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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 (1V)
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, hidroxido de sddio e/ou acido cloridrico e agua
para injetaveis.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

ZALTRAP, em combinacao com 5-fluoruracila, leucovorina, irinotecano (FOLFIRI), ¢ indicado para pacientes com cancer
colorretal (cancer do colo e do reto, que sdo partes do intestino) com metastase (CCRM), resistentes a ou que tenham
progredido apds um esquema contendo oxaliplatina.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

ZALTRAP através de seu principio ativo, o aflibercepte, bloqueia a formagdo de novos vasos sanguineos que suprem os
tumores com oxigénio e nutrientes, inibindo, consequentemente o crescimento tumoral.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

ZALTRAP ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade (alergia ou intolerancia) severa conhecida ao aflibercepte ou
a qualquer um dos excipientes (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

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

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

- Hemorragia
Pacientes tratados com ZALTRAP tem um risco aumentado de hemorragia, incluindo eventos hemorragicos severos e
algumas vezes fatais (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

Os pacientes devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas de hemorragia gastrintestinal (relativos a estobmago e
intestino) e outras hemorragias severas. ZALTRAP ndo deve ser administrado a pacientes com hemorragia severa (vide
“Como devo usar este medicamento?”).

- Insuficiéncia cardiaca e fracio de ejecio diminuida

Insuficiéncia cardiaca (condig¢do em que o coragdo ¢é incapaz de bombear sangue suficiente para satisfazer as necessidades
do corpo) e fragdo de eje¢do 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.
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A terapia com ZALTRAP deve ser descontinuada em pacientes que apresentam insuficiéncia cardiaca e fragdo de ejecao
diminuida.

- Perfuraciio gastrintestinal
Foi relatada perfuracdo gastrintestinal (GI), incluindo perfuracdo gastrintestinal fatal em pacientes tratados com ZALTRAP
(vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

Os pacientes devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas de perfuragdo gastrintestinal. A terapia com ZALTRAP dese
ser descontinuada em pacientes que sofrem perfuragdo gastrintestinal (vide “Como devo usar este medicamento?”’).

- Formacio de fistula (canal de comunica¢io anormal entre 6rgaos)
Ocorreu a formagao de fistula em regides gastrintestinais e nao-gastrintestinais em pacientes tratados com ZALTRAP (vide
“Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

A terapia com ZALTRAP deve ser descontinuada em pacientes que desenvolverem fistula.

- Hipertensio (pressio arterial elevada)
Foi observado um risco aumentado de hipertensao grau 3-4 (incluindo hipertensdo e um caso de hipertensao essencial) em
pacientes que receberam regime ZALTRAP/FOLFIRI (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

Durante o tratamento com ZALTRAP a pressdo arterial deve ser monitorada a cada duas semanas ou como indicado
clinicamente. Em caso de hipertensao, o paciente de ser tratado com terapia anti-hipertensiva adequada e ter a pressdo arterial
monitorada regularmente. A terapia com ZALTRAP deve ser suspensa em pacientes com hipertensdo nao controlada. Na
recorréncia de hipertensao severa, o medicamento deve ser suspenso até o controle da pressdo e a dose de ZALTRAP deve
ser reduzida a 2 mg/kg nos ciclos subsequentes. ZALTRAP deve ser descontinuado permanentemente se ocorrer crise
hipertensiva ou encefalopatia hipertensiva (aumento da pressao dentro da cabega levando a dor, sonoléncia, confusdo mental
e visdo turva) (vide “Como devo usar este medicamento?”).

A administracdo de ZALTRAP deve ser cuidadosa em pacientes com historia clinica de doenga do coragdo importante, tais
como doengas nas corondrias (artérias importantes para distribuir sangue no corag@o) ou insuficiéncia cardiaca congestiva
(condi¢ao em que o coragdo ¢ incapaz de bombear sangue suficiente para satisfazer as necessidades do corpo). Nao ha
experiéncia nos estudos clinicos da administracdo de ZALTRAP a pacientes com insuficiéncia cardiaca classe III ou IV
(NYHA) (estagios mais avangados e graves da insuficiéncia cardiaca).

- Aneurismas e disseccao arterial

O uso de inibidores da via VEGF em pacientes com ou sem hipertensdo pode promover a formagdo de aneurisma
(inchago/alargamento e enfraquecimento de parte de um vaso sanguineo) e/ou dissec¢@o arterial (ruptura na parede de um
vaso sanguineo). 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 tromboembodlicos arteriais (relativo a obstrucio de uma artéria por um coagulo do sangue)

Foram observados eventos tromboembdlicos 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 “Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

ZALTRAP deve ser descontinuado em pacientes que apresentaram uma obstru¢ao de vaso por um coagulo do sangue (vide
“Como devo usar este medicamento?”).

- Eventos tromboembdlicos venosos (ETV)

Eventos tromboembdlicos venosos (ETV), incluindo trombose venosa profunda (TVP) (formagdo ou presenca de um coagulo
sanguineo dentro de uma veia) ¢ embolia pulmonar (raramente fatal) (preseng¢a de um coagulo em uma artéria do pulmao)
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
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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 administragdo de ZALTRAP.

Pacientes com eventos tromboembolicos Grau 3 ou inferior devem ser cuidadosamente monitorizados.

- Proteinuria (presenca aumentada de proteina na urina)

Foram observadas proteinuria severa, sindrome nefrética (alteragdes na fungao renal, caracterizadas por perda de proteina na
urina, e inchago) e microangiopatia trombotica (lesdo em pequenos vasos com a formagao de coagulos) (MAT) em pacientes
tratados com ZALTRAP (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

Durante a terapia com ZALTRAP, o desenvolvimento ou agravamento da proteindria deve ser avaliado 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.

A administragdo de ZALTRAP deve ser suspensa em casos de eliminag¢ao de proteinas na urina > 2 gramas na coleta em 24
horas. A administragdo deve ser retomada quando a eliminagdo de proteinas na urina for < 2 gramas em 24 horas. Em caso
de recorréncia, a suspensdo deve ser feita até que a presenca de proteinas na urina seja < 2 gramas em 24 horas, € entdo a
dose de ZALTRAP deve ser reduzida para 2 mg/kg. A terapia com ZALTRAP em pacientes que desenvolverem sindrome
nefrotica ou MAT deve ser descontinuada (vide “Como devo usar este medicamento?”).

- Neutropenia (diminuicio do nimero de neutrofilos no sangue) ou complica¢des neutropénicas
Uma maior incidéncia de complicagdes neutropénicas (neutropenia febril e infec¢@o neutropénica) foi relatada com o regime
ZALTRAP/FOLFIRI (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

Recomenda-se o monitoramento do hemograma completo no estado basal e antes do inicio de cada ciclo com ZALTRAP. A
administragdo de ZALTRAP/FOLFIRI deve ser adiada até que a contagem de neutréfilos seja > 1,5 x 10%/L (vide “Como
devo usar este medicamento?”’). Em pacientes que podem estar sob risco aumentado para complica¢des neutropénicas, a
utilizagdo terapéutica de G-CSF na primeira ocorréncia de neutropenia de grau > 3 e a profilaxia secundaria podem ser
consideradas.

- Diarreia e desidratacao
Houve maior incidéncia de diarreia severa com regime ZALTRAP/FOLFIRI (vide “Quais os males que este medicamento
pode me causar?”).

A modificacdo da dose no regime FOLFIRI (vide “Como devo usar este medicamento?”), o uso de medicamentos
antidiarreicos e reidratagdo devem ser instituidos conforme necessidade.

- Reacdes de Hipersensibilidade (alergia ou intolerincia)

No estudo pivotal de pacientes com cancer colorretal metastatico (CCRM), foram reportadas reagdes de hipersensibilidade
severas em pacientes tratados com regime ZALTRAP/FOLFIRI (vide “Quais os males que este medicamento pode me
causar?”).

No caso de eventos de reacao de hipersensibilidade severa (incluindo broncoespasmo - contragdo dos bronquios levando a
chiado no peito, dispneia - dificuldade respiratoria ou falta de ar, angioedema - inchago em regido subcutanea ou em mucosas,
geralmente de origem alérgica e anafilaxia - reag@o de hipersensibilidade aguda) o tratamento deve ser descontinuado e a
terapia apropriada deve ser administrada (vide “Como devo usar este medicamento?” e “Quando ndo devo usar este
medicamento?”’).

Em caso de reacdo de hipersensibilidade leve a moderada (incluindo rubor, erup¢do cutinea, urticaria - erupgdo na pele,
geralmente de origem alérgica, que causa coceira e prurido - coceira e/ou ardéncia) o tratamento deve ser suspenso
temporariamente até que a reagio termine. E aconselhado o tratamento com corticoesteroides e/ou anti-histaminicos, como
indicado clinicamente. O pré-tratamento com corticoesteroides e/ou anti-histaminicos deve ser considerado nos ciclos
subsequentes. O uso em pacientes com reagdes de hipersensibilidade prévia deve ser cauteloso uma vez que, apesar do
tratamento profilatico, foram observadas reagdes de hipersensibilidade (alergia ou intolerancia) recorrentes em alguns
pacientes.
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- Complicagdes na cicatrizagio de feridas
ZALTRAP prejudica a cicatrizagdo de feridas em modelos animais.

O tratamento com ZALTRAP esta associado a um comprometimento potencial da cicatrizagao de feridas (deiscéncia da ferida
- abertura completa ou parcial da ferida, vazamento anastomotico - perda de liquido ou sangue na juncdo de vasos ou 6rgaos)
(vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

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

E recomendavel que ZALTRAP nio seja iniciado antes de no minimo 4 semanas apos cirurgia de grande porte e nio seja
iniciado até que a ferida cirrgica esteja completamente cicatrizada. Para pequenas cirurgias tais como colocagdo de acessos
venosos, bidpsia (remocdo de uma pequena amostra de tecido a ser examinada para detecgdo de alteragdes nas células) ou
extragdo dentaria, ZALTRAP pode ser iniciado/retomado quando a ferida cirirgica estiver completamente cicatrizada.
ZALTRAP deve ser descontinuado em pacientes com cicatrizagdo comprometida de feridas que requeiram intervencdo
médica (vide “Como devo usar este medicamento?”).

- Sindrome Leucoencefalopatica Posterior Reversivel (SLPR) (Sindrome caracterizada por dor de cabega, convulsées
e alteracées no estado de consciéncia)

A SLPR (também conhecida como sindrome encefalopatica posterior reversivel - PRES) nao foi relatada no estudo pivotal
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, nauseas, vomitos, dor de cabega ou distirbios visuais. O
diagnéstico de SLPR ¢é confirmado por ressonancia nuclear magnética (RNM) cerebral.

ZALTRAP deve ser descontinuado em pacientes que desenvolvem SLPR (vide “Como devo usar este medicamento?”).

Gravidez

Os estudos de reprodugdo em coelhas gravidas mostraram que aflibercepte ¢ embriotoxico teratogénico (que causa
malformacdo congénita).

Nao hé dados sobre a utilizacdo de aflibercepte em mulheres gravidas. Como a angiogénese (formagdo de novos vasos
sanguineos) ¢ fundamental para o desenvolvimento fetal, sua inibi¢do decorrente da administracio de ZALTRAP pode
resultar em eventos adversos na gravidez. ZALTRAP ndo ¢ 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 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. Estes achados foram reversiveis dentro de 8 a 18 semanas apos a interrupgdo do tratamento.

Mulheres em idade fértil devem utilizar métodos contraceptivos eficazes:
- Durante o tratamento com ZALTRAP
- Por 3 meses apo6s a tltima dose do tratamento

Amamentacio

Nao foram realizados estudos para avaliar o impacto de ZALTRAP sobre a produgéo de leite, sua presenga no leite materno
ou seus efeitos sobre a crianga em amamentagao.

Nao se sabe se aflibercepte é excretado no leite humano. Como muitos medicamentos sdo excretados no leite humano e

devido ao potencial de reagdes adversas severas decorrentes do aflibercepte em bebés amamentados, a interrupgao da
amamentacdo ou da utilizagdo do medicamento deve levar em conta a importancia do medicamento para a mae.
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Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois é excretado no leite humano e pode
causar reagdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu
tratamento ou para a alimentagao do bebé.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.

Alteracoes 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 com sintomas que afetam sua visdo ou concentragdo, ou sua capacidade de reagir, ndo devem conduzir ou

utilizar maquinas.

Atencio diabéticos: ZALTRAP contém agucar (200 mg/mL de sacarose).
Naio se destina a administragdo intravitrea (no interior do olho).

ZALTRAP ¢ uma solugdo hiperosmotica que nao foi formulada para ser compativel com meio intraocular. ZALTRAP ndo
deve ser administrado como uma injecao intravitrea.

lNTERAC()ES MEDICAMENTOSAS

Nao foram conduzidos estudos formais de interagdes medicamento-medicamento para aflibercepte.

Baseado nos estudos combinados Fase I e comparados aos dados histdricos 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 laboratorias e de diagnostico.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.
ZALTRAP 100mg/4mL contém 11 mg e ZALTRAP 200mg/8mL contém 22 mg de sédio por frasco-ampola. Se vocé faz

dieta de restricdo de sal (s6dio) ou toma medicamento para controlar a pressio arterial, consulte o0 médico antes de
usar este medicamento.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

ZALTRAP deve ser mantido sob refrigeracao (2 a 8°C). Proteger da luz.
Nao utilize frascos se houver material particulado ou descoloragao da solugao.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
As solucoes diluidas de aflibercepte 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.
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Caracteristicas do medicamento

Solugdo limpida incolor a amarelo palido.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca
no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Por ser um medicamento que devera ser manipulado e administrado exclusivamente por profissionais especializados, as
orientagdes para manipulagdo, diluigdo, preparo da infusdo intravenosa, administragdo e descarte do medicamento, bem como
o detalhamento da posologia para os diferentes focos e periodos de tratamento estdo contidos no texto de bula destinado aos
profissionais de saide. Em caso de duvidas, consulte o seu médico.

A dose recomendada de ZALTRAP, administrada por infusdo intravenosa durante 1 hora ¢ de 4 mg/kg de peso corporal,
seguido pelo regime FOLFIRI.

O regime FOLFIRI usado no estudo foi infusdo intravenosa de irinotecano 180 mg/m? por 90 minutos e infusdo IV de 400
mg/m? de leucovorina (4cido folinico) (dl racémico) por 2 horas ao mesmo tempo no dia 1 e usando linha Y, seguido por
bolus de 400mg/m? de 5-fluoruracila (5-FU), seguido por infusdo IV continua de 2.400 mg/m? de 5-FU por 46 horas.

Os ciclos de tratamento sdo repetidos a cada 2 semanas. O tratamento deve ser continuado até que ocorra progressao da
doenga ou toxicidade inaceitavel.

Nao administrar a solu¢do concentrada nao diluida.

A administra¢do deve ser somente por infusio intravenosa. Nao administrar como inje¢@o intravenosa (IV) ou em bolus. Nao
se destina a injecao intravitrea.

Compatibilidades e Incompatibilidades
Aflibercepte é compativel com:
—  Conjuntos para infusdo constituidos de 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.
—  Filtros constituidos de polietersulfona.

Os filtros a base de fluoreto de polivinilideno (PVDF) ou nylon nao devem ser utilizados.

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

Populacdes especiais

- Criancas

A seguranga ¢ a eficacia em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas. Em um estudo de dose escalada, de segurancga ¢
tolerabilidade, 21 pacientes com idade entre 2 a 21 anos (idade média de 12,9) com tumores sélidos, 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.
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- Insuficiéncia hepatica (reducio da funcio do figado)
Nao foram conduzidos estudos formais com ZALTRAP em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Baseado nos dados clinicos, a exposi¢cdo de aflibercepte em pacientes com insuficiéncia do figado leve e moderada foi
semelhante aquela observada em pacientes com funcdo normal do figado. Os dados clinicos sugerem que nenhuma alterago
na dose de aflibercepte ¢ necessaria em pacientes com insuficiéncia leve a moderada do figado. Nao ha dados sobre a
administracdo de aflibercepte em pacientes com insuficiéncia severa do figado.

- Insuficiéncia renal (reducao da funcio dos rins)
Nao foram conduzidos estudos formais com ZALTRAP em pacientes com insuficiéncia renal.

Baseado nos dados clinicos, a exposi¢do de aflibercepte em pacientes com insuficiéncia dos rins leve, moderada e severa foi
semelhante aquela observada em pacientes com fung@o normal dos rins. Os dados clinicos sugerem que nenhuma alteragéo
na dose inicial de aflibercepte é necessaria em pacientes com insuficiéncia dos rins leve a moderada. H4 dados muito limitados
do uso em pacientes com insuficiéncia severa dos rins; estes pacientes devem ser tratados com cautela.

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

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Seu médico tera as instru¢des de quando administrar este medicamento para vocé. Entretanto, se vocé acha que uma dose
ndo foi administrada, converse com seu médico.
Em caso de duvidas, procure orientaciio do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

A seguir sdo apresentadas as reagdes adversas e alteracdes laboratoriais (todos os graus) reportadas com maior incidéncia (>
2%) em pacientes tratados com regime ZALTRAP/FOLFIRI.

A seguinte taxa de frequéncia ¢é utilizada para as reagdes adversas a seguir:

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento), reacdo comum (ocorre entre
1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento), reagdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam
este medicamento), reagdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento), reagdo muito rara
(ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Além da taxa de frequéncia, as reagdes adversas ¢ alteragdes laboratoriais também podem ser classificadas quanto ao seu
grau de gravidade, que varia de 1 a 4, sendo que o grau 1 ¢ o menos grave e o grau 4, 0 mais grave.

Placebo/ ZALTRAP/

FOLFIRI FOLFIRI

(N=605) (N=611)
Classe de Sistema Orgénico Todos os Graus 3-4 Todos os Graus 3-4
Termo Preferido n (%) graus graus
Infecgdes e Infestagdes
Infecciio do Trato Urinario 37 (6,1%) 5(0,8%) 56 (9,2%) 5 (0,8%)
Nasofaringite (infeccio da mucosa da garganta 15 (2,5%) 0 28 (4,6%) 0

proxima ao nariz)
Disturbios do sangue e sistema linfatico
Leucopenia* (reducio dos globulos brancos no sangue) 432 (72,4%) 73 (12,2%) 472 (78,3%) 94 (15,6%)
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Neutropenia* (diminuicio do niimero de neutrofilos no 336 (56,3%)

sangue)

Trombocitopenia* (diminuicio no niimero de plaquetas 202 (33,8%)

sanguineas)
Neutropenia Febril

Reducio de Apetite
Desidratacao

Distarbios do sistema nervoso
Cefaleia (dor de cabeca)

Distarbios Vasculares

Hipertensio (pressido arterial elevada)
Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino
Epistaxe (sangramento nasal)

Disfonia (dificuldade e/ou dor durante a fala)
Dispneia (dificuldade respiratoria, falta de ar)
Dor Orofaringea (dor na faringe e na laringe)
Rinorreia (corrimento nasal)

Distarbios Gastrintestinais

Diarreia

Estomatite (inflamaciao da mucosa da boca)

Dor Abdominal

Dor Abdominal Superior
Hemorroidas (varizes nas veias do reto e do anus)

Hemorragia Retal

Proctalgia (dor no 4nus ou no reto)
Estomatite Aftosa (afta)

Dor de dente

Disturbios da pele e tecido subcutineo

caracterizada pela 26 (4,3%)
inflamacio das maos e dos pés, com vermelhidio,
descamacio, bolhas e perdas da sensibilidade)
Hiperpigmentacio da pele

Disturbios renais e urinarios

Proteintria** (presenca aumentada de proteina na 246 (40,7%)

Sindrome mao-pé

urina)

Aumento de creatinina sérica*
Disturbios gerais e condi¢des no local da administragao

Fadiga (cansaco)
Astenia (fraqueza)
Investigacdes

Aumento de AST* (aspartato aminotransferase -296 (50,2%)
enzima encontrada no interior das células do figado)

Aumento de ALT* (alanina aminotransferase - enzima 221 (37,1%)
encontrada no interior das células do figado)

Reducio de Peso

(diminuicio do numero de 10 (1,7%)
neutrofilos no sangue com febre)

Disturbios metabodlicos e nutricionais

144 (23,8%)

342 (56,5%)
199 (32,9%)
143 (23,6%)

108 (18,1%)

236 (39,0%)

sanofi

176 (29,5%) 409 (67,8%)

10 (1,7%)
10 (1,7%)
11 (1,8%)
8 (1,3%)
2 (0,3%)
9 (1,5%)
0

0

5 (0,8%)
0

0

47 (7,8%)
28 (4,6%)
14 (2,3%)
6 (1,0%)
0

3 (0,5%)
2 (0,3%)
0

0

3 (0,5%)

0
7 (1,2%)
3 (0,5%)

47 (7,8%)
18 (3,0%)

10 (1,7%)
13 (2,2%)

5 (0,8%)

286 (47,4%)
26 (4,3%)
195 (31,9%)
55 (9,0%)
136 (22,3%)
252 (41,2%)
169 (27,7%)
155 (25,4%)
72 (11,8%)
46 (7,5%)
38 (6,2%)
423 (69,2%)
306 (50,1%)
164 (26,8%)
66 (10,8%)
35 (5,7%)
32 (5,2%)
32 (5,2%)
30 (4,9%)
19 (3,1%)

67 (11,0%)

50 (8,2%)
380 (62,2%)
136 (22,6%)

292 (47,8%)
112 (18,3%)

339 (57,5%)
284 (47,3%)

195 (31,9%)

221 (36,7%)
20 (3,3%)
26 (4,3%)
21 (3,4%)
26 (4,3%)
10 (1,6%)
117 (19,1%)
1 (0,2%)
3(0,5%)
5(0,8%)

1 (0,2%)

0

118 (19,3%)
78 (12,8%)
27 (4,4%)
7(1,1%)

0

4(0,7%)

2 (0,3%)
4(0,7%)

0

17 (2,8%)

0
48 (7,9%)
0

77 (12,6%)
31 (5,1%)

18 (3,1%)
16 (2,7%)

16 (2,6%)

* Com base nos valores laboratoriais (porcentagens realizadas em pacientes com avaliagdes laboratoriais)

** Compilagao de dados clinicos e laboratoriais

No estudo pivotal de CCRM, os eventos adversos e anomalias laboratoriais que ocorreram em > 20% dos pacientes foram:
anemia, nauseas, vomitos, constipagao (prisdo de ventre), alopecia (perda de cabelos e pelos), aumento da fosfatase alcalina
(enzima que desempenha diversas fungdes no metabolismo humano), hiperbilirrubinemia (aumento do pigmento amarelo,

bilirrubina, no sangue).
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Mortes por outras causas que nao a progressdo da doenga, em pacientes recebendo o regime ZALTRAP/FOLFIRI foram
causadas por infec¢do (incluindo sepse neutropénica — infec¢ao generalizada associada a diminui¢ao do numero de neutrdfilos
no sangue) em 4 pacientes, desidratagdo em 2 pacientes, hipovolemia (diminui¢do do volume liquido circulante nos vasos
sanguineos) em 1 paciente, alteracdo da funcdo bioquimica do cérebro em 1 paciente, eventos respiratdrios (insuficiéncia
respiratéria aguda, pneumonia aspirativa - infec¢do nos pulmoes por aspiracdo de alimentos, e embolia pulmonar - presenca
de coagulo em uma artéria do pulmao) em 3 pacientes desordens gastrintestinais (hemorragia de ulcera duodenal — lesao
localizada no duodeno com destruigdo do revestimento da parede deste 6rgdo, inflamagéo gastrintestinal, extensa obstrugdo
intestinal) em 3 pacientes, e morte por causa desconhecida em 2 pacientes.

Hemorragia (sangramento)

Pacientes tratados com ZALTRAP tem um risco aumentado de hemorragia, incluindo hemorragia severa e, as vezes, eventos
fatais. A forma mais comum de sangramento relatado foram epistaxes menores (grau 1-2). A hemorragia grau 3-4 incluindo
hemorragia gastrintestinal, hematiria (sangue na urina) e hemorragia pds-procedimento também foram relatadas. Em outros
estudos, ocorreu hemorragia intracraniana severa e hemorragia pulmonar/hemoptise (hemorragia bronquica manifestada por
escarro com sangue) incluindo eventos fatais em pacientes que receberam ZALTRAP (vide “O que devo saber antes de usar
este medicamento?”).

Perfuracgio gastrintestinal
A perfuragdo gastrintestinal (GI), incluindo perfuragao gastrintestinal fatal, foi relatada em pacientes tratados com ZALTRAP
(vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Formacéo de fistula (abertura de um canal de comunicacio anormal entre érgaos)

Ocorreu a formagao de fistula em regides gastrintestinais e ndo-gastrintestinais em pacientes tratados com ZALTRAP. Foram
relatadas fistulas (anal, enterovesical — entre a bexiga e o intestino, enterocutineas — entre o intestino e a pele, colovaginal -
entre a vagina e o colo e em porgdes intestinais) (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Hipertensao

Observou-se risco aumentado de hipertensdo grau 3 (que requer ajuste na terapia anti-hipertensiva existente ou tratamento
com mais de uma droga) e hipertensao grau 4 (crises hipertensivas), incluindo hipertensao e um caso de hipertensao essencial,
em pacientes que receberam regime ZALTRAP/FOLFIRI (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Eventos tromboembélicos arteriais (entupimento das artérias)

Foram relatados eventos tromboembolicos arteriais (incluindo ataque isquémico transitorio — deficiéncia de irrigagdo de
sangue, acidente vascular cerebral - derrame cerebral, angina pectoris - dor no peito, relacionada a doenga das artérias
coronadrias, trombo intracardiaco, infarto do miocardio - morte de parte do musculo cardiaco por falta de aporte adequado de
nutrientes e oxigénio, embolia arterial - presenca de um coagulo em uma artéria, e colite isquémica — inflamag¢ao do colo em
decorréncia de deficiéncia de irrigagdo sanguinea) (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?).

Proteintria (perda aumentada de proteinas na urina)

A proteinuria foi relatada em pacientes tratados com regime ZALTRAP/FOLFIRI, Sindrome nefroética (caracterizada por
proteintria severa e inchago) também ocorreu em pacientes tratados com regime ZALTRAP/FOLFIRI. Um paciente tratado
com regime ZALTRAP/FOLFIRI apresentando proteintria e hipertensdo foi diagnosticado com microangiopatia trombética
(MAT) (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Neutropenia e complicacdes neutropénicas (diminui¢do de um tipo de globulo branco no sangue)

Foi observada neutropenia de grau 3-4 pacientes tratados com regime ZALTRAP/FOLFIRI. A complicagdo neutropénica
mais comum grau 3-4 foi a ocorréncia de neutropenia febril. Também ocorreu infecgdo/sepse neutropénica (infecgdo
generalizada associada a diminuicdo do nimero de neutr6filos no sangue) grau 3-4 (vide “O que devo saber antes de usar
este medicamento?”).

Reacdes de hipersensibilidade

Reagdes de hipersensibilidade severas foram relatadas em pacientes tratados com regime ZALTRAP/FOLFIRI (vide “O que
devo saber antes de usar este medicamento?”).
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Comprometimento da cicatrizacido de feridas

O tratamento com ZALTRAP esta associado a um potencial comprometimento da cicatrizagao de feridas (deiscéncia da ferida
- abertura completa ou parcial da ferida, vazamento anastomotico - perda de liquido ou sangue na juncao de vasos ou 6rgaos)
(vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Sindrome Leucoencefalopatica Posterior Reversivel (SLPR) (caracterizada por pressido arterial elevada, dores de
cabeca, confusio mental, consulsdes, perda da visao e edema)

A SLPR foi relatada em pacientes tratados com monoterapia de ZALTRAP e em combinag@o com outras quimioterapias (vide
“O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Infeccoes

As infecgdes que ocorreram em maior frequéncia em pacientes que receberam regime ZALTRAP/FOLFIRI incluiram a
infecgdo do trato urinario, nasofaringite, infec¢des do trato respiratorio superior, pneumonia, infec¢ao no local do cateter e
infeccdo dentaria.

Doenca tromboembolica venosa (DTV) Tromboembolismo Venoso (TEV) (relativo a formacio, desenvolvimento ou
presenca de um trombo ou coagulo no interior de uma veia)

Os eventos adversos agrupados como doenga tromboembolica venosa (TEV) incluem trombose venosa profunda (formagao
ou presenga de um coagulo sanguineo dentro de uma veia) e embolia pulmonar (presenga de um codgulo em uma artéria do
pulmao).

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
a reacOes adversas. A incidéncia de diarreia, tontura, astenia, diminui¢ao do peso, 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 “O que devo saber antes de usar este
medicamento?”).

- Insuficiéncia renal

Nos pacientes recebendo ZALTRAP, as reagdes adversas do grupo de pacientes com insuficiéncia renal leve na linha basal
no estudo de Fase III agregado (N = 352) foram comparaveis com as reagdes dos pacientes sem insuficiéncia renal (N = 642).
Um namero 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) (pods-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 e dois (2) tratados com placebo 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 do que com o regime ZALTRAP/FOLFIRI.

Os resultados positivos no teste de anticorpos neutralizantes no estudo CCRM pivotal também foram maiores em pacientes
tratados com regime placebo/FOLFIRI do que com o regime ZALTRAP/FOLFIRI. 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, é provavel que a
incidéncia real de imunogenicidade com uso de ZALTRAP com base nesses ensaios esteja superestimada.
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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
manipulacdo da amostra, tempo da coleta de amostra, medicamentos concomitantes e doencas de base. Por estas razdes, a
comparacdo da incidéncia de anticorpos contra o ZALTRAP com a incidéncia de anticorpos para outros produtos pode ser
enganosa.

Experiéncia de pés-comercializacdo

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

Distarbios cardiacos
— Insuficiéncia cardiaca
— Fragdo de ejecdo diminuida

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

— Osteonecrose da mandibula (morte das células 6sseas 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 respiratérios, toracicos e mediastinais

Orificio na parede de cartilagem que separa as narinas do nariz (perfuracdo do septo nasal). Os sinais podem incluir
sangramento nasal, crostas nasais, obstru¢do ou secre¢do nasal, chiado durante a respiragdo, dor, odor desagradavel e,
ocasionalmente, reducdo do olfato.

Atencio: 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, informe seu médico.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE MEDICAMENTOQ?

Nao houve relato de casos de superdose com ZALTRAP. Nao hé 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 hé 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 hipertensao (aumento da pressdo arterial)
e proteintria (presenga aumentada de proteina na urina), e o paciente deve permanecer sob supervisao médica para monitorar
qualquer reacdo adversa medicamentosa (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”’).

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem
ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO.
USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE.
Registro: 1.8326.0338

Importado e Registrado por:
Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.
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Rua Conde Domingos Papaiz, 413 - Suzano— SP
CNPJ 10.588.595/0010-92
® Marca Registrada

Produzido por:
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Frankfurt am Main — Alemanha

1B300726

@ Alendimento ao consumidor

sac.brasil@sanofi.com
0800-703-0014

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 27/08/2026.
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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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