravenosamente a coelhas gravidas a cada
3 dias durante o periodo de organogénese (dias de gestagdo 6 a 18) em doses aproximadamente 1 a 15 vezes a dose humana
de 4 mg/kg a cada 2 semanas. Os efeitos observados incluem decréscimo no peso corpéreo materno, aumento no nimero de
reabsor¢des fetais e aumento da incidéncia externa (incluindo anasarca, hérnia umbilical, hérnia diafragmatica e gastroquise,
fenda palatina, ectrodactilia e atresia), viscerais (no coracdo, grandes vasos e artérias) e esqueléticas (incluindo vértebras
fundidas, externo e costelas, arcos e costelas supranumerarias, e ossificagdo incompleta) de malformacdes fetais.

- Alteracoes da fertilidade
Nao foram conduzidos estudos especificos com aflibercepte em animais para avaliar o efeito sobre a fertilidade.

Entretanto, os resultados do estudo de toxicidade de repetidas doses sugerem que haja um potencial para aflibercepte
prejudicar a fungdo reprodutiva e a fertilidade.
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Em macacas sexualmente maduras tratadas com I'V por 6 meses, a inibi¢do da fungdo ovariana e do desenvolvimento folicular
foi evidenciada pelo decréscimo do peso ovariano, decréscimo da quantidade de tecido luteo, decréscimo do nimero de
foliculos em maturagdo, atrofia do endométrio uterino e miométrio, atrofia vaginal, anulagdo dos picos de progesterona e
sangramento menstrual com administragdo de 3 mg/kg.

Em macacos cynomolgus sexualmente maduros tratados com IV por 6 meses, foram notados o decréscimo da motilidade do
esperma ¢ o aumento da incidéncia de anormalidades morfologicas dos espermatozoides com administragdo de 3 mg/kg.

Os efeitos induzidos por aflibercepte IV sobre a funcdo reprodutiva e fertilidade de macacos ocorreram em exposigdes
proximas a dos pacientes na dose terapéutica recomendada. Estes efeitos foram completamente reversiveis dentro de 8-18
semanas apos a ultima injegao.

4. CONTRAINDICACOES
ZALTRAP ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade severa conhecida ao aflibercepte ou a qualquer um dos
excipientes (vide “Adverténcias e Precaucgdes™).

Para contraindicagdes relacionadas ao irinotecano, ao 5-Fu e a leucovorina (acido folinico), consulte as informacdes
atualizadas dos produtos nas respectivas bulas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

- Hemorragia
Pacientes tratados com ZALTRAP tém um risco aumentado de hemorragia, incluindo eventos hemorragicos severos e
algumas vezes fatais (vide “Reagdes Adversas”).

Os pacientes devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas de hemorragia gastrintestinal e outras hemorragias severas.
Nao administrar ZALTRAP a pacientes com hemorragia severa (vide “Posologia e Modo de Usar™).

- Insuficiéncia cardiaca e fracio de ejecio diminuida

Insuficiéncia cardiaca e fracdo de ejegdo diminuida foram relatadas em pacientes tratados com ZALTRAP. Os pacientes
devem ser monitorados para sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca e fragdo de eje¢do diminuida.

Descontinuar ZALTRAP em pacientes que apresentam insuficiéncia cardiaca e fragdo de ejecdo diminuida.

- Perfuraciio gastrintestinal
Foi relatada perfuragdo gastrintestinal (GI), incluindo perfuracdo gastrintestinal fatal em pacientes tratados com ZALTRAP
(vide “Reacdes Adversas™).

Os pacientes devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas de perfuragdo gastrintestinal. Descontinuar a terapia com
ZALTRAP em pacientes que sofrem perfuragdo gastrintestinal (vide “Posologia e Modo de Usar™).

- Formacao de fistula

Ocorreu a formagéo de fistula em regides gastrintestinais e ndo-gastrintestinais em pacientes tratados com ZALTRAP (vide
“Reacdes Adversas”).

Descontinuar a terapia com ZALTRAP em pacientes que desenvolverem fistula (vide “Posologia e Modo de Usar”).

- Hipertensao
Foi observado um risco aumentado de hipertensao grau 3-4 (incluindo hipertensdo e um caso de hipertensdo essencial) em
pacientes que receberam regime ZALTRAP/FOLFIRI (vide “Reagdes Adversas™).

Durante o tratamento com ZALTRAP recomenda-se monitorar a pressdo arterial a cada duas semanas ou como indicado
clinicamente. Em caso de hipertensdo, tratar com terapia anti-hipertensiva adequada e monitorar a pressao arterial
regularmente. Suspender a terapia com ZALTRAP em pacientes com hipertensdo ndo controlada. Na recorréncia de
hipertensdo severa, suspender até o controle e reduzir a dose de ZALTRAP a 2 mg/kg nos ciclos subsequentes. ZALTRAP
deve ser descontinuado permanentemente se ocorrer crise hipertensiva ou encefalopatia hipertensiva (vide “Posologia ¢ Modo
de Usar”).
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A administragdo de ZALTRAP deve ser cautelosa em pacientes com historia clinica de doenga cardiovascular significativa,
tais como doenca arterial coronariana ou insuficiéncia cardiaca congestiva. Nao ha experiéncia nos estudos clinicos da
administracdo de ZALTRAP a pacientes com insuficiéncia cardiaca classe III ou IV (NYHA).

- Aneurismas e dissecc¢ao arterial

O uso de inibidores da via VEGF em pacientes com ou sem hipertensdo pode promover a formacdo de aneurisma e/ou
disseccdo arterial. Antes de iniciar o tratamento com este medicamento, o risco deve ser cuidadosamente considerado em
pacientes com fatores de risco como hipertensdo ou historico de aneurisma.

- Eventos tromboembdlicos arteriais

Foram observados eventos tromboembolicos arteriais (ETA) (incluindo ataque isquémico transitorio, acidente vascular
cerebral, angina de peito, trombo intracardiaco, infarto do miocéardio, embolia arterial e colite isquémica) em pacientes que
receberam ZALTRAP (vide “Reagdes Adversas™).

Descontinuar ZALTRAP em pacientes que vivenciaram um ETA (vide “Posologia e Modo de Usar™).

- Eventos tromboembélicos venosos (ETV)

Eventos tromboembolicos venosos (TEV), incluindo trombose venosa profunda (TVP) e embolismo pulmonar (raramente
fatal) tém sido relatados em pacientes tratados com aflibercepte. O tratamento com ZALTRAP deve ser interrompido em
pacientes com eventos tromboembolicos fatais (grau 4), incluindo embolia pulmonar. Pacientes com trombose venosa
profunda Grau 3 devem ser tratados com anticoagulantes como clinicamente indicado, e a terapia com ZALTRAP deve ser
continuada. Em caso de recorréncia ocorre apesar da terapia com anticoagulantes apropriados, suspender a administragao de
ZALTRAP. Pacientes com eventos tromboembdlicos Grau 3 ou inferior devem ser cuidadosamente monitorizados.

- Proteintria
Foram observadas proteinuria severa, sindrome nefrdtica e microangiopatia trombotica (TMA) em pacientes tratados com
ZALTRAP (vide “Reacdes Adversas™).

Durante a terapia com ZALTRAP, avaliar o desenvolvimento ou agravamento da proteintria através da analise da urina com
tira-teste e/ou a razdo de proteina creatinina urinaria (RPCU). Pacientes com tira-teste para proteina > 2+ ou a RPCU > 1
devem ser submetidos a uma coleta de urina de 24 horas.

Suspender a administragdo de ZALTRAP por proteintria/24 horas > 2gramas e retomar quando a proteinuria for <2
gramas/24 horas. Em caso de recorréncia, suspender a administragdo do medicamento até que a proteinuria seja <2 gramas/24
horas e entdo reduzir a dose de ZALTRAP para 2mg/kg. Descontinuar a terapia com ZALTRAP em pacientes que
desenvolverem sindrome nefrotica ou TMA (vide “Posologia € Modo de Usar”).

- Neutropenia ou complicagdes neutropénicas
Uma maior incidéncia de complicagdes neutropénicas (neutropenia febril e infecgdo neutropénica) foi relatada com o regime
ZALTRAP/FOLFIRI (vide “Reagdes Adversas”™).

O monitoramento do hemograma completo com contagem diferencial ¢ recomendado no estado basal e antes do inicio de
cada ciclo com ZALTRAP. A administragdo de ZALTRAP/FOLFIRI deve ser adiada até que a contagem neutrofilica seja >
1,5 x 10°/L (vide “Posologia e Modo de Usar” para mais detalhes). Em pacientes que podem estar sob risco aumentado para
complicagdes neutropénicas, a utilizagdo terapéutica de G-CSF na primeira ocorréncia de neutropenia de grau > 3 ¢ a
profilaxia secundaria podem ser consideradas.

- Diarreia e desidratacao
Houve maior incidéncia de diarreia severa com regime ZALTRAP/FOLFIRI (vide “Reagdes Adversas”™).

A modificagdo da dose no regime FOLFIRI (vide “Posologia € Modo de Usar”), o uso de medicamentos antidiarreicos e a
reidratacdo devem ser instituidos conforme necessidade.

- Reacdes de hipersensibilidade
No estudo pivotal de pacientes CCRM, foram reportadas rea¢des de hipersensibilidade severas em pacientes tratados com
regime ZALTRAP/FOLFIRI (vide “Reagdes Adversas™).

No caso de eventos de reagdo de hipersensibilidade severa (incluindo broncoespasmo, dispneia, angioedema e anafilaxia)
descontinuar o tratamento e administrar a terapia apropriada (vide “Posologia e Modo de Usar” e “Contraindica¢des”).
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Em caso de reagdo de hipersensibilidade leve a moderada (incluindo rubor, erupcdo cutanea, urticaria e prurido) suspender
temporariamente o tratamento até que a reacdo termine. Tratar com corticoesteroides e/ou anti-histaminicos como indicado
clinicamente. O pré-tratamento com corticoesteroides e/ou anti-histaminicos deve ser considerado nos ciclos subsequentes
(vide “Posologia e Modo de Usar”). O uso em pacientes com reagdes de hipersensibilidade prévia deve ser cauteloso uma
vez que, apesar do tratamento profilatico, foram observadas reagdes de hipersensibilidade recorrentes em alguns pacientes.

- Complicacdes na cicatrizacido de feridas
ZALTRAP prejudica a cicatrizagdo de feridas em modelos animais (vide “Dados de segurancga pré-clinicos”).

O tratamento com ZALTRAP esta associado a um comprometimento potencial da cicatriza¢do de feridas (deiscéncia da
ferida, vazamento anastomotico) (vide “Reacdes Adversas™).

Suspender o uso de ZALTRAP por pelo menos 4 semanas antes de cirurgias eletivas.

E recomendéavel que ZALTRAP nio seja iniciado antes de no minimo 4 semanas apos cirurgia de grande porte ¢ ndo seja
iniciado até que a ferida cirargica esteja completamente cicatrizada. Para pequenas cirurgias tais como colocagdo de acessos
venosos, bidpsia ou extracdo dentaria, ZALTRAP pode ser iniciado/retomado quando a ferida cirirgica estiver
completamente cicatrizada. Descontinuar ZALTRAP em pacientes com cicatrizagdo comprometida de feridas que requeiram
intervencdo médica (vide “Posologia e Modo de Usar”™).

- Sindrome Leucoencefalopatica Posterior Reversivel (SLPR)

A SLPR (também conhecida como sindrome encefalopética posterior reversivel - PRES) ndo foi relatada no estudo pivotal
de Fase III em pacientes com cancer colorretal metastatico. A SLPR foi relatada em pacientes tratados com monoterapia de
ZALTRAP e em combinagdo com outras quimioterapias.

A SLPR pode apresentar alteragdo do estado mental, convulsdes, nduseas, vomitos, dor de cabega ou disturbios visuais. O
diagnoéstico de SLPR ¢é confirmado por ressonancia nuclear magnética do encéfalo (RNM do encéfalo).

Descontinuar o ZALTRAP em pacientes que desenvolvem SLPR (vide “Posologia e Modo de Usar”).

Gravidez
Os estudos de reproducdo em coelhas gravidas mostraram que aflibercepte ¢ embriotdxico e teratogénico (vide “Dados de
seguranca pré-clinicos — Terarogenicidade”).

Nao ha dados sobre a utilizagdo de aflibercepte em mulheres gradvidas. Como a angiogénese ¢ fundamental para o
desenvolvimento fetal, sua inibi¢do decorrente da administragdo de ZALTRAP pode resultar em eventos adversos na
gravidez. ZALTRAP nio ¢é recomendado durante a gravidez ou para mulheres suscetiveis a engravidar. O aflibercepte s6
deve ser utilizado durante a gravidez se o beneficio potencial justificar o potencial risco para o feto.

Mulheres em idade fértil devem ser aconselhadas a evitar a gravidez durante o uso de ZALTRAP e devem ser informadas do
risco potencial para o feto.

A fertilidade masculina e feminina pode ser comprometida durante o tratamento com ZALTRAP baseado em estudos em
macacos (vide “Dados de seguranga pré-clinicos - Alteragdes da fertilidade™). Estes achados foram reversiveis dentro de 8 a
18 semanas apods a interrup¢do do tratamento. Mulheres em idade fértil devem utilizar métodos contraceptivos eficazes
durante e por 3 meses ap6s a tltima dose do tratamento.

Lactacao
Nao foram realizados estudos para avaliar o impacto de ZALTRAP sobre a produgdo de leite, sua presenca no leite materno
ou seus efeitos sobre a crianga em amamentagdo.

Nao se sabe se aflibercepte ¢ excretado no leite humano. Como muitos medicamentos sdo excretados no leite humano e
devido ao potencial de reagdes adversas severas em lactentes decorrente do aflibercepte, devera ser tomada a decisdo de
descontinuar a amamentagao ou descontinuar a utilizagdo do medicamento, tendo em conta a importancia do medicamento

para a mae.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano.
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Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio
médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nao foram estudados os efeitos de aflibercepte sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Os pacientes que tiverem sintomas que afetam sua visdo ou concentragdo, ou sua capacidade de reagir, devem ser
aconselhados a ndo conduzir ou utilizar méaquinas.

Atencio diabéticos: ZALTRAP contém agtcar (200 mg/mL de sacarose).

Nio se destina a administrac¢do intravitrea.
ZALTRAP ¢ uma solugdo hiperosmética que ndo foi formulada para ser compativel com meio intraocular. ZALTRAP ndo
deve ser administrado como uma injecéo intravitrea.

ZALTRAP 100mg/4mL contém 11 mg e ZALTRAP 200mg/8mL contém 22 mg de s6dio por frasco-ampola, o que
deve ser considerado quando utilizado por pacientes hipertensos ou em dieta de restricio de sédio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nao foram conduzidos estudos formais de interacdes medicamento-medicamento para aflibercepte.

As concentra¢des medidas de aflibercepte livre e ligado em estudos combinados sdo comparaveis aquelas medidas em estudos
com monoterapia, sugerindo que estas combinagdes (incluindo oxaliplatina, cisplatina, 5-FU, irinotecano, docetaxel,
pemetrexede, gencitabina e erlotinibe) ndo tém impacto na farmacocinética do aflibercepte.

Baseado nos estudos combinados Fase I e comparados aos dados historicos e publicados, aflibercepte ndo tem impacto na
farmacocinética do irinotecano, 5-fluoruracila (5-FU), oxaliplatina, cisplatina, docetaxel, pemetrexede, gencitabina e
erlotinibe.

Interferéncias em exames laboratoriais e de diagndstico
Nao foi avaliada a interfereréncia de aflibercepte em exames laboratoriais e de diagndstico.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O frasco-ampola de ZALTRAP deve ser mantido sob refrigeracao (2 a 8°C). Proteger da luz.
Nao utilizar frascos se houver material particulado ou descoloracao.

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricacao.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

As solucoes diluidas de ZALTRAP devem ser utilizadas imediatamente. Se nao forem usadas imediatamente, as
solucdes diluidas de ZALTRAP podem ser armazenadas entre 2 a 8°C por até 24 horas, ou a 25°C por até 8 horas
uma vez que ZALTRAP nio contém conservantes.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Solucdo limpida incolor a amarelo palido.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Dose recomendada e esquema posolégico

A dose recomendada de ZALTRAP administrada através de uma infusdo intravenosa de 1 hora é de 4 mg/kg de peso corporeo,
seguido pelo regime FOLFIRI (vide “Resultados de Eficacia”).

O regime FOLFIRI usado no estudo foi infusdo IV de 180 mg/m? de irinotecano por 90 minutos ¢ infusdo IV de 400 mg/m?
de leucovorina (acido folinico) (dl racémico) por 2 horas a0 mesmo tempo, no dia 1 ¢ usando linha Y, seguido por bolus IV
de 400 mg/m? de 5-fluoruracila (5-FU), seguido por infusdo IV continua de 2400 mg/m? de 5-FU por 46 horas.
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Os ciclos de tratamento sdo repetidos a cada 2 semanas.

O tratamento com ZALTRAP deve continuar até que ocorra progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel.

Modificacdes de dose/Recomendagdes para adiar o tratamento
Descontinuar ZALTRAP se ocorrer:

e Hemorragia severa (vide “Adverténcias e Precaugdes”);

Perfuragdo gastrintestinal (vide “Adverténcias ¢ Precaucdes™);

Formagao de fistula (vide “Adverténcias e Precaugdes”);

Crise hipertensiva ou encefalopatia hipertensiva (vide “Adverténcias e Precaugdes™);
Eventos tromboembodlicos arteriais (vide “Adverténcias e Precaugdes™);

Eventos tromboembdlicos venosos grau 4 (incluindo embolia pulmonar);

e Sindrome nefrética ou microangiopatia trombdtica (TMA) (vide “Adverténcias e Precaugoes™);
e Reacdes de hipersensibilidade severa (incluindo broncoespasmo, dispneia, angioedema e anafilaxia) (vide

“Contraindicagdes” e “Adverténcias e Precaucdes™);

o Cicatrizagdo comprometida de feridas, requerendo intervengdo médica (vide “Adverténcias e Precaucdes”);
e Sindrome Leucoencefalopatica Posterior Reversivel (RPLS) (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Suspender temporariamente ZALTRAP por no minimo 4 semanas antes de cirurgias eletivas (vide “Adverténcias e

Precaugdes”).

Adiamento do tratamento ZALTRAP/FOLFIRI

Neutropenia ou trombocitopenia (vide “Adverténcias e
Precaugdes” e “Reacdes Adversas™)

A administragdo de ZALTRAP/FOLFIRI deve ser adiada
até que a contagem neutrofilica seja > 1,5 x 10°/L ou a
contagem plaquetdria seja > 75 x 10%/L.

Reagdo de hipersensibilidade leve a moderada (incluindo
rubor, “rash”, urticaria e prurido) (vide “Adverténcias e
Precaugdes”)

Suspender o tratamento temporariamente até que a reacao
passe.

Tratar com corticosteroides e/ou anti-histaminicos como
indicado clinicamente.

O pré-tratamento com corticosteroides e/ou anti-
histaminicos pode ser considerado nos ciclos subsequentes.

Reagdes de hipersensibilidade severa (incluindo
broncoespasmo, dispneia, angioedema e anafilaxia) (vide
“Contraindica¢des” e “Adverténcias e Precaugdes”)

Descontinuar ZALTRAP e fazer tratamento médico
apropriado.

Adiamento do tratamento com ZALTRAP e modificaciao

de dose

Hipertensdo (vide “Adverténcias e Precaugdes”)

Suspender temporariamente ZALTRAP até
hipertenséo seja controlada.

Em caso de recorréncia de hipertensdo severa, suspender até
que seja controlada e reduzir a dose para 2 mg/kg nos ciclos

subsequentes.

que a

Proteinuria (vide “Adverténcias e Precaugdes”)

Suspender ZALTRAP quando ocorrer proteintria > 2
gramas por 24 horas e retomar quando a proteinuria for < 2
gramas por 24 horas.

Se ocorrer reincidéncia, suspender até proteinuria < 2
gramas por 24 horas e depois reduzir a dose para 2 mg/kg.

Modificacio de Dose FOLFIRI quando usado em combina¢do com ZALTRAP

Estomatite severa e Sindrome Eritrodisestésica Palmo-
plantar

Reduzir em 20% a dose em bolus e infusdo de 5-FU.

Diarreia severa

Reduzir a dose de irinotecano em 15 — 20%.

Se ocorrer diarreia severa no ciclo subsequente, reduzir
adicionalmente em 20% a dose bolus e de infusdo de 5-FU.
Se a diarreia severa persistir com ambas as redugdes,
descontinuar FOLFIRI.

Tratar com medicamentos antidiarreicos e reidratagdo
conforme necessidade.

Neutropenia febril ou Sepse Neutropénica

Reduzir a dose de irinotecano em 15-20% nos ciclos
subsequentes.
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Se ocorrer reincidéncia, reduzir adicionalmente em 20% a
dose em bolus e de infusdo de 5-FU nos ciclos
subsequentes.

O uso de G-CSF pode ser considerado.

Para toxicidades adicionais relacionadas ao irinotecano, 5-FU e leucovorina (acido folinico), consultar a respectiva
informagao de prescricdo atualizada.

Administrac¢ao
ZALTRAP deve ser administrado sob a supervisdo de um médico experiente no uso de medicamentos antineoplasicos.

Nao administrar a solugdo concentrada ndo diluida.

A administrac¢do deve ser somente por infusdo intravenosa. Nao administrar como injecdo intravenosa (IV) ou em bdlus. Nao
se destina a injecao intravitrea.

Como todos os produtos de uso parenteral, a solugdo diluida de ZALTRAP deve ser inspecionada visualmente quanto a
presenca de material particulado e descoloragdo antes da administracao.

As solugdes diluidas de ZALTRAP devem ser administradas utilizando conjuntos para infusdo constituidos de um dos
seguintes materiais:

- Cloreto de polivinila (PVC) contendo bis(2-etil-hexil) ftalato (DEHP);

- PVC livre de DEHP contendo trioctil trimelitato (TOTM);

- PVC revestido com polietileno, poliuretano ou polipropileno;

- Bolsas para infusdo constituidas de PVC contendo DEHP ou poliolefina.

Os conjuntos para infusdo devem conter um filtro de polietersulfona de 0,2 micrometros.

Nao use filtros a base de fluoreto de polivinilideno (PVDF) ou nylon.

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este produto ndo deve ser misturado a outros produtos ou diluentes exceto aqueles
descritos no item “Preparacdo da solugdo para infusdo”.

Nao ha estudos dos efeitos de ZALTRAP administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para garantir
a eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por infusdo intravenosa.

Preparac¢ao e manipulacio

- Recomendacio para manipulacio segura:
e ZALTRAP solugdo concentrada deve ser preparada por um profissional usando técnica asséptica ¢ procedimentos
seguros de manipulagdo.

- Preparacio da solucio para infusio:

e Nao utilizar frascos se material particulado ou descoloragdo estiver presente.

e Devem ser utilizadas bolsas para infusdo constituidas de PVC contendo DEHP ou poliolefina (livre de PVC e livre
de DEHP).

e  Apenas para infusdo IV devido a hiperosmolaridade (1000 mOsmol/kg) do ZALTRAP concentrado.

e Nao se destina a inje¢ao intravitrea.

e ZALTRAP solugdo concentrada deve ser diluida. Retirar a quantidade necessaria de solugdo e diluir até¢ o volume
necessario para administragdo com cloreto de sodio 0,9% ou solucdo de dextrose 5% para inje¢do. A concentra¢do
final da solugdo de ZALTRARP para infusdo IV deve ser mantida dentro da faixa de 0,6 — 8 mg/mL de aflibercepte.

e  As solugdes diluidas de aflibercepte devem ser utilizadas imediatamente. Se ndo forem usadas imediatamente, as
solugdes diluidas de ZALTRAP podem ser armazenadas entre 2 a 8°C por até 24 horas, ou a 25°C por até 8 horas
uma vez que ZALTRAP nao contém conservantes.

Descarte:
e O frasco-ampola de ZALTRAP ¢ de uso tinico. Uma vez que o produto ndo contém conservantes, descartar qualquer

por¢ao nao utilizada do frasco-ampola. Nao perfure novamente o frasco-ampola apos a perfuragao inicial.

Populacdes especiais
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A seguranca e a eficacia em pacientes pedidtricos ndo foram estabelecidas. Em um estudo de dose escalada, de seguranca e
tolerabilidade, 21 pacientes com idade entre 2 a 21 anos (idade média de 12,9) com tumores s6lidos, receberam ZALTRAP
em doses que variaram de 2 a 3 mg/kg, IV, a cada duas semanas. A farmacocinética de aflibercepte livre foi avaliada em 8§
destes pacientes (com idade entre 5 e 17 anos) (vide “Propriedades farmacocinéticas™). A dose maxima tolerada no estudo
foi de 2,5 mg/kg, inferior a dose conhecida ser segura e eficaz em adultos com CCRM.

- Idosos
Nao sdo necessarios ajustes de dose de ZALTRAP para pacientes idosos.

- Insuficiéncia hepatica

Nao foram conduzidos estudos formais com ZALTRAP em pacientes com insuficiéncia hepatica. Baseado nos dados clinicos,
a exposicao de aflibercepte em pacientes com insuficiéncia hepatica leve e moderada foi semelhante aquela observada em
pacientes com fun¢@o hepatica normal. Os dados clinicos sugerem que nenhuma alteracdo na dose de aflibercepte é necessaria
em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada. Nao ha dados sobre a administracao de aflibercepte em pacientes
com insuficiéncia hepatica severa.

- Insuficiéncia renal

Nao foram conduzidos estudos formais com ZALTRAP em pacientes com insuficiéncia renal.

Baseado nos dados clinicos, a exposigdo de aflibercepte em pacientes com insuficiéncia renal leve, moderada ou severa foi
semelhante aquela observada em pacientes com fungdo renal normal. Os dados clinicos sugerem que nenhuma alteragdo na
dose inicial de aflibercepte ¢ necessaria em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada. Ha dados muito limitados do
uso em pacientes com insuficiéncia renal severa; estes pacientes devem ser tratados com cautela.

9. REACOES ADVERSAS

A seguranca de ZALTRAP em combinagdo com FOLFIRI foi avaliada em 1216 pacientes com cancer colorretal metastatico
tratados previamente e que foram tratados com ZALTRAP 4mg/kg IV (N=611) ou placebo (N=605) a cada duas semanas
(um ciclo) em estudo fase III randomizado (1:1), duplo-cego, controlado por placebo. Os pacientes receberam um nimero
médio de 9 ciclos de regime ZALTRAP/FOLFIRI e 8 ciclos de placebo/FOLFIRI.

As reacdes adversas mais comuns (todos os graus, incidéncia >20%) reportadas com no minimo 2% de incidéncia maior para
o regime ZALTRAP/FOLFIRI comparado ao regime placebo/FOLFIRI em ordem decrescente de frequéncia foram:
leucopenia, diarreia, neutropenia, proteinuria, aumento da AST, estomatite, fadiga, trombocitopenia, aumento da ALT,
hipertensdo, diminui¢do de peso, diminuigdo do apetite, epistaxe, dor abdominal, disfonia, creatinina sérica aumentada e dor
de cabeca (vide Tabela 4).

As reagdes graus 3-4 mais comuns (> 5%) reportadas com no minimo 2% de incidéncia maior para o regime
ZALTRAP/FOLFIRI comparado ao regime placebo/FOLFIRI em ordem decrescente de frequéncia foram: neutropenia,
diarreia, hipertensdo, leucopenia, estomatite, fadiga, proteinuria e astenia (vide Tabela 4).

A descontinuagdo do tratamento em geral devido a reagdes adversas (todos os graus) foi reportada em 26,8% versus 12,1%
dos pacientes tratados com regime ZALTRAP/FOLFIRI e regime placebo/FOLFIRI, respectivamente. As reacdes adversas
mais frequentes que levaram a interrupgdo permanente em > 1% dos pacientes tratados com regime ZALTRAP/FOLFIRI
foram astenia/fadiga, infecgdes, diarreia, desidrata¢do, hipertensdo, estomatite, eventos tromboembolicos venosos,
neutropenia e proteinuria.

ZALTRAP foi dose-modificado (redugdes e/ou omissdes) em 16,7% dos pacientes em comparagdo com a modificacdo da
dose do placebo em 4,8% dos pacientes. Ocorreram atrasos de ciclo > 7 dias em 59,7% dos pacientes tratados com regime
ZALTRAP/FOLFIRI em comparagdo com 42,6% dos pacientes tratados com o regime placebo/FOLFIRI.

Mortes por outras causas que ndo a progressao da doenga, ocorrendo dentro de 30 dias da ultima administragdo do tratamento
do estudo, foram relatadas em 16/611 (2,6%) dos pacientes tratados com o regime ZALTRAP/FOLFIRI e em 6/605 (1,0%)
dos pacientes tratados com o regime placebo/FOLFIRI. As causas para estas mortes em pacientes recebendo o regime
ZALTRAP/FOLFIRI foram infec¢do (incluindo sepse neutropénica) em 4 pacientes, desidratacdo em 2 pacientes,
hipovolemia em 1 paciente, encefalopatia metabolica em 1 paciente, eventos respiratorios (insuficiéncia respiratoria aguda,
pneumonia aspirativa e embolia pulmonar) em 3 pacientes, distirbios gastrintestinais (hemorragia de tlcera duodenal,
inflamagdo gastrintestinal, extensa obstrugdo intestinal) em 3 pacientes, € morte por causa desconhecida em 2 pacientes.
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tratados com regime placebo/FOLFIRI.

As seguintes taxas de frequéncia sdo utilizadas para as reacdes adversas a seguir:
Reacdo muito comum (> 10%), comum (> 1% e < 10%), incomum (> 0,1% e < 1%), rara (> 0,01% e < 0,1%), muito rara

(<0,01%).

sanofi

Na Tabela 4 sdo apresentadas as reagdes adversas e alteragdes laboratoriais (todos os graus) reportadas com maior
incidéncia (> 2%) em pacientes tratados com regime ZALTRAP/FOLFIRI no estudo CCRM em comparagdo com pacientes

Tabela 4 - Reacdes adversas e anormalidades laboratoriais (todos os graus) relatadas como uma maior incidéncia (>
2%) em pacientes tratados com regime ZALTRAP/FOLFIRI em compara¢iao com pacientes tratados com regime
placebo/FOLFIRI do estudo CCRM

Placebo/ ZALTRAP/

FOLFIRI FOLFIRI

(N=605) (N=611)
Classe de Sistema Orginico Todos os Graus 3-4 Todos os Graus 3-4
Termo Preferido n (%) graus graus
Infeccoes e Infestacdes
Infecciio do Trato Urinario 37 (6,1%) 5 (0,8%) 56 (9,2%) 5 (0,8%)
Nasofaringite 15 (2,5%) 0 28 (4,6%) 0
Disturbios do sangue e sistema linfatico
Leucopenia* 432 (72,4%) 73 (12,2%) 472 (78,3%) 94 (15,6%)
Neutropenia* 336 (56,3%) 176 (29,5%) 409 (67,8%) 221 (36,7%)
Trombocitopenia* 202 (33,8%) 10 (1,7%) 286 (47,4%) 20 (3,3%)
Neutropenia Febril 10 (1,7%) 10 (1,7%) 26 (4,3%) 26 (4,3%)
Disturbios metabdlicos e nutricionais
Redugio de Apetite 144 (23,8%) 11 (1,8%) 195 (31,9%) 21 (3,4%)
Desidratacao 18 (3,0%) 8 (1,3%) 55 (9,0%) 26 (4,3%)
Disturbios do sistema nervoso
Cefaleia 53 (8,8%) 2 (0,3%) 136 (22,3%) 10 (1,6%)
Disturbios Vasculares
Hipertensio 65 (10,7%) 9 (1,5%) 252 (41,2%) 117 (19,1%)
Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino
Epistaxe 45 (7,4%) 0 169 (27,7%) 1 (0,2%)
Disfonia 20 (3,3%) 0 155 (25,4%) 3 (0,5%)
Dispneia 52 (8,6%) 5 (0,8%) 72 (11,8%) 5 (0,8%)
Dor Orofaringea 19 (3,1%) 0 46 (7,5%) 1 (0,2%)
Rinorreia 11 (1,8%) 0 38 (6,2%) 0
Distarbios Gastrintestinais
Diarreia 342 (56,5%) 47 (7,8%) 423 (69,2%) 118 (19,3%)
Estomatite 199 (32,9%) 28 (4,6%) 306 (50,1%) 78 (12,8%)
Dor Abdominal 143 (23,6%) 14 (2,3%) 164 (26,8%) 27 (4,4%)
Dor Abdominal Superior 48 (7,9%) 6 (1,0%) 66 (10,8%) 7 (1,1%)
Hemorroidas 13 (2,1%) 0 35 (5,7%) 0
Hemorragia Retal 15 (2,5%) 3 (0,5%) 32 (5,2%) 4 (0,7%)
Proctalgia 11 (1,8%) 2 (0,3%) 32 (5,2%) 2 (0,3%)
Estomatite Aftosa 14 (2,3%) 0 30 (4,9%) 4 (0,7%)
Dor de dente 5(0,8%) 0 19 (3,1%) 0
Disturbios da Pele e Tecido Subcutaneo
Sindrome de Eritrodisestésica Palmar-Plantar 26 (4,3%) 3 (0,5%) 67 (11,0%) 17 (2,8%)
Hiperpigmentacio da pele 17 (2,8%) 0 50 (8,2%) 0
Disturbios renais e urinarios
Proteinuria** 246 (40,7%) 7 (1,2%) 380 (62,2%) 48 (7,9%)
Aumento de creatinina sérica* 108 (18,1%) 3 (0,5%) 136 (22,6%) O
Disturbios gerais e condigdes no local da administragdo
Fadiga 236 (39,0%) 47 (7,8%) 292 (47,8%) 77 (12,6%)
Astenia 80 (13,2%) 18 (3,0%) 112 (18,3%) 31 (5,1%)
Investigacdes
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Aumento de AST* 296 (50,2%) 10 (1,7%) 339 (57,5%) 18 (3,1%)
Aumento de ALT* 221 (37,1%) 13 (22%) 284 (47,3%) 16 (2,7%)
Reduciio de Peso 87 (14,4%) 5(0.8%)  195(31.9%) 16 (2,6%)

* Com base nos valores laboratoriais (porcentagens realizadas em pacientes com avaliacdes laboratoriais)
** Compilacdo de dados clinicos e laboratoriais

No estudo pivotal de CCRM, os eventos adversos e anomalias laboratoriais que ocorreram em > 20% dos pacientes que foram
comparaveis entre os grupos (ndo excedendo > 2% além da incidéncia para o regime ZALTRAP/FOLFIRI) foram: anemia,
nauseas, vomitos, constipagdo, alopecia, aumento da fosfatase alcalina, hiperbilirrubinemia.

Hemorragia

Pacientes tratados com ZALTRAP tém um risco aumentado de hemorragia, incluindo hemorragia severa e por vezes eventos
fatais. No estudo pivotal de pacientes com CCRM, episodios de sangramento/hemorragia (todos os graus) foram relatados
em 37,8% dos pacientes tratados com regime ZALTRAP/FOLFIRI em comparagdo com 19,0% dos pacientes tratados com
regime placebo/FOLFIRI. A forma mais comum de sangramento relatado foram epistaxes menores (grau 1-2), ocorrendo em
27,7% dos pacientes tratados com regime ZALTRAP/FOLFIRI. A hemorragia grau 3-4 incluindo hemorragia gastrintestinal,
hematuria e hemorragia pos-procedimento, foi relatada em 2,9% dos pacientes que receberam regime ZALTRAP/FOLFIRI
em comparacdo com 1,7% dos pacientes que receberam regime placebo/FOLFIRI. Em outros estudos, hemorragia
intracraniana severa e hemorragia pulmonar/hemoptise incluindo eventos fatais ocorreram em pacientes que receberam
ZALTRAP (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Perfuracgao gastrintestinal

A perfuragdo gastrintestinal (GI), incluindo perfuragdo gastrintestinal fatal, foi relatada em pacientes tratados com
ZALTRAP. No estudo pivotal de pacientes com CCRM, a perfuragdo GI (todos os graus) foi relatada em 3 de 611 pacientes
(0,5%) tratados com regime ZALTRAP/FOLFIRI e 3 de 605 pacientes (0,5%) tratados com regime placebo/FOLFIRI.
Eventos de perfuragdo GI grau 3-4 ocorreram em todos os 3 pacientes (0,5%) tratados com regime ZALTRAP/FOLFIRI e
em 2 pacientes (0,3%) tratados com regime placebo/FOLFIRI. Por outro lado, em trés estudos clinicos Fase III, placebo
controlados (populagdes de cancer colorretal, pancreatico e de pulmao), a incidéncia de perfuragdo GI (todos os graus) foi de
0,8% para pacientes tratados com ZALTRAP e 0,3% para os pacientes tratados com placebo. Eventos de perfuragao GI grau
3-4 ocorreram em 0,8% dos pacientes tratados com ZALTRAP e 0,2% dos pacientes tratados com placebo (vide
“Adverténcias e Precaucdes”).

Formacao de fistula

Ocorreu a formagao de fistula em regides gastrintestinais e ndo-gastrintestinais em pacientes tratados com ZALTRAP. No
estudo pivotal de pacientes com CCRM, fistulas (anal, enterovesical, enterocutaneas, colovaginal e em porg¢des intestinais)
foram relatadas em 9 dos 611 pacientes (1,5%) tratados com regime ZALTRAP/FOLFIRI e 3 de 605 pacientes (0,5%)
tratados com regime placebo/FOLFIRI. A formacao de fistulas GI grau 3 ocorreu em 2 pacientes tratados com ZALTRAP
(0,3%) e em 1 paciente tratado com placebo (0,2%) (vide “Adverténcias e Precaucdes”™).

Hipertensao

Observou-se risco aumentado de hipertensdo grau 3-4 (incluindo hipertensdo e um caso de hipertensdo essencial) em
pacientes que receberam regime ZALTRAP/FOLFIRI. No estudo pivotal de pacientes com CCRM, a hipertensdo de grau 3
(que requer ajuste na terapia anti-hipertensiva existente ou tratamento com mais de um medicamento) foi relatada em 1,5%
dos pacientes tratados com regime placebo/FOLFIRI e 19,1% dos pacientes tratados com regime
ZALTRAP/FOLFIRI. Hipertensdo de grau 4 (crises hipertensivas) foi relatada em 1 paciente (0,2%) tratado com regime
ZALTRAP/FOLFIRI. Entre os pacientes tratados com regime ZALTRAP/FOLFIRI que desenvolveram hipertensdo grau 3-
4, 54% tiveram inicio durante os primeiros dois ciclos de tratamento (vide “Adverténcias e Precaucdes”).

Eventos tromboembdlicos arteriais

No estudo pivotal de paciente com CCRM, foram relatados eventos tromboembolicos arteriais (incluindo ataque isquémico
transitorio, acidente vascular cerebral, angina pectoris, trombo intracardiaco, infarto do miocéardio, embolia arterial e colite
isquémica) em 2,6% dos pacientes tratados com regime ZALTRAP/FOLFIRI e 1,5% dos pacientes tratados com regime
placebo/FOLFIRI. Eventos grau 3-4 ocorreram em 11 pacientes (1,8%) tratados com regime ZALTRAP/FOLFIRI e 3
pacientes (0,5%) tratados com regime placebo/FOLFIRI (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Proteinuria

No estudo pivotal com paciente com CCRM, a proteinuria (compilado a partir de dados clinicos e laboratoriais) foi relatada
em 62,2% pacientes tratados com regime ZALTRAP/FOLFIRI em relagdo a 40,7% nos tratados com regime
placebo/FOLFIRI. Ocorreu proteinuria grau 3-4 em 7,9% dos pacientes tratados com regime ZALTRAP/FOLFIRI em
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comparacdo com 1,2% dos pacientes tratados com regime placebo/FOLFIRI. Sindrome nefrotica ocorreu em 2 pacientes
(0,5%) tratados com regime ZALTRAP/FOLFIRI em comparagdo com nenhum dos pacientes tratados com regime
placebo/FOLFIRI. Um paciente tratado com regime ZALTRAP/FOLFIRI apresentando proteinuria e hipertensdo foi
diagnosticado com microangiopatia trombotica (MAT) (vide “Adverténcias e Precaugdes

Neutropenia e complicacées neutropénicas

No estudo pivotal de pacientes com CCRM, foi observada neutropenia de grau 3-4 em 36,7% dos pacientes tratados com
regime ZALTRAP/FOLFIRI em relagdo a 29,5% dos pacientes tratados com regime placebo/FOLFIRI.

A complicag@o neutropénica mais comum grau 3-4 foi a ocorréncia de neutropenia febril em 4,3% dos pacientes tratados
com regime ZALTRAP/FOLFIRI em comparagdo com 1,7% dos pacientes tratados com regime placebo/FOLFIRI. Ocorreu
infecg@o/sepse neutropénica grau 3-4 em 1,5% dos pacientes tratados com regime ZALTRAP/FOLFIRI e 1,2% dos pacientes
tratados com regime placebo/FOLFIRI regime (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Diarreia e Desidratacio

No estudo pivotal de pacientes com CCRM, a diarreia grau 3-4 foi relatada em 19,3% dos pacientes tratados com regime
ZALTRAP/FOLFIRI em comparacdo com 7,8% dos pacientes tratados com regime placebo/FOLFIRI. A desidratacdo grau
3-4 foi relatada em 4,3% dos pacientes tratados com regime ZALTRAP/FOLFIRI em comparagao com 1,3% dos pacientes
tratados com regime placebo/FOLFIRI (vide “Adverténcias e Precaugdes™).

Reacdes de hipersensibilidade

No estudo pivotal de pacientes com CCRM, as reagdes de hipersensibilidade severas foram relatadas em 0,3% dos pacientes
tratados com regime ZALTRAP/FOLFIRI e 0,5% dos pacientes tratados com regime placebo/FOLFIRI (vide “Adverténcias
¢ Precaugdes”).

Comprometimento da cicatrizacao de feridas

O tratamento com ZALTRAP estd associado a um comprometimento potencial da cicatrizacdo de feridas (deiscéncia da
ferida, vazamento anastomotico). No estudo pivotal para CCRM, o comprometimento da cicatrizagdo de feridas foi relatado
em 3 pacientes (0,5%) tratados com regime ZALTRAP/FOLFIRI e 5 pacientes (0,8%) tratados com regime
placebo/FOLFIRI. O comprometimento grau 3 da cicatrizagdo foi relatado em 2 pacientes (0,3%) tratados com regime
ZALTRAP/FOLFIRI e em nenhum dos pacientes tratados com regime placebo/FOLFIRI (vide “Adverténcias e Precaugoes”).

Sindrome Leucoencefalopatica Posterior Reversivel (SLPR)
A SLPR nao foi relatada no estudo pivotal Fase III em pacientes com CCRM. A SLPR foi relatada em pacientes tratados
com monoterapia de ZALTRAP (0,5%) e em combinagdo com outras quimioterapias (vide “Adverténcias ¢ Precaucdes”).

Infeccoes

As infecgdes ocorreram em maior frequéncia em pacientes que receberam regime ZALTRAP/FOLFIRI (46,2%, todos os
graus; 12,3%, grau 3-4) do que em pacientes que receberam regime placebo/FOLFIRI (32,7%, todos os graus; 6,9%, grau 3-
4), incluindo a infec¢do do trato urinario, nasofaringite, infecgoes do trato respiratorio superior, pneumonia, infec¢ao no local
do cateter ¢ infec¢do dentaria.

Doenca tromboembédlica venosa (DTV)

Os eventos adversos agrupados como doenga tromboembolica venosa (DTV) incluem trombose venosa profunda e embolia
pulmonar. No estudo pivotal de pacientes com CCRM, ocorreram todos os graus de DTV em 9,3% dos pacientes tratados
com regime ZALTRAP/FOLFIRI e 7,3% dos pacientes tratados com regime placebo/FOLFIRI. DTV grau 3-4 ocorreu em
7,9% dos pacientes tratados com regime ZALTRAP/FOLFIRI e em 6,3% dos pacientes tratados com regime
placebo/FOLFIRI. Ocorreu embolia pulmonar em 4,6% dos pacientes tratados com regime ZALTRAP/FOLFIRI e 3,5% dos
pacientes tratados com regime placebo/FOLFIRI.

Populacdes Especiais

- Idosos

Dos 611 pacientes tratados com regime ZALTRAP/FOLFIRI no estudo pivotal de pacientes com CCRM 172 (28,2%) tinham
idade entre > 65 e < 75 anos e 33 (5,4%) tinham idade >75 anos. Pacientes com idade > 65 anos podem estar mais suscetiveis
areagdes adversas. A incidéncia de diarreia, tontura, astenia, diminuigdo do peso e desidratagdo foi > 5% maior em pacientes
idosos em comparagdo com pacientes mais jovens. Os pacientes idosos devem ser cuidadosamente monitorizados quanto ao
desenvolvimento de diarreia e quanto ao potencial para a desidratacdo (vide “Adverténcias e Precaucdes”™).

- Insuficiéncia renal
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Nos pacientes recebendo ZALTRAP, as reagdes adversas do grupo de pacientes com insuficiéncia renal leve na linha basal
no estudo de Fase IIT agregado (N = 352) foram comparaveis com as rea¢des dos pacientes sem insuficiéncia renal (N = 642).
Um numero limitado de pacientes com insuficiéncia renal moderada/severa na linha basal (N = 49) foi tratado com
ZALTRAP. Nesses pacientes, eventos nao-renais foram geralmente comparaveis aos de pacientes sem insuficiéncia renal,
exceto que foi observada uma incidéncia (> 10%) maior de desidratacdo (todos os graus).

Imunogenicidade
Tal como acontece com todas as proteinas terapéuticas, existe um potencial de imunogenicidade com o uso de ZALTRAP.

Assim como em todos os estudos clinicos de oncologia, em ambos pacientes tratados com placebo e ZALTRAP, foram
observadas respostas de incidéncias similares a anticorpos antidrogas de baixo titulo (AAD) (p6s-baseline) no ensaio AAD
(3,3% e 3,8%, respectivamente). Néo foram detectadas respostas a anticorpos de alto titulo para aflibercepte em nenhum
paciente. Dezessete (17) pacientes tratados com ZALTRAP (1,6%) e dois (2) tratados com placebo (0,2%) também foram
positivos no teste de anticorpos neutralizantes. No estudo pivotal de paciente com CCRM, foram observadas respostas
positivas no ensaio AAD em niveis mais elevados em pacientes tratados com regime placebo/FOLFIRI [18/526 (3,4%)] do
que com o regime ZALTRAP/FOLFIRI [8/521 (1,5%)]. Os resultados positivos no teste de anticorpos neutralizantes no
estudo CCRM pivotal também foram maiores em pacientes tratados com regime placebo/FOLFIRI [2/526 (0,38%)] do que
com o regime ZALTRAP/FOLFIRI [1/521 (0,19%)]. Nao houve impacto observado no perfil farmacocinético do aflibercepte
em pacientes que foram positivos nos ensaios de imunogenicidade.

Dado os resultados semelhantes nos ensaios AAD em pacientes tratados com placebo ou ZALTRAP, ¢ provavel que a
incidéncia real de imunogenicidade com uso de ZALTRAP com base nesses ensaios esteja superestimada.

Os dados de imunogenicidade sdo altamente dependentes da sensibilidade e especificidade do teste. Adicionalmente, a
incidéncia observada de positividade de anticorpos em um ensaio pode ser influenciada por varios fatores, incluindo a
manipulacido da amostra, tempo da coleta de amostra, medicamentos concomitantes e doencas de base. Por estas razdes, a
comparacdo da incidéncia de anticorpos contra 0 ZALTRAP com a incidéncia de anticorpos para outros produtos pode ser
enganosa.

Experiéncia de poés-comercializacio

As seguintes reacdes adversas foram relatadas durante o periodo de pds-aprovagdo do uso de ZALTRAP. As reagdes adversas
sdo provenientes de relatos espontaneos e, portanto, a frequéncia € "desconhecida" (ndo pode ser estimada a partir dos dados
disponiveis).

Distarbios cardiacos
e Insuficiéncia cardiaca
e Fracdo de eje¢do diminuida

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

e Osteonecrose da mandibula

Casos de osteonecrose da mandibula (ONM) foram relatados em pacientes tratados com aflibercepte, principalmente em
pacientes que foram identificados com fatores de risco para ONM, incluindo o uso de bifosfonatos e/ou procedimentos
dentarios invasivos.

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais
e  Pefuracdo do septo nasal

Atencido: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao houve relato de casos de superdose com ZALTRAP. Nao ha informagdes sobre a seguranca de ZALTRAP administrado
em doses que excedam 7 mg/kg a cada 2 semanas ou 9 mg/kg a cada 3 semanas. Os eventos adversos mais comumente
observados com estas doses foram semelhantes aos observados com a dose terapéutica.

Nao ha antidoto especifico para a superdose com ZALTRAP. Casos de superdose devem ser tratados com medidas de suporte

apropriadas particularmente no que diz respeito ao monitoramento e tratamento de hipertensdo e proteintiria, € o paciente
deve permanecer sob supervisdo médica para monitorar qualquer reagao adversa medicamentosa (vide “Reacdes Adversas”).
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Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B

Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peti¢ao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do o . Data do o . Data da Versoes Apresentacoes
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovagio Itens da bula (VP/VPS) relacionadas
Bula Paciente:
10456 - 10456 - 8. QUAIS OS MALES 25 MG/ML SOL DIL
PRODUTO PRODUTO QUE ESTE INFUS IV CT FA VD
BIOLOGICO - BIOLOGICO - MEDICAMENTO TRANSP X 4 ML
- - Notifica¢do de - - Notificagdo de - PODE CAUSAR? VP/VPS
Alteragdo de Alteragdo de 25 MG/ML SOL DIL
Texto de Bula - Texto de Bula - Bula Profissional: INFUS IV CT FA VD
RDC 60/12 RDC 60/12 9. REACOES TRANSP X 8 ML
ADVERSAS
Bula Paciente:
4.0 QUE DEVO
10456 - 10456 - SABER ANTES DE 25 MG/ML SOL DIL
PRODUTO PRODUTO USAR ESTE INFUS IV CT FA VD
BIOLOGICO - BIOLOGICO - MEDICAMENTO? TRANSP X 4 ML
17/03/2025 0356710/25-4 Notificagdo de 17/03/2025 0356710/25-4 Notificagdo de 17/03/2025 DIZERES LEGAIS VP/VPS
Alteragdo de Alteragdo de 25 MG/ML SOL DIL
Texto de Bula - Texto de Bula - Bula Profissional: INFUS IV CT FA VD
RDC 60/12 RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E TRANSP X 8 ML
PRECAUCOES
DIZERES LEGAIS
Bula Paciente:
10456 - 10456 - 4. 0 QUE DEVO 25 MG/ML SOL DIL
PRODUTO PRODUTO SABER ANTES DE INFUS IV CT FA VD
BIOLOGICO - BIOLOGICO - USAR ESTE TRANSP X 4 ML
25/05/2023 0533687/23-3 Notificagdo de 25/05/2023 0533687/23-3 Notificagdo de 25/05/2023 MEDICAMENTO? VP/VPS
Alteragio de Alteracio de 25 MG/ML SOL DIL
Texto de Bula - Texto de Bula - Bula Profissional: INFUS IV CT FA VD
RDC 60/12 RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E TRANSP X 8 ML
PRECAUCOES
10456 - 10456 - Bula Paciente (§ Bula 25 MG/ML SOL DIL
PRODUTO PRODUTO Profissional: INFUS CT FA VD
BIOLOGICO - BIOLOGICO - DIZERES LEGAIS TRANSP X 4 ML
21/01/2021 0273229/21-7 Notificagdo de 21/01/2021 0273229/21-7 Notificagdo de 21/01/2021 VP/VPS
Alteragdo de Alteragio de Bula Profissional: 25 MG/ML SOL DIL
Texto de Bula - Texto de Bula - 9. REACOES INFUS CT FA VD
RDC 60/12 RDC 60/12 ADVERSAS TRANSP X 8 ML




Bula Paciente:
4. 0 QUE DEVO

10456 - 10456 - SABER ANTES DE 25 MG/ML SOL DIL
PRODUTO PRODUTO USAR ESTE INFUS CT FA VD
BIOLOGICO - BIOLOGICO - MEDICAMENTO? TRANSP X 4 ML
03/10/2019 | 2324147/19-1 | Notificagio de | 03/10/2019 | 2324147/19-1 Notificagdo de 03/10/2019 VP/VPS
Alteragdo de Alteragdo de Bula Profissional: 25 MG/ML SOL DIL
Texto de Bula - Texto de Bula - 5. ADVERTENCIAS E INFUS CT FA VD
RDC 60/12 RDC 60/12 PRECAUCOES TRANSP X 8 ML
9. REACOES
ADVERSAS
10456 - 10456 - 25 MG/ML SOL DIL
PRODUTO PRODUTO INFUS CT FA VD
BIOLOGICO - BIOLOGICO - TRANSP X 4 ML
20/09/2019 | 2218535/19-6 | Notificagio de | 20/09/2019 | 2218535/19-6 Notificagdo de | 20/09/2019 DIZERES LEGAIS VP/VPS
Alteragdo de Alteragdo de 25 MG/ML SOL DIL
Texto de Bula — Texto de Bula — INFUS CT FA VD
RDC 60/12 RDC 60/12 TRANSP X 8 ML
Bula ao Paciente
4.0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
10456 - 10456 - USAR ESTE 25 MG/ML SOL DIL
PRODUTO PRODUTO MEDICAMENTO? INFUS CT FA VD
BIOLOGICO - BIOLOGICO - TRANSP X 4 ML
03/05/2017 | 0779548/17-3 | Notificagdo de | 03/05/2017 | 0779548/17-3 Notificagio de | 03/05/2017 VP/VPS

Alteragéo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Bula ao Profissional
2. RESULTADOS DE
EFICACIA
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

25 MG/ML SOL DIL
INFUS CT FA VD
TRANSP X 8§ ML




16/06/2016

1935725/16-7

10463 -
PRODUTO
BIOLOGICO -
Incluséo Inicial
de Texto de
Bula— RDC
60/12

16/06/2016

1935725/16-7

10463 -
PRODUTO
BIOLOGICO -
Inclusao Inicial de
Texto de Bula —
RDC 60/12

16/06/2016

Submissao inicial dos
textos de bula de
Zaltrap

VP/VPS

25 MG/ML SOL DIL
INFUS CT FA VD
TRANSP X 4 ML

25 MG/ML SOL DIL
INFUS CT FA VD
TRANSP X 8§ ML
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