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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniejszy produkt leczniczyduzie dodatkowo monitorowany. Urdawvi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informaciji o bezpieésgwvie. Osoby nalace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtaszavszelkie podejrzewane dziatania niegdane. Aby dowiedziesie, jak
zgtaszé dziatania niepmdane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Abevmy 25 mg/ml koncentrat do spedzania roztworu do infuzji.

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazdy mililitr koncentratu zawiera 25 mg bewacyzumabu*

Kazda fiolka o obgtosci 4 ml zawiera 100 mg bewacyzumabu.

Kazda fiolka o obgtosci 16 ml zawiera 400 mg bewacyzumabu.

Zalecenia dotycgce rozciéczania i przygotowania produktu leczniczego dost@sia, patrz
punkt 6.6.

* Bewacyzumab jest rekombinowanym, humanizowanyre@wcialem monoklonalnym
produkowanym z zyciem technologii DNA, w komérkach jajnika chomikhinskiego.

Substancja pomochicza 0 znanym dziataniu

Kazda fiolka o objtosci 4 ml zawiera 4,196 mg sodu.
Kazda fiolka o obgtosci 16 ml zawiera 16,784 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do spogrlzania roztworu do infuzji (koncentrat jalowy).

Produkt ma postaprzejrzystego lub lekko opalizigiego, bezbarwnego do jasngamwego ptynu o
pH od 5,70 do 6,40, osmolakey 0,251-0,311 Osm/kg, bez widocznychsizk statych.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Abevmy w skojarzeniu z chemioterampart na fluoropirymidynie jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentéw z rakiem @knicy lub odbytnicy z przerzutami.

Terapia skojarzona Abevmy z chemiotegsagpart o paklitaksel jest wskazana jako leczenie
pierwszego rzutu u dorostych pacjentow z rozsiangkiem piersi. W celu uzyskania dalszych
informacji dotycacych statusu receptora ludzkiego naskdrkowego dkgirwaizrostu typu 2 (HER?2),
patrz punkt 5.1.

Terapia skojarzona Abevmy z kapecytaljiest wskazana jako leczenie pierwszego rzutu agigeh
pacjentéw z rozsianym rakiem piersi, u ktérych imogizaj chemioterapii, w tym taksany lub
antracykliny, nie zostat uznany za odpowiedni. 8agi, ktérzy otrzymali taksany lub antracykliny w
ramach leczenia uzupetriapgo w czasie ostatnich 12 migsi nie powinni by leczeni produktem
Abevmy w skojarzeniu z kapecytabilW celu uzyskania dalszych informacji dotycych statusu
receptora HER2, patrz punkt 5.1.



Abevmy w skojarzeniu z chemiotergpiparty na pochodnych platyny jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z nieopgngay zaawansowanym, z przerzutami lub
nawrotowym, niedrobnokomorkowym rakiem ptuca, ddiggii innej niz w przewaajagcym stopniu
ptaskonabtonkowa.

Abevmy w skojarzeniu z erlotynibem jest wskazankggzeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentéw z nieoperacyjnym, zaawansowanym, z putamz lub nawrotowym,
nieptaskonabtonkowym, niedrobnokomaérkowym rakienncpt z aktywujcymi mutacjami w genie
receptora naskoérkowego czynnika wzrostu (EGFRYZpainkt 5.1).

Abevmy w skojarzeniu z interferonem alfa-2a jeskazmny w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentéw z zaawansowanym i (lub) rozsianym rakieinki.

Abevmy w skojarzeniu z karboplatynpaklitakselem jest wskazany w leczeniu pierwszemyitu u
dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stadium WIB i IV wg klasyfikacji FIGO
[Mie¢dzynarodowa Federacja Ginekologii i Polctwa]) rakiem jajnika, rakiem jajowodu i
pierwotnym rakiem otrzewnej. (Patrz punkt 5.1).

Abevmy w skojarzeniu z karboplatyngemcytabilp lub w skojarzeniu z karboplatym paklitakselem
jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw zwseym nawrotem wediwego na zwazki platyny
raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego rakaewnej, u ktérych nie stosowano wezej
bewacyzumabu ani innych inhibitoréw VEGF lub lekdziatapcych na receptor dla VEGF.

Abevmy w skojarzeniu z paklitakselem, topotekanemgegylowan liposomaln doksorubicyg jest
wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z nawraieornego na zvgiki platyny raka jajnika, raka
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, ktérzyzgtnali wczéniej nie wicej niz dwa schematy
chemioterapii i u ktérych nie stosowano wazej bewacyzumabu ani innych inhibitoréw VEGF lub
lek6w dziatagcych na receptor dla VEGF (patrz punkt 5.1).

Abevmy ,w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyub alternatywnie u pacjentek, ktére nie radyc
leczone zwizkami platyny, w skojarzeniu z paklitakselem i ttgd@nem, jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lubepzutowym rakiem szyjki macicy (patrz
punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Nie wstrasa fiolka.

Podawanie Abevmy musi byprowadzone pod nadzorem lekarzawdadczonego w stosowaniu
lek6w przeciwnowotworowych.

Dawkowanie

Rak okeznicy lub odbytnicy z przerzutami (mCRC)

Zalecana dawka produktu Abevmy podawana w postéazji dozylnej to zaréwno 5 mg/kg masy
ciata (mc.) lub 10 mg/kg mc. podawana co 2 tygoghkd 7,5 mg/kg mc. lub 15 mg/kg mc. podawana
co 3 tygodnie.

Zaleca s} prowadzenie leczenia @o wystpienia progresji choroby zasadniczej lub vgp#nia
nieakceptowalnej toksyczga.

Rozsiany rak piersi (mBC)

Zalecane dawkowanie produktu Abevmy: 10 mg/kg raz.nma 2 tygodnie lub 15 mg/kg mc. raz na
3 tygodnie we wlewie dglnym.

Zaleca s} prowadzenie leczenia @o wystpienia progresji choroby zasadniczej lub vgp#nia
nieakceptowalnej toksyczga.



Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NSCLC)

Leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z nieptagitonkowym NSCLC w skojarzeniu z
chemioterapj oparig na pochodnych platyny

Produkt Abevmy jest podawany jako uzupetnienie db&rapii opartej na pochodnych platyny przez
maksymalnie 6 cykli leczenia, a ngmtie w monoterapii do wygbienia progresji choroby.

Zalecana dawka produktu Abevmy wynosi 7,5 mg/kg otz 15 mg/kg mc. podawana raz na

3 tygodnie we wlewie dgylnym.

U pacjentéw z NSCLC zaobserwowano kaékliniczne zaréwno po podaniu dawki 7,5 mg/kg mc.
jak i 15 mg/kg mc. (patrz punkt 5.1).

Zaleca s prowadzenie leczenia @o wysgpienia progresji choroby zasadniczej lub wp#nia
nieakceptowalnej toksyczga.

Leczenie pierwszego rzutu u pacjentdéw z nieptagitonkowym NSCLC z aktywoymi mutacjami w
genie EGFR w skojarzeniu z erlotynibem

Badanie statusu mutacji w genie EGFR mahrykona przed rozpoaogxiem leczenia z
zastosowaniem produktu Abevmy w skojarzeniu z gnibem. Weane jest aycie zwalidowanej
(potwierdzone)) i rzetelnej metody badania aby ogikoznaczé fatszywie dodatnich lub fatszywie
ujemnych.

Zalecana dawka produktu Abevmy stosowanego w sk@jau z erlotynibem wynosi 15 mg/kg mc.
podawana raz na 3 tygodnie we wlewieydoym.

Zaleca st prowadzenie leczenia produktem Abevmy stosowanyskajarzeniu z erlotynibenvalo
wystgpienia progresji choroby.

W celu uzyskania informacji na temat dawkowanipdsobu podawania erlotynibu najezapozna
sie z CharakterystykProduktu Leczniczego erlotynibu.

Zaawansowany i (lub) rozsiany rak nerki (MRCC)

Zalecane dawkowanie produktu Abevmy to 10 mg/kgmazna 2 tygodnie we wlewie gdnym.
Zaleca s} prowadzenie leczenia @o wystpienia progresji choroby zasadniczej lub vgp#nia
nieakceptowalnej toksyczga.

Rak jajnika, rak jajowodu i pierwotny rak otrzewnej

Leczenie pierwszego rzutu

Produkt Abevmy jest stosowamcknie z karboplatyni paklitakselem przez maksymalnie 6 cykli
leczenia, a nagbnie w monoterapii;ado progresji choroby lub przez maksymalnie 15 magslub
do wystpienia nieakceptowalnej toksyczeg zaleznie od tego, ktére z tych zjawisk wypt
wczesniej.

Zalecane dawkowanie produktu Abevmy to 15 mg/kgmaz.na 3 tygodnie we wlewie gdnym.

Leczenie nawrotu choroby wilavej na zwizki platyny

Produkt Abevmy jest stosowany w skojarzeniu alltarboplatyn i gemcytabig przez 6 do 10 cykili,
albo w skojarzeniu z karboplatynpaklitakselem przez 6 do 8 cykli, a ngmstie w monoterapiizado
stwierdzenia progresji choroby. Zalecane dawkowproeluktu Abevmy to 15 mg/kg mc. raz na

3 tygodnie we wlewie dylnym.

Leczenie nawrotu choroby opornej nazzki platyny

Produkt Abevmy jest stosowany w skojarzeniu z jedzynasipujacych lekdéw — paklitakselem,
topotekanem (podawany w oglsach tygodniowych) lub pegylowatiposomaln doksorubicys.
Zalecane dawkowanie produktu Abevmy to 10 mg/kgnaz na 2 tygodnie we wlewie gdnym. W
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przypadku stosowania produktu Abevmy w skojarzeriopotekanem (podawanym w dniach 1-5, co
3 tygodnie), zalecana dawka produktu Abevmy wyidésing/kg masy ciata co 3 tygodnie w postaci
wlewu dazylnego. Zaleca gikontynuowanie leczenia do czasu progresji chotoby
nieakceptowalnej toksyczga (patrz punkt 5.1, badanie MO22224).

Rak szyjki macicy

Produkt Abevmy jest stosowany w skojarzeniu z jedmrynasgpujacych schematdéw chemioterapii:
paklitaksel z cisplatynlub paklitaksel z topotekanem.

Zalecane dawkowanie produktu Abevmy to 15 mg/kgnaz na 3 tygodnie we wlewie zgnym.

Zaleca s} kontynuowanie leczenia do czasu progresji chotobynieakceptowalnej toksyczém
(patrz punkt 5.1).

Szczeqgodlne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku
Nie ma potrzeby modyfikowania dawek u pacjento@b lat.

Osoby z zaburzeniami czydononerek
Nie badano bezpiecastwa stosowania i skuteczmbleczenia u 0s6b z zaburzeniami czyguimerek
(patrz punkt 5.2).

Osoby z zaburzeniami czyrnbwgtroby
Nie badano bezpiecastwa stosowania i skuteczimbleczenia u 0séb z zaburzeniami czyguio
watroby (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodzie

Nie okr&lono bezpieczestwa stosowania i skuteczwd bewacyzumabu u dzieci w wieku poej

18 lat. Aktualne dogpne dane przedstawiono w punkcie 4.8, 5.1 i 5&2naltej podstawie nie muaa
ustalt dawkowania.

Nie ma wskaz&a do stosowania bewacyzumabu u dzieci i miadzig leczeniu raka okgnicy,
odbytnicy, piersi, ptuca, jajnika, jajowodu, otrzesy, szyjki macicy i nerki.

Sposéb podawania

Abevmy podaje sidazylnie. Pierwsz dawlke nalezy poda w 90-minutowym wlewie deylnym. W
przypadku, gdy pacjent dobrze tolerowat podanie,lelkug dawlk mazna poda w postaci 60-
minutowego wlewu. Jeli i w tym przypadku tolerancja byta dobra, kokejlewy mog by¢
podawane w ggu 30 minut.

Nie podawa w szybkim wstrzykriciu dazylnym ani w bolusie.

Nie zaleca si zmniejszania dawki leku w przypadku wy@ienia dziata niepazadanych. Jdi jest to
wskazane, terapia powinnadiywale przerwana lub odtona w czasie, patrz punkt 4.4.

Srodki ostr@nasci, ktére naleéy podjé przed dyciem lub podaniem produktu leczniczego

Instrukcja dotyczca rozciéczania produktu leczniczego przed podaniem, patnki6.6. Produktu
Abevmy nie nalgy podawa ani miesza z rozworami glukozy. Nie wolno mieszproduktu
leczniczego z innymi produktami leczniczymi oprégzmienionych w punkcie 6.6.



4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub ktémkolwiek substangjpomocnicz wymieniors w
punkcie 6.1.

- Nadwraliwo$¢ na produkty otrzymywane z komarek jajnika chontka@skiego (CHO) lub
inne rekombinowane ludzkie lub humanizowane przeicita.

- Ciaza (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalng¢

W celu poprawienia identyfikowaldoi biologicznych produktéw leczniczych najeczytelnie
zapis& nazw i numer serii podawanego produktu.

Perforacjezotagdkowo-jelitowe i przetoki (patrz punkt 4.8)

Podczas terapii bewacyzumabem pacjencigiyg naraeni na zwgkszone ryzyko wygpienia
perforacji w obgbie zotadka, jelit i ppcherzykazéiciowego. Proces zapalny weytre jamy brzusznej
maoze by czynnikiem ryzyka perforacjiotagdkowo-jelitowej u pacjentéw z rozsianym rakiem
okreznicy lub odbytnicy, w zwjzku z czym nalgy zachowad ostraznosé podczas podawania leku tej
grupie chorych. Wczaiejsza radioterapia jest czynnikiem ryzyka dlgqeicji zotadkowo-
jelitowych u pacjentek leczonych bewacyzumabemvegoly przetrwatego, nawrotowego lub
przerzutowego raka szyjki macicy, wszystkie padjeniperforacjamizotgdkowo-jelitowymi byty
uprzednio poddawane radioterapii. Ngleakmczy¢ terapt w przypadku wysipienia u pacjenta
perforacjizotadkowo-jelitowe;j.

Przetoki pomidzy uktadem pokarmowym a pochw badaniu GOG-0240

Pacjentki leczone bewacyzumabem z powodu przetgeateawrotowego lub przerzutowego raka
szyjki macicy g nar&one na wgksze ryzyko powstawania przetoki paazy pochwy a przewodem
pokarmowym. Uprzednia radioterapia jest istotnyiynciakiem ryzyka powstawania przetok
pomiedzy przewodem pokarmowym a pochwVszystkie pacjentki z przetokami pauizy
przewodem pokarmowym a pochwyly uprzednio poddawane radioterapii. Wznowa ngweou w
obszarach poddawanych radioterapii jest dodatkogymtnym czynnikiem ryzyka powstawania
przetok pomgdzy przewodem pokarmowym a pochw

Przetoki inne i zotgdkowo- jelitowe (patrz punkt 4.8)

Pacjenci leczeni bewacyzumabem mbgé naraeni na zwgkszone ryzyko powstawania przetok.
Nalezy catkowicie zaprzestgpodawania bewacyzumabusljels pacjenta rozwinie siprzetoka
tchawiczo-przetykowa lub jakakolwiek przetoka 4pstia [w/g klasyfikacji US National Cancer
Institute-Common Terminology Criteria for Adversedats Toxicity (NCI-CTCAE) wersja 3.0].
Dostpne g nieliczne dane dotygze nieprzerwanego stosowania bewacyzumabu u pégjent
innymi rodzajami przetok. W przypadkach stwierdaemewrgtrznej przetoki, poza przewodem
pokarmowym, naley rozwazy¢ zaprzestanie podawania bewacyzumabu.

Komplikacje w gojeniu ran (patrz punkt 4.8)

Bewacyzumab mie mie niekorzystny wptyw na proces gojenia ran. Donoszomprzypadkach
komplikacji w gojeniu ran o ¢kkim przebiegu, wjczapc komplikacje zwizane z zespoleniami, w
tym zakaczone zgonem. Terapii bewacyzumabem niezgai@zpoczyné w okresie krotszym ni
28 dni po wgkszym zabiegu chirurgicznym lub do momentu catkegdt wygojenia giran po
zabiegu. U pacjentéw, u ktorych wygsito utrudnione gojenie ran w trakcie terapii, padaie leku
powinno by wstrzymane do momentu catkowitego wygojenia rarapia powinna hywstrzymana
w zwigzku z operacjami planowanymi.

U chorych przyjmujcych bewacyzumab zgtaszano rzadkie przypadki mezggio zapalenia powdi,
w tym zakdiczone zgonem. Zdarzenie to jest zazwyczaj wtérngosidktanego gojenia ran,
perforacji uktadu pokarmowego lub powstania przetdkchorych, u ktérych wysgpito martwicze
zapalenie powtizi, nalezry przerwd terapé bewacyzumabem i wdzgé niezwtocznie odpowiednie
leczenie.



Nadcgnienie ttnicze (patrz punkt 4.8)

Obserwowano zwkszomn czestas¢ wyskpowania nadénienia ttniczego u pacjentow leczonych
bewacyzumabem. Dane kliniczne dotyoz bezpieczestwa wskazwj, ze czstas¢ wystpowania
nadcénienia ttniczego jest zalma od dawki leku. Przed rozpeciem leczenia bewacyzumabem
nalezy odpowiednio kontrolow@istniegce juz uprzednio nadénienie ttnicze. Nie ma danych
dotyczcych wplywu bewacyzumabu w grupie pacjentow z nigtaowanym nadénieniem w
chwili rozpoczynania terapii. Generalnie zalegaksintrok cisnienia ttniczego podczas terapii.
W wiegkszaci przypadkdw nadénienie ttnicze byto odpowiednio kontrolowane standardowymi
metodami leczenia nadaienia, odpowiednimi dla sytuacji danego pacjebtpacjentow
otrzymupcych schematy chemioterapii zawierg cisplatyr, nie zaleca gido leczenia nadanienia
tetniczego stosowania lekéw moczoimych. W przypadku, gdy nie udaje sizyska& kontroli
nadcknienia, lub u pacjenta rozwinieggirzelom nadsénieniowy lub encefalopatia nadnieniowa,
nalezy trwale przerwé stosowanie bewacyzumabu.

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. Pagtaeversible encephalopathy syndrome - PRES)
(patrz punkt 4.8)

Rzadko donoszono o rozwijaniw si pacjentéw leczonych bewacyzumabem objawéw poanvigch

i przedmiotowych odpowiadggych zespotowi tylnej odwracalnej encefalopatii 853, rzadkiej
choroby neurologicznej, ktéra m® miedzy innymi dawa nastpujace objawy: napady drgawkowe,
béle glowy, zmiag stanu psychicznego, zaburzenia widzenialepot korows, z towarzyszcym
nadcénieniem lub bez. Rozpoznanie PRES mgalgotwierdzé metodami obrazowania mézgu,
zwlaszcza metedrezonansu magnetycznego (MRI). U os6b z PRESaalgstosowanie leczenia
okreslonych objawéw, w tym kontrelnadcgnienia, jak rownie odstawienie bewacyzumabu. Nie ma
danych dotycgcych bezpieczestwa ponownego zastosowania bewacyzumabu u pagjentétdrych
wczesniej wyshpit PRES.

Biatkomocz (patrz punkt 4.8)

U pacjentéw z nadg&nieniem ¢tniczym w wywiadzie zwiksza s¢ ryzyko wystpienia biatkomoczu
podczas terapii bewacyzumabem. Z danych wyrigayystpowanie proteinurii wszystkich stopni
(wg klasyfikacji US National Cancer Institute-Commiberminology Criteria for Adverse Events
Toxicity [NCI-CTCAE v.3]), mae by zalezne od dawki bewacyzumabu. Zalecalgintrok
biatkomoczu, z ayciem testéw paskowych, przed rozpggizm i w trakcie terapii. Biatkomocz
stopnia 4 (zespot nerczycowy) byt obserwowany usyaialnie 1,4% pacjentow leczonych
bewacyzumabem. Leczenie bewacyzumabemzpalkowicie przerwau pacjentéw, u ktérych
wystgpi zespol nerczycowy (NCI-CTCAE v.3).

Zakrzepica zatorowathic (patrz punkt 4.8)

W badaniach klinicznych egtas¢ wystepowania zakrzepéw z zatorami w obie tetnic, wigczapc w
to incydenty naczyniowo-moézgowe (ang. Cerebrovascitcidents - CVAs), przemijge napady
niedokrwienne mozgu (ang. Transient Ischaemic KHacTlAs) i zawatl mjsnia sercowego (ang.
Myocardial Infarctions - MIs), byta zwkszona u pacjentéw leczonych bewacyzumabem w
skojarzeniu z chemioterapiv poréwnaniu do pacjentéw otrzymajych tylko chemioterapi

Wystepowanie zakrzepicy zatorowegnic lub cukrzycy w wywiadzie lub wiek pouvrgj 65 lat u
pacjentéw przyjmujcych bewacyzumab z chemiotergpest zwazane ze zwkszonym ryzykiem
wystapienia zakrzepdw z zatorami w gbre ttnic w trakcie terapii. Nalg/ zatem zachowa
ostraznoi¢ podczas leczenia tych grup pacjentow.

Leczenie bewacyzumabem nglecatkowicie przerwau pacjentdéw, u ktdrych wygti zakrzepica
zatorowa gtnic.

Zakrzepica zatorowayt (patrz punkt 4.8)
U pacjentéw leczonych bewacyzumabenvenarystpi¢ zwickszone ryzykaylnych zaburzé
zakrzepowo-zatorowych, w tym zatoro$eoptucne;j.




Pacjentki leczone bewacyzumabem w skojarzeniu litpléelem i cisplatys z powodu
przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego ralgksmacicy mog by¢ naraone na wgksze
ryzyko wystpienia zakrzepicy zatoroweyt.

U pacjentéw z zagrajacymi zyciu (stopié 4) zaburzeniami zakrzepowo-zatorowymi, w tym
zatorowdcia ptucrg (NCI-CTCAE v.3), naley przerwa stosowanie bewacyzumabu. Pacjentow z
zaburzeniami zakrzepowo-zatorowymi stopnia 3 lulszégo naley doktadnie kontrolowa(NCI-
CTCAE v.3).

Krwotoki

U pacjentéw przyjmujcych bewacyzumab wygiuje zwekszone ryzyko wygpienia krwotokdw,
szczegolnie krwotokow zataych od guza. Bewacyzumab najeatkowicie odstawd u pacjentow, u
ktorych wystpi krwawienie stopnia 3. lub 4. w trakcie terapNiGl-CTCAE v.3) (patrz punkt 4.8).

Pacjenci z nieleczonymi przerzutami do OUN bylyndgwo wyhczani z badaklinicznych
bewacyzumabu w oparciu o badania obrazowe lub ghbidiniczne. Dlatego ryzyko krwawienia do
OUN u takich pacjentow nie byto ocenione w prospektych randomizowanych badaniach
klinicznych (patrz punkt 4.8). Pacjenci powinnitiontrolowani w kierunku objawow krwawienia do
OUN i terapia bewacyzumabem powinna lpyzerwana w przypadku krwawienia
wewmtrzczaszkowego.

Nie ma danych dotygeych profilu bezpieczestwa stosowania bewacyzumabu u pacjentow z
wrodzony skaz krwotoczmy, nabyt koagulopati lub u pacjentéw otrzymagych petne dawki lekow
przeciwzakrzepowych z powodu zakrzepicy zatorowegg rozpocgciem terapii bewacyzumabem,
jakoze pacjenci ci byli wydczeni z badaklinicznych. Dlatego tenalezy zachowad ostraznos¢ przed
rozpoczciem leczenia w tej grupie pacjentow. Niemniej,jeaci, u ktérych wysipi zakrzepica
zylna, nie maj zwickszonego ryzyka krwawiew stopniu 3 lub wyszym podczas jednoczesnego
podawania w petnej dawce warfaryny i bewacyzum&iCi{CTCAE v.3).

Krwotok ptucny/krwioplucie

U pacjentéw z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca prayjacych bewacyzumab istnieje ryzyko
wystgpienia cezkich, w niektorych przypadkactmiertelnych, krwotokéw ptucnych/krwioplucia.
Pacjenci z przebytymi ostatnio krwotokami ptucnymwiopluciem (> 2,5 ml czerwonej krwi), nie
powinni przyjmowa bewacyzumabu.

Tetniak i rozwarstwieniegtnicy

Stosowanie inhibitoréw szlaku VEGF u pacjentow daiieniem ¢tniczym lub bez nadénienia
moze sprzyjé tworzeniu ¢tniaka i (lub) rozwarstwieniwtnicy. Przed rozpogziem stosowania
bewacyzumabu natg starannie rozwgy¢ to ryzyko, zwtaszcza u pacjentow z takimi czynnika
ryzyka, jak nadaénienie ttnicze lub ¢tniak w wywiadzie.

Zastoinowa niewydolng serca (ang. Congestive Heart Failure - CHF) (pauirkt 4.8).

W badaniach klinicznych obserwowano objawy wskazina zastoinogvniewydolna¢ serca.
Zdarzenia tego typu obejmowaty od bezobjawowegoigjsaenia frakcji wyrzutowej komory lewej
do objawowej zastoinowej niewydolfw serca, wymagage] leczenia lub hospitalizacji. Naie
zachowa ostraznos¢ podczas leczenia bewacyzumabem pacjentow z kiiiddgtotra choroly
sercowo-naczynioyy takg jak wystpujaca wczéniej choroba wigcowa lub zastoinowa
niewydolnac¢ serca.

Wiekszai¢ pacjentow, u ktdrych wygpita zastoinowa niewydoldé serca, miata raka piersi z
przerzutami i otrzymywata wczgeiej antracykliny, zostata poddana wéaiej radioterapii lewej
sciany klatki piersiowej lub byty obecne inne czykinyzyka wysgpienia zastoinowej niewydol§oi
serca.

U pacjentéw w badaniu AVF3694g leczonych antracydtii, ktérzy uprzednio nie otrzymywali
antracyklin, nie obserwowano zkszenia czstaci wyskpowania zastoinowej niewydolfm serca
dowolnego stopnia w grupie leczonej antracyklirbewacyzumabem w poréwnaniu do grupy
leczonej wyicznie antracyklinami. Zastoinowa niewydadti@erca stopnia co najmniej 3.
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wystepowata nieco ggciej u pacjentow otrzymugych bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapi
niz u pacjentéw leczonych wadznie chemioterapi Obserwacja ta jest spdjna z danymi z innych
bada z udziatem pacjentéw z rozsianym rakiem piersirdg nie otrzymywali rownoczeie
antracyklin (NCI-CTCAE v.3) (patrz punkt 4.8).

Neutropenia i infekcje (patrz punkt 4.8)

U pacjentéw otrzymuagych niektére rodzaje chemioterapii toksyczne dfzilsl jednoczénie z
bewacyzumabem obserwowan@sizze wysipowanie gzkiej neutropenii, gayczki neutropenicznej
(w tym réwniez przypadkowsmiertelnych) oraz infekcji z lub bezegkiej neutropenii w poréwnaniu
do pacjentow otrzymuagych tylko chemioterapi Dotyczylto to przede wszystkim schematow
zawierajcych pochodne platyny lub taksany stosowanych weleici chorych na
niedrobnokomoérkowego raka ptuca, raka piersi zmamtami oraz schematu zawiggeggo paklitaksel
i topotekan stosowanego u chorych na przetrwaleg@rotowego lub przerzutowego raka szyjki
macicy.

Reakcje nadwrdiwosci (w tym wstrzs anafilaktyczny)/reakcje podczas wlewu (patrz pudng)
Istnieje ryzyko wysipienia u pacjentow reakcji nadwvitiavosci/reakcji podczas wlewu (w tym
wstrzsu anafilaktycznego). Zaleca siwazne obserwowanie chorych podczas podania
bewacyzumabu, tak jak w przypadku innych lecznibzygmanizowanych przeciwciat
monoklonalnych. Jd taka reakcja wyapi nalezy przerwa podanie i widczy¢ odpowiednie terapie.
Systematyczna premedykacja nie jest zalecana.

Martwica kaci szczki lub zuchwy (patrz punkt 4.8)

Wsrod pacjentéw z choramowotworovy leczonych bewacyzumabem obserwowano przypadki
martwicy kaci szczki lub zuchwy, wiksza¢ z tych pacjentow byta leczona réwnogzie lub w
przeszitgci bisfosfonianami w postaci dglinej. Stosowanie bisfosfonianéw jest uznanym ciiem
ryzyka wysapienia martwicy kéci szczki lub zuchwy. Naley zachowa ostraznos¢ w przypadku
réwnoczesnego lub sekwencyjnego stosowania bewamfaw i bisfosfoniandéw w postaci danej.
Inwazyjne procedury dentystyczne uznajezsi dodatkowy czynnik ryzyka. Przed rozpgmem
stosowania bewacyzumabu naleéozwazy¢ badanie stomatologiczne i odpowiednie zabiegi
profilaktyczne. U pacjentow wcgeiej leczonych lub w trakcie leczenia bisfosfoniamna postaci
dozylnej nalery, o ile to maliwe, unika inwazyjnych zabiegdéw stomatologicznych.

Stosowanie do ciata szklistego gatki ocznej
Bewacyzumab nie jest wytwarzany do podawania da sigklistego gatki ocznej.

Zaburzenia oka

Donoszono o pojedynczych przypadkach oraz serigekich zdarzé niepazadanych dotyczcych
oka, zgtaszanych po niezgodnym z rejesgracdaniu bewacyzumabu do ciata szklistego gatknejcz
z fiolek przeznaczonych do zastosowaniaytttego u chorych na raka. Do tych dziata
niepazadanych nalgato: zakane zapalenie struktur wewtnznych oka, zapalenie wewtnzgatkowe,
takie jak jalowe wewgtrzne zapalenie oka, zapalenie btony naczyniowaj npalenie ciata
szklistego, odwarstwienie siatkowki, przedarciestay barwnikowej siatkdéwki, wzrost&iienia
srédgatkowego, krwawienie wewtizgatkowe, takie jak krwotok do ciata szklistegd krwotok
siatkdwkowy, krwawienie spojowkowe. Niektére z pasgych dziata spowodowaty utrgtwzroku
réznego stopniagktznie z trwad slepot.

Zaburzenia ogoélnoustrojowe po zastosowaniu do sigtlistego oka

Terapia anty-VEGF (VEGF — czynnik wzrosthddblonka naczy) zastosowana do ciata szklistego
gatki ocznej mae powodowd zmniejszenie gtenia kazacego VEGF. Po zastosowaniu inhibitoréw
VEGF we wstrzyknjciu do ciata szklistego gatki ocznej zgtaszano paxki ogélnoustrojowych
dziatah niepazgdanych, w tym krwawienia niedotygze gatki ocznej oraz epizodsthiczej

zakrzepicy zatorowej.

Niewydolnd¢ jajnikdw/ptodnaé




Bewacyzumab mie updledza ptodna¢ kobiety (patrz punkty 4.6 i 4.8). Dlatega terzed
zastosowaniem bewacyzumabu u kobiety w wieku razya naley przedyskutowaz pacjentl
sposoby zachowania ptodita

Produkt Abevmy zawiera sod.
Produkt leczniczy zawiera 4,196 mg sodu wdea 4 ml fiolce, co odpowiada 0,21% zalecanej przez
WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u oséb dpcbs

Produkt leczniczy zawiera 16,784 mg sodu wdeq 16 ml fiolce, co odpowiada 0,84% zalecanej
przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u akirbstych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whptyw lekow przeciwnowotworowych na farmakokinegyewacyzumabu

Na podstawie analiz farmakokinetyki w badanej papjuiie zaobserwowano istotnego klinicznie
wptywu podawanej jednocgeie chemioterapii na farmakokinetykewacyzumabu. Nie wygiowata
ani istotna statystycznie, ani znaca klinicznie ra@nica w klirensie bewacyzumabu przyjmowanego
w monoterapii w poréwnaniu do pacjentow, ktorzyypmrowali bewacyzumab w skojarzeniu z
interferonem alfa-2a, erlotynibem lub lekami stoaaywmi w chemioterapii (IFL, 5-FU/LV,
karboplatyna/paklitaksel, kapecytabina, doksorufachub cisplatyna/gemcytabina).

Wplyw bewacyzumabu na farmakokinegyiknych lekow przeciwnowotworowych

Nie zaobserwowano istotnego Klinicznie wpltywu beyzammabu na farmakokinetygkednoczénie
podawanego interferonu alfa-2a, erlotynibu (i jegtbywnego metabolitu OSI-420) lub chemioterapii
z zastosowaniem irynotekanu (i jego aktywnego naitabSN38), kapecytabiny, oksaliplatyny
(oznaczanych za pomppomiaru sgzenia wolnej i catkowitej platyny) oraz cisplatynyie jest
mozliwe wyciagnigcie wnioskdw na temat wpltywu bewacyzumabu naeweosci farmakokinetyczne
gemcytabiny.

Skojarzenie bewacyzumabu z jabtczanem sunitynibu

W dwéch badaniach klinicznych dotyez/ch przerzutowego raka nerkowokomaorkowego,
odnotowano przypadki mikroangiopatycznej niedoktegis hemolitycznej (ang. microangiopathic
haemolytic anaemia — MAHA) u 7 z 19 pacjentéw legzih bewacyzumabem (10 mg/kg mc. co dwa
tygodnie) w skojarzeniu z jabtczanem sunitynibu it na dob).

MAHA jest chorola hemolityczia, mogica objawia& si¢ fragmentagj erytrocytow, niedokrwisteia i
matoptytkowacia. Ponadto, u niektorych pacjentow z MAHA meowvystpowa: nadcgnienie ttnicze
(z przetomem nadémieniowym whcznie), zwekszone stzenie kreatyniny w surowicy krwi i objawy
neurologiczne. Wszystkie wymienione objawy byly odealne, po zaprzestaniu przyjmowania
bewacyzumabu i jabtczanu sunitynibu (patrz nadenie, biatkomocz, PRES w punkcie 4.4).

Skojarzenie ze schematami zawigegmi pochodne platyny lub taksany (patrz punktyi4i4)

U chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca lla f@iersi z przerzutami leczonych schematami
zawierajcymi pochodne platyny lub taksany obserwowangsisze wystpowanie cjzkiej

neutropenii, gagczki neutropenicznej oraz infekcji z lub bezaiej neutropenii (w tym rownie
przypadkowsmiertelnych).

Radioterapia
Nie ustalono bezpiecastwa i skuteczrizi jednoczesnego stosowania radioterapii i bewaoydw.

Przeciwciata monoklonalne przeciwko EGFR w skojaize bewacyzumabem i schematami
chemioterapii

Nie przeprowadzono bafi@otyczcych interakcji powyszych lekéw. Przeciwciata monoklonalne
przeciwko EGFR nie powinny lBystosowane w skojarzeniu ze schematami chemioterapi
bewacyzumabem w leczeniu rakagkricy lub odbytnicy z przerzutami. Wyniki randomizamych
bada fazy Ill, PACCE i CAIRO-2, wskazsj ze stosowanie u chorych na rakaggkicy lub
odbytnicy z przerzutami przeciwciat monoklonalnyatty EGFR panitumumabu i cetuksymabu w
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skojarzeniu z bewacyzumabem i chemioteramiigzane jest ze skréceniem PFS i OS oraz ze
wzrostem toksyczrigi w poréwnaniu do bewacyzumabu z chemioterapi

4.6 W plyw na ptodnaé¢, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musgzv trakcie terapii stosowaskuteczne metody antykoncepcyjne
(takze w okresie do 6 miegiy po otrzymaniu ostatniej dawki leku).

Cigza

Nie ma danych z bad&linicznych dotyczacych stosowania bewacyzumabu u kobiet y#\ci

Badania na zwiettach wykazaty toksyczré reprodukcyja, wliczajgc w to znieksztatcenia (patrz
punkt 5.3). Wiadomaze immunoglobuliny klasy 1gG przenikgprzez taysko i zaktada gi ze
bewacyzumab hamuje angiogegezptodu, dlatego jest prawdopodobae podawanie
bewacyzumabu podczagizy maze spowodow&powazne uszkodzenia u nienarodzonego dziecka. Po
wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypaaki rozwojowych ptodu u kobiet leczonych
bewacyzumabem w monoterapii lub w skojarzeniu nébgerapeutykami o znanym
embriotoksycznym dziataniu (patrz punkt 4.8). Stesoie bewacyzumabu jest przeciwwskazane w
cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersi

Nie wiadomo czy bewacyzumab przenika do mleka ligdgk Poniewaimmunoglobuliny klasy 19G
matki przenikag do mleka, bewacyzumab zaburzy wzrost i rozwéj dziecka (patrz punkt 5.3).
Dlatego t& nie wolno karmi piersa w trakcie terapii bewacyzumabem i w okresie praymae]
sz&ciu miesgcy od otrzymania ostatniej dawki bewacyzumabu.

Ptodna¢

W badaniach oceniggych toksyczn& dawki powtarzanej na modelach zwigrych wykazanoze
bewacyzumab mi® mie niekorzystny wptyw na ptodré kobiet (patrz punkt 5.3). W ramach

badania Ill fazy dotyccego leczenia uzupetnigiego chorych na raka jelita grubego przeprowadzono
dodatkowe badanie obejmuag kobiety przed menopauaVykazano w nim cstsze wysipowanie
nowych przypadkow niewydolidoi jajnikdw w grupie kobiet leczonych bewacyzumabgm
poréwnaniu z grupkontrolmg. Po zaprzestaniu leczenia bewacyzumabem czyrajmikow

powrdcita u wekszaci pacjentek. Diugoterminowy wplyw leczenia bewagyabem na ptodrié nie

jest znany.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Bewacyzumab ma nieznaczny wptyw na zdétnarowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Jednake, u chorych przyjmggych bewacyzumab zgtaszano przypadki séciiemdlenia (patrz
tabela 1, punkt 4.8). Pacjentom, u ktérych wysfa objawy wptywagce na widzenie, koncentracj
lub zdolna¢ do reakgciji, nie zalecagsprowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn dowczas
usgpienia tych objawow.

4.8 Dziatania niepgadane

Podsumowanie profilu bezpiedstwa

Sumaryczny profil bezpiecastwa stosowania bewacyzumabu jest oparty na dgmyatodzacych od
5 700 pacjentow z pymi nowotworami, w wikszaci otrzymupcych bewacyzumab w skojarzeniu
z chemioterapi w ramach badaklinicznych.

Do najcezszych dziata niepazadanych naleaty:
- perforacjezotadkowo-jelitowe (patrz punkt 4.4),
- krwotoki, w tym krwotoki ptucne/krwioplucie, ezciej wystpujace u pacjentow z

niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (patrz punkt 4.4),
- tetnicza zakrzepica zatorowa (patrz punkt 4.4).
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Do najczsciej obserwowanych dzialaniepazgdanych we wszystkich badaniach klinicznych, u
pacjentéw otrzymujcych bewacyzumab nailety nadcinienie, zngczenie lub ostabienie, biegunka
oraz bél brzucha.

Z analizy danych dotygeych bezpieczestwa wydaje i, ze wystpowanie nadénienia i
biatkomoczu w trakcie terapii bewacyzumabem pravedojpnie zaley od dawki leku.

Tabelaryczne zestawienie dzidiaiepazadanych

Dziatania niepgadane wymienione w tym punkcie zostaly upgiizowane wg naspujacych
kategorii czstaéci wystpowania: bardzo esto £1/10); czsto £1/100 do <1/10); niezbyt ¢gto
(>1/1 000 do <1/100); rzadke1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 00g)stes¢ nieznana
(nie maze by okreslona na podstawie daginych danych). W obbie kazdej kategorii czstasci
wystepowania, dziatania nieggdane zostaty wymienione wedtug matago stopnia ¢zkosci.

W Tabelach 1i 2 przedstawiono dziatania nigplane zwazane ze stosowaniem bewacyzumabu w
skojarzeniu z ranymi rodzajami chemioterapii w licznych wskazaniazdpodnie z klasyfikagj
uktadow i naradow MedDRA.

Tabela 1 zawiera wszystkie dziatania niggaane wedtug gstasci wysiepowania, ktore zostaty

ocenione jako mage zwhzek ze stosowaniem bewacyzumabu na podstawie:

- poréwnania cgstasci dziatai niepazadanych pomidzy ramionami badaklinicznych
otrzymupcymi bewacyzumab (z przynajmniej 10%méca w poréwnaniu do grupy kontrolnej
dla reakcji w stopniu nasilenia 1-5 wg skali NCI{CAE lub przynajmniej 2% rnica w
poréwnaniu do grupy kontrolnej dla reakcji w stapnasilenia 3-5 wg skali NCI-CTCAE),

- bada& dotyczacych bezpieczestwa stosowania produktu po wprowadzeniu do obrotu,

- spontanicznego zgtaszania dziataepaadanych,

- bada epidemiologicznych/nieinterwencyjnych lub obseryyagch,

- lub na podstawie oceny zgtogzgojedynczych przypadkéw dzigtaiepazadanych.

Tabela 2 zawiera €gtas¢ wystepowania c¢zkich dziatar niepazadanych. Gizkie dziatania
niepazadane zostaly okéone jako obserwowane z przynajmniej 2%niéa w porownaniu do grupy
kontrolnej w badaniach klinicznych dla reakcji w@tiu nasilenia 3-5 wg skali NCI-CTCAE. Tabela
2 zawiera roOwnig dziatania niepzadane, ktére zostaty uznane przez podmiot odpovaddziza
majgce znaczenie kliniczne lubegkie.

W stosownych przypadkach w Tabelach 1 i 2 przedstamwdziatania niepadane obserwowane po
wprowadzeniu produktu do obrotu. Szczegdtowe infmj@ na temat dzialaniepazadanych
obserwowanych po wprowadzeniu produktu do obrotviera Tabela 3.

Dzialania niepgadane przedstawione parj w tabelach byly dodawane do odpowiedniej katégor
czestasci wystepowania wedtug najwkszej czstasci wystepowania w dowolnym wskazaniu.

Niektére dziatania niepgdane wysipuja czesto podczas stosowania chemioterapii, jedaak
bewacyzumab mm® zaostrzate reakcje, gdy jest stosowany w skojarzeniu mibeerapi.

Przyktadem jest zespot erytrodyzestezji dioniowdgszwowej obserwowany w czasie stosowania
pegylowanej liposomalnej doksorubicyny lub kapebirtg, obwodowa neuropatia czuciowa w czasie
stosowania paklitakselu lub oksaliplatyny, zabuia@otyczce paznokci i tysienie w czasie
stosowania paklitakselu lub zanokcica w czasieostasia erlotynibu.
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Tabela 1: Dziatania niepgadane wedtug cestosci wystepowania

mowy?

Klasyfikacja Bardzo czsto |Czsto Rzadko Bardzo rzadko | Cestosé
uktadow i nieznana
narzadow
Zakazenia i Posocznica, |Martwicze
zaraenia Ropien®?, zapalenie
pasaytnicze Zapalenie powigzi®
tkanki facznej,
Zakazenie,
Zakazenie drég
moczowycl
Zaburzenia krwi i|Goraczka Niedokrwistac,
uktadu chtonnegdneutropeniczna, Limfopenia
Leukopenia,
Neutropeni®,
Matoptytkowasé
Zaburzenia uktadu Nadwraliwosc,Wstrzs
immunologicznego reakcje anafilaktyczny
Zwigzane z
wlewenaPd
Zaburzenia Anoreksja, Odwodnienie
metabolizmui  |Hipomagnezemi
odzywiania Hiponatremia
Zaburzenia uktad®bwodowa Udar mézgu, |[Zespodttylnej [Encefalopatia
nerwowego neuropatia Omdlenie, odwracalnej |nadcsnieniowd
Czuciowa, Senndé encefalopatfi®
Dyzartria, d
Bal gltowy,
Zaburzenie
smaki
Zaburzenia oka | Zaburzenie oka,
Zwickszone
tzawienie
Zaburzenia serca| Zastoinowa
niewydolna¢
sercas,
Czestoskurcz
nadkomorow
Zaburzenia Nadcgnienie Zakrzepica Mikroangiopatia
naczyniowe tetniczed, zatorowa zakrzepowa
Zakrzepica (tetniczaf, nerek”®,
zatorowa Krwotok?d, Tetniak i
(zylna)d Zakrzepicazyt rozwarstwienie
gtebokich tetnicy
Zaburzenia uktadiDusznaé, Krwotok Nadcgnienie
oddechowego, [Niezyt nosa ptucny/ ptucné, Perforacj
klatki piersiowej i Krwawienie z  |krwioplucie’?, przegrody
srodpiersia nosa, Zatorowa¢ nosowej
Kaszel ptucna,
Niedotlenienie
Zaburzenie
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Klasyfikacja Bardzo czsto |Czsto Rzadko Bardzo rzadko | Cestosé
uktadow i nieznana
narzadow
Zaburzenia Krwotok z Perforacje Owrzodzenie
zotadka i jelit odbytnicy, 7zotadkowo- zotadka i jelit
Zapalenie btony |elitowe™d,
sluzowej jamy |Perforacja
ustnej, jelita,
Zaparcia, Niedraznosé
Biegunka, jelita,
Nudnaci, Niedraznosé
Wymioty, jelit, Przetoki
B4l brzucha odbytniczo-
pochwowée,
Zaburzenia
7zotadkowo-
jelitowe,
B4l odbytt
Zaburzenia Perforacja
watroby i drog pecherzyka
z6tciowyck z0fcioweg@P
Zaburzenia skoéry|Komplikacje w [Zespot
tkanki podskérnejgojeniu raf®,  |erytrodyzestez
Zapalenie skoéry |dtoniowo-
ziuszczajce, podeszwowej
Sucha skora,
Przebarwienie
skory
Zaburzenia Béle stawdw, [Przetok&s, Martwica kdci
Mmigsniowo- B4l miesni Ostabienie szczkidP
szkieletowe i migsni, Martwica kaci
tkanki lacznej Bol plecéw innych niz szczki
lub zuchwy?f
Zaburzenia nerekBiatkomoc2*
dr6g moczowych
Zaburzenia uktadiNiewydolng¢ | BOl miednicy
rozrodczegoi  [jajnikdwPed
piersi
Wady wrodzone, Wady rozwojowe
choroby rodzinne ptod?®
genetyczne
Zaburzenia ogélin®stabienie, Ospatd¢

i stany w miejscu{Zmeczenie,
podania Goragczka, Bol,
Zapalenie bton
sluzowycl
Badania Zmniejszenie
diagnostyczr masy ciat

Jezeli dziatania niepzadane byly obserwowane w badaniach klinicznych weysikich stopniach
nasilenia oraz w stopniu nasilenia 3-5, przedstawidriatania niepadane o najwkszej czstasci
wystgpowania u pacjentéw. Dane nigskorygowane o thice w czasie trwania leczenia.
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2 Wiegcej informacji mana znale¢ w Tabeli 3 ,,Zdarzenia nieggdane obserwowane po
wprowadzeniu produktu do obrotu”.
b Pofcia medyczne przedstawigibiorcze dziatania niegedane a nie pojedyncze jednostki
chorobowe lub terminy medyczne stownika MedDRA (avigdical Dictionary for Regulatory
Activities). Pogcia te mog by¢ zwigzane z takim samym podiem patofizjologicznym (np. dziatania
niepazadane o charakterze zakrzepowo-zatorowym, wligczaj to incydenty w olgbie naczy
moézgowych, zawat ménia sercowego, przemiggje napady niedokrwienne mozgu i inne zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe).
© Na podstawie dodatkowego badania obejgorgo 295 uczestniczek badania NSABP C-08.

d Wigcej informacji mana znalé¢ ponizej w czsci ,Dodatkowe informacje dotygze wybranych
dziatah niepazadanych”.
¢ Przetoki odbytniczo-pochwowe nadedo najczstszych przetok w kategorii przetok peary
pochwg a przewodem pokarmowym.

f Obserwowana wytznie u dzieci i mtodzigy.

Tabela 2: Cigzkie dziatania niepazadane wedlug cestosci wystepowania

D

immunologicznego

zwigzane z wlewenP°

anafilaktyczny

Klasyfikacja Bardzo czsto |Czsto Rzadko Czstoé¢ nieznana
uktadow i
narzadéw
Zakazenia i Posocznica, Zapalenie Martwicze zapaleni
zaraenia tkanki khcznej, Ropié*®, powiezi®
pasaytnicze Zakazenie, Zakaenie drog
moczowych

Zaburzenia krwi i |Goragczka Niedokrwistac¢,
uktadu chtonnego |neutropenicznalLimfopenia

Leukopenia,

Neutropeni?,

Matoptytkowas¢
Zaburzenia uktadu Nadwraliwos¢, reakcje  \Wstras

Zakrzepica zatorowa
(zylnay*®, Zakrzepicayt
gtebokich

Zaburzenia Odwodnienie,
metabolizmu i Hiponatremia
odzywianie
Zaburzenia uktadu/Obwodowa Udar mézgu, Omdlenie, Zespot tylngj
nerwowego neuropatia Sennd¢, Bol glowy odwracalnej
czuciowd encefalopatfi®s
Encefalopatia
nadcgnieniow&
Zaburzenia serca Zastoinowa niewydéo
serc&®, Tachykardia
nadkomorowa
Zaburzenia Nadcgnienie [Zakrzepica zatorowa Mikroangiopatia
naczyniowe tetnicze*P (tetnicza}®, Krwotok®, zakrzepowa nerékg,

Tetniak i
rozwarstwienie
tetnicy

Zaburzenia uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej i
srodpiersia

Krwotok ptucny/
krwioplucie*?, Zatorowaé
ptucna, Krwawienie z
nosa, Duszng,
Niedotlenienie

Nadcknienie
ptucné, Peforacja
przegrody nosa
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Klasyfikacja Bardzo czsto |Czsto Rzadko Czstoé¢ nieznana
uktadow i
narzadéw
Zaburzeniaofadka Biegunka, Perforacja jelita, Perforacje
i jelit Nudnaci, Niedraznosé jelita, 7zotadkowo-
Wymioty, Bol |Niedraznos¢ jelit, Przetoki jelitowe®®, Choroba
brzucha odbytniczo- pochwowé, wrzodowazotadka i
Zaburzeniaotadkowo- dwunastnic,
jelitowe, Zapalenie bton Krwotok z odbytnicy
sluzowej jamy ustnej, BOl
odbytt
Zaburzenia wtroby Perforacja
i drog zotciowych pecherzyka
z0fcioweg®*®
Zaburzenia skory i Komplikacje w gojeniu
tkanki podskérnej rartt, Zespot
erytrodyzestezji dtoniowq-
podeszwowej
Zaburzenia Przetokat, Bole Martwica kaci
Mmigsniowo- migsniowe, Béle stawow, szczkiPc
szkieletowe i tkanki Ostabienie nsni, Bol
tacznej plecéw
Zaburzenia nerek i Biatkomoc#*
drég moczowych
Zaburzenia uktadu B6l miednicy Niewydolnai¢
rozrodczego i piersi jajnikow?P
Wady wrodzone, Wady rozwojowe
choroby rodzinne i ptodi©
genetyczne
Zaburzenia ogoélne/®stabienie, Bol, Ospaldé¢, Zapalenie
stany w miejscu  |Zmgczenie bton sluzowych
podania

Tabela 2 zawiera ¢ztaé¢ wystpowania atzkich dziata niepazadanych. Ggzkie dziatania
niepazadane zostaty okéone jako obserwowane z przynajmniej 2%nigéa w porownaniu do grupy
kontrolnej w badaniach klinicznych dla reakcji a@tiu nasilenia 3-5 wg skali NCI-CTCAE. Tabela
2 zawiera roOwnig dziatania niepgadane, ktére zostaty uznane przez podmiot odpovaddziza
majgce znaczenie kliniczne lubggkie. Reakcje te byly obserwowane w badaniach ktmych,

jednak cestas¢ ich wystpowania w stopniu nasilenia 3-5 nie spetniata kiyta przynajmniej 2%
réznicy w poroéwnaniu do grupy kontrolnej. Tabela 2 e réwnie istotnie klinicznie dziatania
niepazadane, ktore zaobserwowano jedynie po wprowadzewiduktu do obrotu, w zweku z czym
ich czstaé¢ i stopier w skali NCI-CTCAE nie g znane. Dlatego te istotne klinicznie dziataniataiys
uwzgkdnione w Tabeli 2 w kolumnie zatytutowanej ,§3ta¢ nieznana.”

2 Pogcia medyczne przedstawgagbiorcze dziatania niepgdane a nie pojedyncze jednostki
chorobowe lub terminy medyczne stownika MedDRA stesne przed i po dopuszczeniu produktu do
obrotu (ang. Medical Dictionary for Regulatory Adtiies). Pogcia te mog by¢ zwigzane z takim
samym podteem patofizjologicznym (np. dziatania niefadane o charakterze zakrzepowo-
zatorowym, wliczajc w to incydenty w olabie naczyt mozgowych, zawat nénia sercowego,
przemijapce napady niedokrwienne mdzgu i inne zdarzeniazeglawo-zatorowe).

® Dodatkowe informacje nmima znaléé ponizej w czsci ,Dodatkowe informacije dotyaze

wybranych dziata niepazadanych”.

¢ Wiecej informacji mana znalé¢ w Tabeli 3 ,Dziatania niepadane obserwowane po
wprowadzeniu produktu do obrotu”.
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4 Przetoki odbytniczo-pochwowe nadedo najczstszych przetok w kategorii przetok peaiy
pochwy a przewodem pokarmowym.

Opis wybranych dziafaniepazadanych:

Perforacjezotgdkowo-jelitowe i przetoki (patrz punkt 4.4)
Podawanie bewacyzumabu byto zeane z wysipowaniem gjzkich przypadkow perforacii
zotadkowo-jelitowych.

W badaniach klinicznych perforacietadkowo-jelitowe wystpowaty z czstascia mniejsza niz 1% u
pacjentéw z nieptaskonabtonkowym, niedrobnokomékowakiem ptuca, do 1,3% u pacjentow z
rakiem piersi z przerzutami, do 2% u chorych naiarego raka nerki lub raka jajnika oraz do 2,7%
(w tym przetokaotadkowo-jelitowa i ropié) u pacjentéw z rakiem ofinicy lub odbytnicy z
przerzutami. W badaniu klinicznym u pacjentek zepmzatym, nawrotowym lub przerzutowym
rakiem szyjki macicy (badanie GOG-0240) perforacjgdkowo-jelitowe (wszystkie stopnie)
zgtaszano u 3,2% pacjentek. Wszystkie pacjentkirzgowiktaniem byly uprzednio poddawane
radioterapii miednicy.

Wystepowanie tych zdarzerdznito sie w zakresie rodzaju i etkosci, od objawu baki powietrza
widocznego na zdgiu przeghdowym jamy brzusznej, ktéry yugtowat bez leczeniazalo perforacji
jelitowej z ropniem w jamie brzusznejmierci pacjenta. W niektérych przypadkach wpsiwato
zapalenie w olebie jamy brzusznej spowodowane cherebzodowy zotagdka, martwig guza,
zapaleniem uchyika lub zapaleniem jelit zzenym z chemioteragi

Zgonem zakaczyta sé okoto trzecia cg¢ ciezkich przypadkow perforacjiotagdkowo-jelitowych, co
odpowiada 0,2%-1% wszystkich pacjentéw otrzygough bewacyzumab.

W badaniach klinicznych bewacyzumabu, przetoki gistkie stopnie) w olgbie przewodu
pokarmowego wyspowaly z czstasciag do 2% u chorych na raka eknicy i odbytnicy z przerzutami
oraz chorych na raka jajnika, jednak byty rownidserwowane rzadziej u pacjentéw z innymi
rodzajami nowotworow.

Przetoki pomidzy uktadem pokarmowym a poehw badaniu GOG-0240

W badaniu z udziatem pacjentek z przetrwatym, n&owgm lub przerzutowym rakiem szyjki
macicy, przetoki poredzy pochwvg a przewodem pokarmowym wgpbwaty z czstascig 8,3% w
grupie leczonej bewacyzumabem i 0,9% w grupie kbmdj, wszystkie pacjentki z tym powiklaniem
byly uprzednio poddawane radioterapii miednicyest@&¢ powstawania przetok poguzy uktadem
pokarmowym a pochavbyta wigcksza u pacjentek leczonych bewacyzumabem w skojarze
chemioterapj jezeli wznowa nowotworu byla w obinie poddawanym radioterapii (16,7%), w
poréwnaniu z gruppacjentek bez wczriejszej radioterapii i (lub) bez wznowy w polu
wczesniejszego napromieniania (3,6%). W grupie kontrptezymupcej wylcznie chemioterapi
czestas¢ wystpowania przetok wynosita odpowiednio 1,1% vs. 0,8%cjentki u ktérych wyspi
przetoka pomidzy pochwy a przewodem pokarmowym mptakze mie niedraznosé jelit i wymaga
interwencji chirurgicznej, jak rowniewytworzenia stomii.

Przetoki inne ni zolgdkowo- jelitowe (patrz punkt 4.4)
Podawanie bewacyzumabu byto zeane z wysipowaniem cgjzkich przypadkow przetok, z ktérych
niektére prowadzity do zgonu.

W badaniu klinicznym u pacjentek z przetrwatym, naiawym lub przerzutowym rakiem szyjki
macicy (badanie GOG-0240), u 1,8% chorych leczoghacyzumabem i u 1,4% chorych z grupy
kontrolnej zgtaszano przetoki poza przewodem pokarpm - pochwy, pcherza moczowego lub
drog rodnych.

Niezbyt czsto & 0,1% do < 1%) obserwowano przetoki, poza przewogekarmowym (np.

oskrzelowo-optucnhowezbtciowe), wystpujace w przypadku rinych wskaza. Wysgpowanie
przetok byto réwnig obserwowane po wprowadzeniu leku do obrotu.
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Powyzsze dziatania nieggdane wystpowaly w rznym momencie leczenia: od 1 tygodnia do 1 roku
od rozpoczcia podawania bewacyzumabu, przy czyrnoksrci¢ dziatar wystpita w ciagu
pierwszych 6 miescy terapii.

Komplikacje w gojeniu ran (patrz punkt 4.4)

Poniewa bewacyzumab m@ mi& negatywny wptyw na proces gojenia ran, chorzyrztdyli
poddawani wgkszym zabiegom chirurgicznym w okresie krotszym28 dni od rozpoczia
podawania leku, byli wykluczani z badklinicznych fazy lll.

W badaniach klinicznych chorych z rakiem @hricy i odbytnicy z przerzutami, nie obserwowano
zwiekszonego ryzyka wyspienia krwawienia pooperacyjnego lub powikia gojeniu ran, u
pacjentow, ktorzy byli poddawani ggm zabiegom chirurgicznym w okresie od 28 do 60ptned
rozpoczciem podawania bewacyzumabu. VWgti 60 dni po dizym zabiegu chirurgicznym u
pacjentéw przyjmujcych bewacyzumab w okresie wykonywania zabieguralmsgano zw¢kszory
czestas¢ wyskpowania krwawienia pooperacyjnego lub powikia gojeniu ran. Cgstasé
wystepowania wahata sipomidzy 10% (4/40) a 20% (3/15).

Donoszono o przypadkach komplikaciji w gojenigrsin o cgzkim przebiegu, wiczapc komplikacje
zwigzane z zespoleniami. Niektore z tych przypadkovoaekyty sic smiercia pacjenta.

W badaniach klinicznych u pacjentéw z rakiem pi@rgirzerzutami i miejscowymi nawrotami
obserwowano powiktania gojenia ran w stopniu 3eé®u,1% pacjentéw przyjmagych
bewacyzumab w poréwnaniu z do 0,9% u pacjentéwmierniu kontrolnym (NCI-CTCAE v.3).

W badaniach klinicznych z udziatem chorych na rjakgika obserwowano powiklania gojenig san
w stopniu 3-5 u maksymalnie 1,8% pacjentek w gropizymupcej bewacyzumab oraz u 0,1%
pacjentek w grupie kontrolnej (NCI-CTCAE v.3).

Nadcknienie gtnicze (patrz punkt 4.4)

W badaniach klinicznych, z watkiem badania JO25567, catkowitagsiné¢ wysiepowania
nadcénienia ttniczego (wszystkich stopni) wynosita do 42,1% wpgch przyjmujcych
bewacyzumab, w poréwnaniu do 14% w grupach kongabinCatkowita cestas¢ wystpowania
nadcénienia ttniczego stopnia 3 i 4 wg NCI-CTC u pacjentow pmayjacych bewacyzumab
wynosita od 0,4% do 17,9%. Naéiaienie ttnicze stopnia 4 (przetom naéigieniowy) wystpito z
czestascig do 1,0% u pacjentdw przyjmygych bewacyzumab oraz chemioterapi poréwnaniu do
0,2% u pacjentow przyjmagych tylko chemioterapi

W badaniu JO25567, nadgienie ttnicze wszystkich stopni obserwowano u 77,3% padjerz
nieptaskonabtonkowym NSCLC z aktywgaymi mutacjami w genie EGFR przyjmaaych
bewacyzumab w skojarzeniu z erlotynibem w lecz@munwszego rzutu, w poréwnaniu do 14,3%
pacjentéw przyjmujcych tylko erlotynib. Nadénienie ttnicze stopnia 3 obserwowano u 60,0%
pacjentéw przyjmujcych bewacyzumab w skojarzeniu z erlotynibem w poianiu do 11,7%
pacjentéw przyjmujcych tylko erlotynib. Nie wygpowaty przypadki nadénienia ttniczego stopnia
4 |ub 5.

Nadcknienie ttnicze byto odpowiednio kontrolowane doustnymi lek@rzeciwnaddinieniowymi,

takimi jak inhibitory konwertazy angiotensyny, lekbczogdne i blokery kanatu wapniowego. W
rzadkich przypadkach nadnoienie ttnicze prowadzito do przerwania leczenia bewacyhemalub
hospitalizacji.

Opisano bardzo rzadkie przypadki encefalopatii isageniowej, z ktoérych niektore prowadzity do
zgonu.

Ryzyko wysépienia naddnienia ttniczego zwazanego z podawaniem bewacyzumabu nie miato
Zwigzku ze stanem pogtkowym pacjenta, choralzasadnicg lub z leczeniem towarzyszym.
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Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (patrz pudhid)

U pacjentéw otrzymucych bewacyzumab rzadko opisywano objawy podmiotiopveedmiotowe
wskazugce na wysjpienie rzadkiego zaburzenia neurologicznego — 2esplmej odwracalnej
encefalopatii (ang. posterior reversible enceplalopsyndrome — PRES). Objawy mazgbejmowa
drgawki, bél glowy, zaburzenia psychiczne oraz raénia widzenia lublepot korows, z
towarzyszcym naddinieniem lub bez niego. Objawy kliniczne PRBS & sto niespecyficzne, a
zatem rozpoznanie PRES wymaga potwierdzenia za @poiwazowania mdzgu, zwtaszcza metod
rezonansu magnetycznego (MRI).

U pacjentéw, u ktérych wygpuje PRES, wskazane jest wczesne zaania objawow i niezwloczne
leczenie okrédonych objawdéw, w tym kontrola @iienia ttniczego krwi (jeeli zaburzeniu
towarzyszy gjzkie niekontrolowane nadgiienie), oprécz przerwania stosowania bewacyzumabu.
Objawy zwykle usfpuja lub ulegag ztagodzeniu w agu kilku dni po przerwaniu leczenia,
aczkolwiek u niektérych pacjentéw pozostpgwne nagpstwa neurologiczne. Nie ma danych
dotyczcych bezpieczestwa ponownego zastosowania bewacyzumabu u pasjemtdtorych
wczesniej wyshpit PRES.

W badaniach klinicznych zgtoszorgcknie 8 przypadkéw PRES. Spdd tych 8 przypadkdow w
dwoch rozpoznanie nie zostato potwierdzone za poriviiel.

Biatkomocz (patrz punkt 4.4)
W badaniach klinicznych, biatkomocz byt obserwowanygakresie od 0,7% do 54,7% w grupie
pacjentow przyjmujcych bewacyzumab.

Biatkomocz w zalenosci od cizkosci mégt mie posta od klinicznie bezobjawowej, przemigaij,

w postaciladowego biatkomoczuzado zespotu nerczycowego, wekiszaci przypadkow
biatkomocz byt stopnia 1 (NCI-CTCAE v.3). Biatkonmostopnia 3 wyspowat z czstcécia do 10,9%
leczonych pacjentow. Biatkomocz stopnia 4 (zespotnycowy) byt obserwowany u maksymalnie
1,4% leczonych pacjentow. Przed rozpmizm leczenia bewacyzumabem zalegansikonanie
badania moczu na obecddiatka. W wekszasci bada klinicznych biatkomocz dobowy byt wkszy
lub réwny 2 g na dapi prowadzit do przerwania stosowania bewacyzunwbpowrotu do gtenia
mniejszego i 2 g na dob.

Krwotoki (patrz punkt 4.4)

W badaniach klinicznych we wszystkich wskazaniaeltkowita czstas¢ wysiepowania krwawienia
stopnia 3-5 wg skali (NCI-CTCAE v.3) wynosita od% do 6,9% chorych otrzymagych
bewacyzumab, w poréwnaniu do maksymalnie 4,5% p&jew grupie kontrolnej otrzymasej
chemioterapi.

W badaniu klinicznym u pacjentek z przetrwatym, naiawym lub przerzutowym rakiem szyjki
macicy (badanie GOG-0240), krwawienia stopnia 34y bpisywane u 8.3% pacjentek leczonych
bewacyzumabem w skojarzeniu z paklitakselem i t@otem w poréwnaniu do 4.6% w grupie
chorych leczonych paklitakselem i topotekanem.

Krwotoki obserwowane w badaniach klinicznych bylgwgnie krwotokami zwizanymi z guzem
(patrz pontej) i krwawieniami z blorgluzowych o niewielkim nasileniu (np. krwawienie asa).

Krwotoki zwizzane z guzem (patrz punkt 4.4)

Ciezkie lub intensywne krwotoki ptucne i (lub) krwiogiie obserwowano gtéwnie u chorych na
niedrobnokomaorkowego raka ptuca. Doaieych czynnikow ryzyka natey: ptaskonabtonkowy typ
histologiczny, stosowanie lekéw przeciwreumatyciniy@ub) przeciwzapalnych, stosowanie lekow
przeciwzakrzepowych, wcgeiej stosowana radioterapia, leczenie bewacyzumabeandzyca ttnic
w wywiadzie, guz zlokalizowany centralnie oraz ptamganie jam w olbie guza podczas leczenia.
Jedynymi czynnikami wskazigymi na statystycznie istafrzaleznosé¢ z wystpowaniem krwawig
byly leczenie bewacyzumabem oraz rak ptaskonableypkBacjenci z niedrobnokomorkowym
rakiem pluca ze stwierdzonym ptaskonabtonkowym tyeéstologicznym lub mieszanym typem
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komorek z przewagtypu ptaskonabtonkowego byli wadzani z dalszych baddazy lll, za& pacjenci
bez weryfikacji histologicznej nowotworu byli gdzani do bada

W grupie pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiencpiz wyjtkiem pacjentéw z rakiem z
przewag komérek typu ptaskonabtonkowego, obserwowano ianygkrwotoczne wszystkich stopni
Z czstaicig do 9,3% w grupie leczonych bewacyzumabem i cheraph w poréwnaniu do nie
wi¢cej niz 5% w grupie pacjentow otrzymugych tylko sam chemioteragi. Krwotok ptucny i (lub)
krwioplucie stopnia 3-5 obserwowano maksymalnied%@pacjentéw leczonych bewacyzumabem i
chemioterapj w poréwnaniu do < 1% u otrzymygjych tylko sam chemioterapi (NCI-CTCAE v.3).
Ciezkie lub intensywne krwotoki ptucne i (lub) krwiomlie mog wystapi¢ nagle i w prawie dwéch
trzecich przypadkéw ¢ikiego krwotoku ptucnego nagltit zgon pacjenta.

U pacjentéw z rakiem odbytnicy i ajnicy obserwowano krwotoki z przewodu pokarmowego, w
tym krwotoki z odbytnicy oraz smotowate stolce, wakfikowane jako krwotoki zwjzane z guzem.

Krwotoki zwigzane z guzem byty rownigzadko obserwowane w innych nowotworach, wligzay
to przypadki krwawienia w obbie grodkowego uktadu nerwowego (OUN) u chorych, z pratami
do OUN (patrz punkt 4.4).

Przypadki krwawienia do OUN u pacjentéw z nielegaunprzerzutami do OUN otrzymagych
bewacyzumab nie byly oceniane prospektywnie w ramigowanych badaniach klinicznych. W
analizie retrospektywnej danych z 13 zagmonych randomizowanych badglinicznych u pacjentow

z réznymi typami guzéw, u 3 z 91 (3,3%) z przerzutamnaizgu leczonych bewacyzumabem
wystapito krwawienie do OUN (wszyscy 4 stopjew porownaniu do 1 przypadku (stopig) z 96
pacjentow (1%) nie poddanych leczeniu bewacyzumalémwoch kolejnych badaniach u leczonych
pacjentow z przerzutami do OUN (w ktorych uczegtylic okoto 800 pacjentow), w ggtkowej

analizie bezpieczsstwa, zgtoszono jeden przypadek krwawienia stopnia grupie 83 pacjentow
leczonych bewacyzumabem (1,2%) (NCI-CTCAE v.3).

We wszystkich badaniach bewacyzumabu, krwawiei@zsluzowych byty obserwowane u do 50%
pacjentéw otrzymujcych bewacyzumab. Byly to najgziej krwawienia z nosa stopnia 1. w/g (NCI-
CTCAE v.3), ktore trwaly krocej ni5 minut, usipowaly bez leczenia i nie wymagatgdnych zmian
w sposobie podawania bewacyzumabu. Kliniczne dathggce bezpieczestwa wskazuw, ze
wystepowanie mniejszych krwotokow z btéluzowych (np. krwawienie z nosa) geby zalezne od
dawki leku.

Rzadziej wystpowaty réwnie krwawienia o niewielkim nasileniu z btégtuzowych w innych
lokalizacjach, np. krwawienie z dzet lub krwawienie z pochwy.

Zakrzepica zatorowa (patrz punkt 4.4)

Zakrzepica zatorowatnic

U pacjentéw przyjmujcych bewacyzumab we wszystkich wskazaniach obseawowiksz
czestas¢ wystpowania epizodowgtniczej zakrzepicy zatorowej, w tym incydentow moag-
naczyniowych, zawatéw rednia sercowego, przemiggych napadoéw niedokrwiennych moézgu i
innych incydentow zakrzepowo-zatorowych.

W badaniach klinicznych, ogdlnagstas¢ wystepowania ¢tniczej zakrzepicy zatorowej wahata sio
3,8% w grupie pacjentéw przyjmagych bewacyzumab, w poréwnaniu do maksymalnie 2y1%
grupie otrzymujcej chemioteragi Zgony obserwowano u 0,8% pacjentow przygoych
bewacyzumab, w poréwnaniu do 0,5% u pacjentéw oitgycych tylko chemioterapi Incydenty
naczyniowo-mozgowe (w tym przemiag napady niedokrwienne mézgu (TIA) wysty u nie
wiecej niz 2,7% chorych otrzymaggych bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapporéwnaniu
do nie wecej niz 0,5% chorych otrzymagych sam chemioteragi. Zawat mesnia sercowego (M)
wystpit u nie wiccej niz 1,4% chorych otrzymagych bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapi
w poréwnaniu do nie wtej niz 0,7% chorych otrzymuagych sam chemioteragi.
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Do jednego badania klinicznego, ocegigigo bewacyzumab w skojarzeniu z 5-
fluorouracylem/kwasem folinowym, AVF2192g, gekzono pacjentow z rakiem odbytnicy i eknicy
z przerzutami, ktérzy nie zostali zaklasyfikowanildczenia irynotekanem. W tym badaniu d#iata
niepazadanych o charakterze zakrzepicy z zatorami obseamow 11% pacjentow (11/100), w
poréwnaniu do 5,8% (6/104) w grupie kontrolnej pimujgcej chemioterapgi

Zakrzepica zatorowayt

W badaniach klinicznych egtas¢ wystepowania dziata niepaadanych o charakterzsinej
zakrzepicy zatorowej byta zbhtina u pacjentow przyjmagych bewacyzumab w pgizeniu z
chemioterap, w pordwnaniu do pacjentéw otrzymaych tylko chemioterapi Epizodyzylnej
zakrzepicy zatorowej obejmyrakrzepi¢ zyt gicbokich, zatory ¢tnicy ptucnej i zakrzepowe
zapaleniexyt.

W badaniach klinicznych we wszystkich wskazaniagtloa czstas¢ wystpowania dziata
niepazadanych o charakterzslinej zakrzepicy zatorowej, wahalg sid 2,8% do 17,3% u chorych
otrzymupcych bewacyzumab w poréwnaniu destmici wystepowania od 3,2% do 15,6% w grupach
kontrolnych.

Dziatania niepgadane o charakterzglnej zakrzepicy zatorowej stopnia 3-5(NCI-CTCAB).
obserwowano maksymalnie u 7,8% pacjentow poddaweclyemioterapii wraz z bewacyzumabem,
w poréwnaniu do 4,9% w grupie kontrolnej pacjentitvzymupcych wyhcznie chemioterapi(we
wskazaniach z wgkzeniem przetrwalego, nawrotowego lub przerzutoweaga szyjki macicy).

W badaniu klinicznym u pacjentek z przetrwatlym, nai@wym lub przerzutowym rakiem szyjki
macicy (badanie GOG-0240)Ine epizody zakrzepowo-zatorowe w stopniu 3-5 lmgdisywane u
15.6% pacjentek leczonych bewacyzumabem w skojarzepaklitakselem i cisplatynw
poréwnaniu do 7.0% pacjentek leczonych paklitakseleisplatyn.

Pacjenci, u ktorych wyspit epizodzylnej zakrzepicy zatorowej, madpy¢ bardziej zagreeni
ponownym jego wysgpieniem, jéli otrzymuja bewacyzumab w skojarzeniu z chemiotesam
poréwnaniu do pacjentéw przyjmgych tylko chemioterapi

Zastoinowa niewydolid serca (CHF)

W badaniach klinicznych bewacyzumabu, zastomoiewydolna¢ serca (CHF) obserwowano we
wszystkich badanych dotychczas wskazaniach, lestepgwata ona gtéwnie u pacjentéw z rakiem
piersi z przerzutami. W czterech badaniach klinjcinlll fazy (AVF2119g, E2100, BO17708 i
AVF3694Q) u pacjentow z rakiem piersi z przerzutagiaszano zastoinawniewydolng¢ serca
stopnia 3. lub wiszego (NCI-CTCAE v.3) u maksymalnie 3,5% pacjenigzonych
bewacyzumabem w skojarzeniu z chemioterapporéwnaniu do maksymalnie 0,9% w ramionach
kontrolnych. U pacjentéw uczestnicych w badaniu AVF3694q, ktérzy byli leczeni rownenie
antracyklinami i bewacyzumabem, zastoinowa niewydkgl serca stopnia 3. lub wgzego
wystepowata w grupie otrzymagej bewacyzumab i w grupie kontrolnej z podobrestaicia jak w
innych badaniach z udziatem pacjentow z rozsiargkiem piersi: 2,9% u chorych otrzymaych
antracyklire + bewacyzumab i 0% w grupie otrzyracgj antracyklig + placebo. Dodatkowo w
badaniu AVF3694g extdsci wysttpowania zastoinowej niewydoléa serca dowolnego stopnia w
grupie leczonej antracyklire bewacyzumabem (6,2%) byta podobna do tej zanlsenej w grupie
leczonej antracyklinz placebo (6,0%).

U wigkszaci pacjentéw, u ktérych wysgpita CHF w czasie badania klinicznego w populakjrych
z rozsianym rakiem piersi, obserwowano poprawzakresie objawow i (lub) funkcji lewej komory
po zastosowaniu odpowiedniego leczenia.

W wiegkszaci bada klinicznych bewacyzumabu, pacjenci z CHF stophi& wg NYHA (New York

Heart Association) byli wykluczeni z batdav zwigzku z tym nie maadnych dosfpnych danych
dotyczicych ryzyka CHF w tej populacji pacjentéw.
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Wczeniejsze stosowanie antracyklin i (lub) napromieraowe okolicy klatki piersiowej magbyé
czynnikami ryzyka wysgjpienia zastoinowej niewydoldoi serca.

U badaniu klinicznym z udziatem chorych na chioaiatizlanego diych komérek B obserwowano
zwiekszory czestas¢ wystpowania CHF w grupie pacjentow leczonych bewacyhenai
doksorubicyn w skumulowanej dawce wkszej nz 300 mg/m. W badaniu Il fazy poréwnano
rytuksymab/cyklofosfamid/doksorubicyna/ winkrystyme@dnison (R-CHOP) plus bewacyzumab z
leczeniem wydcznie schematem R-CHOP. Jakkolwiekstas¢ wystepowania CHF byta w obydwu
ramionach badania wgza nk uprzednio obserwowana po zastosowaniu doksorupicyHF czsciej
wystepowata u pacjentéw otrzymygych R-CHOP z bewacyzumabem. Uzyskane dane wskaauj
konieczndc¢ scistego monitorowania klinicznego z odpowiegacen funkcji serca u pacjentéw
leczonych doksorubicyw skumulowanej dawce wkszej ni 300 mg/m w skojarzeniu z
bewacyzumabem.

Reakcje nadwrdiwosci (w tym wstrzs anafilaktyczny)/reakcje podczas wlewu (patrz pdnkoraz
czesé Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu)

W niektorych badaniach klinicznych reakcje anafyakne i anafilaktoidalne zgtaszana@dej u
pacjentéw otrzymuicych bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapi w przypadku samej
chemioterapii. W niektérych badaniach kliniczny@wacyzumabu reakcje te wygbwaty czsto (do
5% w grupie chorych otrzymagych bewacyzumab).

Zakaenia

W badaniu klinicznym u pacjentek z przetrwatym, nai@wym lub przerzutowym rakiem szyjki
macicy (badanie GOG-0240), zgtaszano infekcje s&op+b u 24% pacjentek leczonych
bewacyzumabem w skojarzeniu z paklitakselem i &gotem w poréwnaniu do 13% pacjentek
leczonych paklitakselem i topotekanem.

Niewydolng¢ jajnikéw/ptodna¢é (patrz punkty 4.4 i 4.6)

W badaniu Il fazy NSABP C-08, dotygzym stosowania bewacyzumabu jako leczenia
uzupetniagcego u chorych na raka jelita grubegasta¢ wystpowania niewydolngi jajnikow,
zdefiniowanej jako brak miegizki trwapcy przez 3 lub wicej miesgcy, stzenie FSH>30 mili
j-m./ml oraz negatywny wynik testugeowegop-HCG w surowicy, oceniono u 295 kobiet przed
menopauz. Nowe przypadki wygpienia niewydolnéci jajnikdw odnotowano u 2,6 % pacjentek w
grupie leczonej wylcznie mFOLFOX-6 i u 39% w grupie leczonej schemateROLFOX-6 w
skojarzeniu z bewacyzumabem. Po zaprzestaniu lechemwacyzumabem czynsiojajnikdw
powrdcita u 86,2% kobiet poddanych ocenie. Diuguteowy wplyw leczenia bewacyzumabem na
ptodnai¢ nie jest znany.

Nieprawidtowdci w badaniach laboratoryjnych
Zmniejszona liczba neutrofili, zmniejszona liczbakocytow i obecni@ biatka w moczu magbyc
Zwigzane z leczeniem bewacyzumabem.

We wszystkich badaniach klinicznych, regmtjgce nieprawidtowéci wynikéw laboratoryjnych
stopnia 3 i 4 (NCI-CTCAE v.3) wyspity u pacjentow z agstascia rézniaca Sie 0 co najmniej 2% w
poréwnaniu do odpowiadgjych im grup kontrolnych: hiperglikemia, zmniejsiestzenia
hemoglobiny, hipokaliemia, hiponatremia, zmniejsztiozba leukocytéw, zwkszony
znormalizowany wspotczynnik gdzynarodowy (INR).

Badania kliniczne wykazatye przejciowy wzrost stzenia kreatyniny w surowicy (wzrost w
zakresie 1,5-1,9 razyggenie wygciowe), z towarzysica proteinurg lub bez proteinurii, zvgzany

jest ze stosowaniem bewacyzumabu. Obserwowany t&igaenia kreatyniny w surowicy nie byt
ZWwigzany z cestszym wysipowaniem objawowych zabutzezynndgci nerek u pacjentéw leczonych
bewacyzumabem.
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Inne szczegolne grupy chorych

Osoby w podesztym wieku

W randomizowanych badaniach klinicznych wiek > &5yt zwigzany ze zwjkszonym ryzykiem
wystpienia ttniczej zakrzepicy zatorowej, wlicz@j w to incydenty naczyniowo-mozgowe (CVA),
przemijapce napady niedokrwienne mézgu (TIA), zawahgdnia sercowego (MI). Do innych dziata
niepazadanych wysipujacych z weksz czgstascia u pacjentow powsej 65 lat naleaty leukopenia
stopnia 3-4 i trombocytopenia (NCI-CTCAE v.3); mepienia kadego stopnia, biegunka, nudip
bol glowy oraz zraczenie u chorych otrzymagych bewacyzumab, w poréwnaniu do pacjentogb
lat (patrz punkt 4.4 i 4.8akrzepica zatorowaW jednym badaniu klinicznym ¢gtas¢ nadcnienia
stopnia>3 byta dwukrotnie wiksza w grupie pacjentow > 65 lat, w poréwnaniu aaskymi
pacjentami (< 65 lat). W badaniu z udziatem paejemtnawrotowym rakiem jajnika opornym na
zwiazki platyny zgtaszano tysienie, zapalenie bthuzowych, obwodow neuropat; czuciows,
biatkomocz i ¢tnicze nadginienie, ktdre wysfpowaly z czstaicia co najmniej 5% wysz w

ramieniu CT + BT w przypadku pacjentek w wieku |&5eczonych bewacyzumabem, w poréwnaniu
do pacjentek w wieku < 65 lat leczonych bewacyzuenab

W grupie chorych w podesztym wieku (> 65 lat), w@enaniu do chorych w wieks 65 lat, ktérzy
otrzymywali bewacyzumab, nie obserwowano wzroststegci wystepowania innych reakcji, w tym
perforacjizotgdkowo-jelitowych, powikta w gojeniu ran, zastoinowej niewydokud serca i
krwotokow.

Dzieci i mtodzie
Nie ustalono bezpiecastwa stosowania i skuteczoobewacyzumabu u dzieci w wieku poaji 18
lat.

W badaniu BO25041 bewacyzumabagibalono do radioterapii pooperacyjnej z jednoczgesn
adjuwantowy terapi temozolomidem u dzieci i mtodzig zeswiezo rozpozna# lokalizach glejaka
ma&zdzku, nadnamiotow lub podnamiotow albo konarow o wysokim stopniu zidiwosci. Profil
bezpieczastwa byt poréwnywalny do profilu obserwowanego wyjioh typach guzéw u dorostych
leczonych bewacyzumabem.

W badaniu BO20924 dotygzym stosowania bewacyzumabu wgazieniu z obecnym leczeniem
standardowym u pacjentow z rozsianyngdniakomisakiem pgzkowanokomaérkowym i
nieprazkowanokomaérkowym, profil bezpiecastwa u dzieci leczonych bewacyzumabem byt
poréwnywalny z profilem bezpiecastwa obserwowanym u dorostych pacjentéw leczonych
bewacyzumabem.

Bewacyzumab nie jest zatwierdzony do stosowaniacieptéw w wieku porej 18 lat. W

opublikowanych raportach, donoszono o przypadkaatimcy kasci innych niz szczki lub zuchwy
u pacjentow w wieku ponej 18 lat leczonych bewacyzumabem.
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Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu

Tabela 3: Zdarzenia niepaadane obserwowane po wprowadzeniu produktu do obrotu

Klasyfikacja uktadéw i
narzadéw (ang. SOC)

Reakcje (castosé*)

Zakazenia i zaraenia
pasaytnicze

Martwicze zapalenie powdi zazwyczaj wtorne do powiktanego
gojenia ran, perforacji uktadu pokarmowego lub pawis przetoki
(rzadko) (patrz tate punkt 4.4

Zaburzenia ukfadu
immunologicznego

Reakcje nadwrdiwosci i reakcje podczas wlewu (gto); z
mozliwymi objawami wspdtistnigjcymi: dusznéé/trudnaci w
oddychaniu, nagte zaczerwienienie/rufitieysypka, obnione
cisnienie ttnicze lub nadénienie, desaturacja krwjthiczej tlenem,
bole w klatce piersiowej, dreszcze i nuétibvymioty (patrz rownie
punkt 4.4 iReakcje nadwediwosci i reakcje podczas wlewpowyzej).

Wstrzzs anafilaktyczny (rzadko) (patrz takpunkt 4.4

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Encefalopatia nadaiieniowa (bardzo rzadko) (patrz réwnigunkt 4.4
orazNadcknieniew punkcie 4.8)

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. Pastdreversible
Encephalopathy Syndrome, PRES) (rzadko) (patrz igaypunkt 4.4

Zaburzenia naczyniowe

Zakrzepowa mikroangiopatizavea, ktéra mée objawid Si¢
klinicznie biatkomoczem (nieznana) niezalee od jednoczasowego
stosowania sunitynibu. Wej informacji o biatkomoczu w punkcie 4
orazBiatkomoczw punkcie 4.¢

4

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej isrodpiersia

Perforacja przegrody nosa (nieznana)
Nadcgnienie ptucne (nieznana)

Dysfonia (czsto

Zaburzeniaotadka i jelit

Choroba wrzodowzotadka i dwunastnicy (nieznana)

Zaburzenia wtroby i
drogzotciowyct

Perforacja pcherzykazéiciowego (nieznana)

Zaburzenia ngisniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Wsrod pacjentéw leczonych bewacyzumabem obserwowerypadki
martwicy kaci szczki lub zuchwy, w wikszaci zdarzenia te
wystepowaly u pacjentéw ze znanymi czynnikami ryzyka tygenia
martwicy kaci szczki/zuchwy, zwlaszcza leczonych bisfosfonianar
w postaci daylnej i (lub) chorobami jamy ustnej wymageymi
zastosowania inwazyjnej procedury stomatologicfpairz punkt 4.4

Zgtaszano przypadki martwicy &a innych niz szczki lub zuchwy u
dzieci i mtodziey leczonych bewacyzumabem (patrz punkt 4.8, dzi
i mlodziez).

eci

Wady wrodzone, choroby
rodzinne i genetyczne

y Zgtaszano przypadki wad rozwojowych ptodu u koldezonych
bewacyzumabem w monoterapii lub w ggzeniu z
chemioterapeutykami o znanym embriotoksycznym dmiat(patrz

punkt 4.6)

* tam gdzie zostaly podan

e, dane dotygezczstasci pochodz z bada klinicznych

Zgtaszanie podejrzewanych dzialsiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristigst zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegpdane za paednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego wzakczniku V.
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4.9 Przedawkowanie

Najwieksze dawki podawane ludziom (20 mg/kg mczydiaie, co 2 tygodnie) powodowaty u
niektorych pacjentow ekka migrere.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowemunomodulujce, cytostatyki, pozostate
leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalked ATC: LO1XCO07

Abevmy jest biopodobnym produktem leczniczym. Sgéimwve informacje sdostpne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekdmitp://www.ema.europa.eu.

Mechanizm dziatania

Bewacyzumab vgze sk z czynnikiem wzrostérédbtonka naczy (VEGF), kluczowym mediatorem
waskulogenezy i angiogenezy, haguyvigzanie VEGF z receptorami Flt-1 (VEGFR-1) i KDR
(VEGFR-2) na powierzchni komérakodbtonka. Neutralizacja biologicznej aktywiecdoVEGF cofa
nowo powstate unaczynienie guza, normalizuje pekms unaczynienie guza oraz zatrzymuje
powstawanie nowych naczyv guzie, przez co hamuje wzrost guza.

Dziatanie farmakodynamiczne

Podanie bewacyzumabu lub macierzystego przeciweiggego w modelach éwiadczalnych
nowotworow po przeszczepieniach obcogatunkowychgich myszy prowadzito do aktywsée
przeciwnowotworowej o szerokim zakresie w stosutdxdudzkich nowotworéw, w tym raka
okreznicy, piersi, trzustki i gruczotu krokowego. Wggbwato hamowanie progresji zmian
przerzutowych i zmniejszenie przepuszczétnoaczy: mikrokrazenia.

Skuteczné¢ kliniczna

Rak okeznicy lub odbytnicy z przerzutami (mMCRC)

Bezpieczéstwo i skuteczn@ zalecanej dawki (5 mg/kg mc., co dwa tygodniepurokeznicy lub
odbytnicy z przerzutami byto badane w trzech randomanych badaniach klinicznych z aktyyvn
kontrok, w skojarzeniu z chemioterappierwszego rzutu oparha pochodnych fluoropirymidyny.
Bewacyzumab byt skojarzony z dwoma schematami teaze

- AVF2107g: schemat dawkowania raz w tygodniu @akie: irynotekan/5-fluorouracyl
(bolus)/kwas folinowy (IFL) ogétem przez 4 tygodmiekazdym cyklu 6-tygodniowym (Saltz).

- AVFO0780g: w skojarzeniu z 5-fluorouracylem/kwasginowym (5-FU/FA) w postaci bolusu
ogo6tem przez 6 tygodni w kdym cyklu 8-tygodniowym (Roswell Park).

- AVF2192g: w skojarzeniu z bolusem 5-FU/FA ogoétpraez 6 tygodni w kadym cyklu 8-
tygodniowym (Roswell Park) u pacjentéw, ktorzy hidi optymalnymi kandydatami do
chemioterapii pierwszego rzutu z zastosowanienmoigkanu.

Przeprowadzono trzy dodatkowe badania datyezstosowania bewacyzumabu u pacjentow z rakiem
okreznicy lub odbytnicy z przerzutami: w leczeniu pierego rzutu (NO16966), drugiego rzutu bez
uprzedniego leczenia bewacyzumabem (E3200) i dyogieutu, po uprzednim leczeniu
bewacyzumabem, po wygieniu progresji w pierwszym rzucie (ML18147). Wltybadaniach
bewacyzumab podawano w ngmijacych schematach w skojarzeniu z chemioterg@LFOX-4 (5-
fluorouracyl/leukoworyna/oksaliplatyna) i XELOX (Bacytabina/oksaliplatyna) oraz
fluoropirymidyna/irynotekanem i fluoropirymidysioksaliplatyr:

- NO16966: Bewacyzumab 7,5 mg/kg mc. co 3 tygodnskojarzeniu z kapecytahimpodawan
doustnie i oksaliplatynpodawan dazylnie (XELOX) lub bewacyzumab 5 mg/kg co 2 tygodnie
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w skojarzeniu z leukoworyn 5-fluorouracylem w bolusie, ngginie 5-fluorouracylem we
wlewie i oksaliplatyy podawan dazylnie (FOLFOX-4).

- E3200: Bewacyzumab 10 mg/kg mc. co 2 tygodni&oeyeszeniu leukoworymi 5-
fluorouracylem w bolusie, nagtnie 5-fluorouracylem we wlewie i oksaliplatydozylnie
(FOLFOX-4) u pacjentéw, ktérzy nie byli wcaeej leczeni bewacyzumabem.

- ML18147: Bewacyzumab 5,0 mg/kg mc. co 2 tygodmiebewacyzumab 7,5 mg/kg mc. co
3 tygodnie w skojarzeniu z fluoropirymidyfirynotekanem lub fluoropirymidyioksaliplatyr
u pacjentéw, u ktorych po zastosowaniu bewacyzumataczeniu pierwszego rzutu wyptta
progresja choroby. Zamiennie stosowano schemagcam irynotekanu lub oksaliplatyny w
zalendici od tego, ktory z tych produktéw stosowano w wegym rzucie.

AVF2107g

Byto to randomizowane badanie kliniczne trzecieyfaz podwajnieslepa proky i aktywm kontroh,
oceniagce zastosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z Ikt Ipczenia pierwszego rzutu w raku
okreznicy lub odbytnicy z przerzutami. 813 pacjentowtatislosowo przydzielonych do grup
otrzymupcych IFL + placebo (Ramail) lub IFL + bewacyzumab (5 mg/kg, co dwa tygod@eupa
2). Trzecia grupa licica 110 pacjentéw otrzymata 5-FU (bolus)/FA + bewacyab (Grupa 3).
Rekrutac do grupy 3 przerwano, zgodnie z waziejszymi ustaleniami, gdy bezpieésévo
stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu ze scheni&lemostato okrélone i uznane za nitiwe
do zaakceptowania. Wszystkie rodzaje leczenia kyhtynuowane do czasu wyptenia progresji
choroby.Srednia wieku ogétem wynosita 59,4 lat; u 56,6% patjw sprawns wedtug klasyfikacji
ECOG wynosita 0, u 43% cgjata warté¢ 1, a u 0,4% — warfo 2. 15,5% pacjentéw otrzymywato
wczesniej radioteragi i 28,4% otrzymywato wczaiej chemioterapi

Gtownym kryterium skuteczrioi w badaniu byt catkowity czas pragia. Dodanie bewacyzumabu
do schematu IFL spowodowalo statystycznie istotpdtuzenie catkowitego czasu praeia, czasu
bez progresji choroby oraz catkowitego odsetka waapdzi (patrz Tabela 4). Kliniczne korsay
Zwigzane z zastosowaniem bewacyzumabu, mierzone jaétuzenie catkowitego czasu praeia,
byly widoczne we wszystkich opisanych wéziej podgrupach pacjentéw, wyethnionych ze
wzgledu na wiek, pté, stopieér sprawndci, lokalizacg pierwotnej zmiany nowotworowej, liczb
narzddw obgtych procesem chorobowym i czas od pojawienigpsierzutow.

Wyniki oceny skuteczriei bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioteydlpL zostaly przedstawione
w Tabeli 4.

Tabela 4: Wyniki oceny skutecznéci dla badania AVF2107g

AVF2107g
Grupa l Grupa 2
IFL + placebo IFL + bewacyzumab

Liczba pacjentéw 411 402
Czas przegycia catkowitego
Mediana (w miegicach) 15,6 20,3
95% ClI 14,29-16,99 18,46-24,18
Wspdtczynnik ryzyké& 0,660

(wartas¢ p = 0.00004
Czas przeycia wolnego od progresji choroby

Mediana (w miesicach) 6,2 | 10,6
Wspotczynnik ryzyka 0,54
(wartas¢ p < 0.0001

Catkowity wspotczynnik odpowiedzi
Wsp6tczynnik (%) 34,8 | 44,8
(wartas¢ p = 0,0036)

a5 mg/kg, co :tygodnie.
bW stosunku do ramienia kontrolnego.
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Wsréd 110 pacjentdw przydzielonych losowo do Ramiénia-FU/FA + bewacyzumabu), przed
zamkneciem tego ramienia, mediana catkowitego czasuzgcza wynosita 18,3 miesty a mediana
czasu przeycia bez progresji choroby — 8,8 migsy.

AVF2192¢g

Byto to randomizowane badanie kliniczne drugieyfazpodwojnieslepa proky i aktywm kontroh,
oceniajce skuteczni i bezpieczastwo bewacyzumabu w skojarzeniu z 5-FU/FA jakoded
pierwszego rzutu w raku akmicy lub odbytnicy z przerzutami u pacjentéw, kiorae byli
optymalnymi kandydatami do leczenia pierwszegouzutastosowaniem irynotekanu. 105 pacjentéw
zostato losowo przydzielonych do ramienia 5-FU/Fplacebo, a 104 pacjentow do ramienia
5-FU/FA + bewacyzumab (5 mg/kg, co dwa tygodnie¥zyétkie rodzaje leczenia byty
kontynuowane do czasu wyptenia progresji choroby. Dodanie bewacyzumabu woesb mg/kg, co
dwa tygodnie do schematu 5-FU/FA prowadzito do kapsa wyszych obiektywnych
wspoétczynnikow odpowiedzi, znagz diwzszego czasu przgcia bez progresiji, z tendengjo
dluzszego okresu przgcia w poréwnaniu z sagrchemioterapi 5-FU/FA.

AVF0780g

Bylo to randomizowane badanie kliniczne drugieyfazjawry proky i aktywm kontrob, oceniajce
zastosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z 5-FU#AKA feczenia pierwszego rzutu w raku
okreznicy lub odbytnicy z przerzutami. Mediana wieku wgila 64 lata. 19% pacjentéw otrzymywato
wczesniej chemioteragii 14% otrzymywalo wczaiej radioteragi. 71 pacjentéw zostato losowo
przydzielonych do grupy otrzymygej 5-FU/FA w postaci bolusu lub 5-FU/FA + bewaay&b

(5 mg/kg, co dwa tygodnie). Trzecia grupadica 33 pacjentow otrzymywata 5-FU/FA (bolus) +
bewacyzumab (10 mg/kg, co dwa tygodnie). Pacjeylcidczeni do czasu wysgpienia progresiji
choroby. Gtéwnymi punktami kmowymi badania byly: obiektywny wspétczynnik odpedzi i czas
przezycia bez progresji. Dodanie bewacyzumabu w dawtgig, co dwa tygodnie do schematu 5-
FU/FA prowadzito do uzyskania vrgzych obiektywnych wspétczynnikow odpowiedzi, zrgoz
dluzszego czasu przgcia bez progresiji, z tendengjo diwzszego okresu przgcia w poréwnaniu z
samy chemioterapi 5-FU/FA (patrz Tabela 5). Wspomniane parametryesiandci byty zgodne z
wynikami obserwowanymi w badaniu AVF2107g.

Dane dotycace skuteczniwi uzyskane w badaniach AVF0780g i AVF2192g, oganiach
zastosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z cherajuiies-FU/FA zostaty w skrocie
przedstawione w Tabeli 5.
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Tabela 5: Wyniki oceny skutecznéci dla badai AVF0780g i AVF2192¢g

AVF0780g AVF2192¢g
5-FU/FA 5-FU/FA + 5-FU/FA + 5-FU/FA | 5-FU/FA +

bewacyzumab| bewacyzumab| + placebo| bewacyzumal
Liczba pacjentow 36 35 33 105 104
Czas przgycia catkowitego
Mediana (w 13,6 17,7 15,2 12,9 16,6
miesgcach
95% ClI 10,35 - 13,63 —

16,95 19,32

Wspotczynnik - 0,52 1,01 0,79
ryzyke®
wartasé p 0,073 0,978 0,16
Czas przgycia wolnego od progresji choroby
Mediana (w 5,2 9,0 7,2 55 9,2
miesgcach
Wspétczynnik ryzyka 0,44 0,69 0,5
wartasé p - 0,0049 0,217 0,0002
Catkowity wspotczynnik odpowiedzi
Wspdotczynnik (w 16,7 40,0 24,2 15,2 26
procentact
95% ClI 7,0-33,5 24,4-57,8 11,7-42,6 9,2-23,9 18563
wartaé p 0,029 0,43 0,055
Czas trwania odpowiedzi
Mediana (w NO 9,3 50 6,8 9,2
miespcach
25-75 percentyl (w | 5,5-NO 6,1 — NO 3,8-7,8 5,59-9,17 5,88-13,
miesgcach

25 mg/kg, co 2 tygodnie.
® 10 mg/kg, co 2 tygodnie.
¢ W stosunku do ramienia kontrolnego.

NO = nieosigniety.

NO16966

Byto to randomizowane badanie kliniczne Il fazpadwajnieslepa proky (dla bewacyzumabu)
dotyczce stosowania bewacyzumabu w dawce 7,5 mg/kg vaidanjiu z kapecytabirpodawan
doustnie i oksaliplatynpodawag dazylnie (XELOX), w schemacie dawkowania co 3 tygod ik w
dawce 5 mg/kg w skojarzeniu z leukowogyrb-fluorouracylem w bolusie, a ngphie 5-fluorouracyl
we wlewie i oksaliplatyna podawanamtnie (FOLFOX-4), w schemacie dawkowania co 2 tyged
Badanie sktadato sz dwdch cezsci: pocatkowo pacjentéw przydzielano losowo do dwoch grup
terapeutycznych: XELOX oraz FOLFOX-4, nie stasyprzy tymslepej préby (czs¢ 1), a nastpnie
przydzielano ich do czterech grup terapeutycznj&i:OX + placebo, FOLFOX-4 + placebo,
XELOX + bewacyzumab, FOLFOX-4 + bewacyzumalx§¢dl, prowadzona w schemacie 2x2). W
czesci |l stosowano zasadodwojnieslepej proby w odniesieniu do bewacyzumabu.

W drugiej czsci badania do kalej z 4 grup przydzielono ok. 350 os6b.
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Tabela 6: Schematy leczenia w badaniu NO16966 (radkr eznicy lub odbytnicy z przerzutami)

Leczenie

Dawka pogtkowa

Schemat

FOLFOX-4 oksaliplatyna 85 mg/ntdazylnie oksaliplatyna w dniu 1.
albo FOLFOX- przez 2 godz.
4 +
bewacyzumab | leukoworyna 200 mg/ni dazylnie leukoworyna w dniu 1. i 2.
przez 2 godz.
5-fluorouracyl 400 mg/m dazylnie w | 5-fluorouracyl daylnie w
bolusie, 600 mg/m | bolusie / we wlewie w dniu 1. i
dozylnie przez 22 2.
godz
placebo albo 5 mg/kg daylnie dziea 1., przed rozpoeziem
bewacyzumab przez 30-90 min. chemioterapii FOLFOX-4, co
2 tygodnie
XELOX albo oksaliplatyna 130 mg/ni dozylnie oksaliplatyna w dniu 1.
XELOX + przez 2 godz.
bewacyzumab

kapecytabina 1000 mg/m doustnie | kapecytabina doustnie 2 razy n
2 razy na dob dobx przez 2 tygodnie (naginie
1 tydzien bez leczenii
placebo albo 7,5 mg/kg daylnie dzien 1., przed rozpogziem
bewacyzumab przez 30-90 min. chemioterapii XELOX, co

3 tygodnie

5-fluorouracyl: wstrzyknicie dazylne w bolusie natychmiast po podaniu leukoworyny

W badaniu tym pierwszogdowym parametrem skutecZeobyt czas przeycia bez progres;ji.
Badanie miato dwa gtéwne cele: wykazarie schemat chemioterapii XELOX nie jest gorszy od
FOLFOX-4 oraz wykazanie przewagi leczenia bewacyswem w skojarzeniu z chemioterapi
FOLFOX-4 lub XELOX w stosunku do leczenia spamemioterapi. Oba gtéwne cele badania

zostaly osigniete:

- W badaniu wykazandge schemat chemioterapii XELOX nie jest gorszy duestatu
chemioterapii FOLFOX-4 na podstawie ogdlnego pormwa przeycia bez progresji oraz
catkowitego przgycia pacjentow spetniggych kryteria waczenia, nalggcych do populacii
~per protocol”.

- Na podstawie ogdlnego poréwnania psaea bez progresji w badanej populacji ITT (,intient
to treat”) wykazano przewagamion, w ktérych stosowano bewacyzumab w stosuioku
ramion z sar chemioterapi (tabela 7).

Wtdrne analizy PFS (przgcia bez progresji) oparte na ocenie odpowiedziasie leczenia
potwierdzity istotr klinicznie przewag bewacyzumabu w zakresie kogzyklinicznych (analizy
przedstawione w tabeli 7). Analizy zbiorcze rovwinieykazaly istotne statystycznie Kokzy.
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Tabela 7: Wartosci gtownych parametrow skutecznéci dla analizy przewagi leku (populacja

ITT, badanie NO16966)

Punkt kaxcowy (miesice) FOLFOX-4 FOLFOX-4 Wartas¢ p
albo XELOX albo XELOX
+ placebo + bewacyzumab
(n=701) (n=699)
Pierwszorgdowy punkt kacowy
Mediana PFS** 8,0 9,4 0,0023
Wspdotczynnik ryzyka (97,5% Cl) 0,83 (0,72-0,95)
Drugorzdowe punkty kacowe
Mediana PFS (w trakcie 7,9 10,4 < 0,0001
leczenia)*
Wspotczynnik ryzyka (97,5% CI) 0,63 (0,52-0,75)
Calkowity odsetek odpowiedzi 49,2% 46,5%
(ocena badacza)
Mediana catkowitego przgcia* 19,¢ 21,2 0,076¢
Wspbtczynnik ryzyka (97,5% C 0,89 (0,7+1,03

* Analiza catkowitego przegycia, ustalana na podstawie parametréw kliniczrgydnia 31 stycznia
2007 r.

** Analiza pierwotna ustalana na podstawie paraavetklinicznych z dnia 31 stycznia 2006 r.
aw poréwnaniu do grupy kontrolngj

W podgrupie pacjentéw leczonych wedtug schematuFR@X mediana czasu pragia bez progresji
choroby (PFS) wyniosta 8,6 migsa w ramieniu otrzymggym placebo oraz 9,4 migsa w ramieniu
otrzymupcym bewacyzumab, HR = 0,89, 97,5% CI =[0,73 ; t,0& 0,1871, podczas gdy w
podgrupie pacjentéw leczonych wedtug schematu XE@xtcici te wynosity odpowiednio 7,4 vs.
9,3 miesica, HR = 0,77, 97,5% CI = [0,63 ; 0,94]; p = 0,0026

W podgrupie pacjentéw leczonych wedtug schematuFRQX mediana catkowitego czasu pryeia
(OS) wyniosta 20,3 miegta w ramieniu otrzymggym placebo oraz 21,2 mies. w ramieniu
otrzymupcym bewacyzumab, HR = 0,94, 97,5% CI = [0,75 ; It A& 0,4937, podczas gdy w
podgrupie pacjentéw leczonych wedtug schematu XEM@xtaici te wynosity odpowiednio 19,2 vs.
21,4 miesica, HR = 0,84, 97,5% CI = [0,68 ; 1,04]; p = 0,0698

Badanie ECOG E3200

Bylo to otwarte, randomizowane badanie Il fazyrapmg kontrolrg otrzymupca aktywny lek,

dotyczce stosowania bewacyzumabu w dawce 10 mg/kg wlenjau z leukoworyz,

fluorouracylem (pocgkowo w bolusie, hagpnie we wlewie) oraz oksaliplatympodan dazylnie
(FOLFOX-4) w schemacie dawkowania co 2 tygodnig@rzednio leczonych pacjentow (leczenie
drugiego rzutu) z zaawansowanym rakiemegkicy lub odbytnicy. W ramionach badania, w ktorych
stosowana byta chemioterapia, w ramach cyklu FOLEOXosowano takie same dawki lekdw i takie
same schematy dawkowania jak w badaniu NO1696@dptawione w tabeli 6).

W badaniu tym pierwszogdowym parametrem skutecZeobyto catkowity czas przscia,
definiowany jako czas od randomizacji do zgonuwalaej przyczyny. Osiemset dwudziestu
dziewieciu pacjentdéw losowo przydzielono do grup lecz€BR2 pacjentéw — FOLFOX-4; 293 —
bewacyzumab + FOLFOX-4; 244 — bewacyzumab w moapi®r Dolczenie bewacyzumabu do
schematu leczenia FOLFOX-4 powodowato zpaezstatystycznie wydhenie przeycia. Ponadto
zaobserwowano istadrstatystycznie popragwv zakresie przg/cia bez progresji i odsetka
obiektywnych odpowiedzi na leczenie (patrz tabéla 8
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Tabela 8: Wyniki oceny skutecznéci dla badania E3200

E3200
FOLFOX-4 FOLFOX-4 + bewacyzuméa!

Liczba pacjentéw 292 293
Czas przegycia catkowitego
Mediana (miesice) 10,8 13,0
95% ClI 10,12-11,86 12,09-14,03
Wspdtczynnik ryzyké& 0,751

(wartas¢ p = 0.0012)
Czas przgycia wolnego od progresji choroby
Mediana (miegice) 4,5 7,5
Wspétczynnik ryzyka 0,518

(wartas¢ p < 0.0001)
Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie
Odsetek 8,6% 22,2%

(p < 0,0001)

210 mg/kg co 2 tygodnie
b w poréwnaniu do grupy kontrolnej

Nie zaobserwowano istotnejardicy w zakresie catkowitego czasu pirg€eia pacjentéw

otrzymupcych bewacyzumab w monoterapii oraz pacjentow lepzio w schemacie FOLFOX-4.
Przerycie bez progresji oraz odsetek obiektywnych odpgoi byty mniejsze w ramieniu monoterapii
bewacyzumabem iniw ramieniu terapii FOLFOX-4.

ML18147

Byto to otwarte randomizowane, kontrolowane bad#hi@zy dotyczce stosowania
bewacyzumabem w dawce 5,0 mg/kg co 2 tygodnie Jabrg/kg co 3 tygodnie w skojarzeniu z
chemioterapj oparty na fluoropirymidynie w poréwnaniu z sarohemioterapia oparna
fluoropirymidynie u chorych na raka @knicy lub odbytnicy z przerzutami, u ktérych po
zastosowaniu bewacyzumabu w leczeniu pierwszeda veystpita progresja choroby.

Pacjentéw z histologicznie potwierdzonym rakiemeakicy lub odbytnicy z przerzutami, u ktérych
wystapita progresja choroby, losowo przydzielono do grpeyjmupcej chemioteragi
fluoropirymidyna/oksaliplatyna lub fluoropirymidyfigynotekan (wybor w zalenosci od typu
chemioterapii stosowanej w pierwszym rzucie), zassvaniem bewacyzumabu lub bez niego, w
stosunku 1:1 w okresie 3 miesy od zakaczenia leczenia bewacyzumabem jako lekiem pierveszeg
rzutu. Leczenie prowadzona do wystpienia progresji lub niedopuszczalnej toksyGcoino
Pierwszorzdowym punktem kacowym byto catkowite przgcie zdefiniowane jako czas od
randomizacji do zgonu niezal@e od przyczyny.

Randomizacji poddano w sumie 820 pacjentowaBx#nie bewacyzumabu do chemioterapii opartej
na fluoropirymidynie spowodowalo statystycznie iseowydhzenie czasu przgcia u pacjentow z
rakiem okeznicy lub odbytnicy z przerzutami, u ktorych po psstwaniu bewacyzumabu jako leku
pierwszego rzutu wyspita progresja choroby (ITT = 819) (patrz Tabela 9)
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Tabela 9: Wyniki badania ML18147 dotycace skutecznéci (populacja ITT)

ML18147

Chemioterapia na bazie Chemioterapia na bazig

fluoropirymidyny/irynotekanu fluoropirymidyny/
lub irynotekanu
fluoropirymidyny/oksaliplatyny] lub fluoropirymidyny/
oksaliplatyny

+ bewacyzuma®
Liczba pacjentow 410 409
Catkowite przezycie
Mediana (miesice) 9,8 | 11,2
Wspotczynnik ryzyka (95% przedzia 0,81 (0,69, 0,94)
ufnosci) (wartas¢ p = 0.0062)
Przezycie bez progresiji
Mediana (miesice) 4,1 | 5,7
Wspotczynnik ryzyka (95% przedzia 0,68 (0,59, 0,78)
ufnasci) (wartas¢ p < 0.0001)
Odsetek obiektywnych odpowiedzi
na leczenie
Pacjenci widczeni do analizy 406 404
Odsetek 3,9% 5,4%
(wartas¢ p = 0,3113)

-

o

25,0 mg/kg co 2 tygodnie lub 7,5 mg/kg co 3 tygodnie

Obserwowano rowniestatystycznie istothpoprave w zakresie przg/cia wolnego od progresji.
Wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie byt niskbiu grupach, a gdica nie byta istotna.

W badaniu E3200 zastosowano dawkewacyzumabu odpowiadaj 5 mg/kg/tydzié u chorych, u
ktorych nie stosowano uprzednio tego leku, natomiesadaniu ML18147 zostata zastosowana
dawka odpowiadaga 2,5 mg/kg/tydziebewacyzumabu u chorych uprzednio leczonych
bewacyzumabem. Mtiwos$¢ porownania danych skuteczeoi bezpieczastwa uzyskanych w
badaniach jest ograniczona ze wlgl na rénice pomé¢dzy badaniami, dotygze przede wszystkim
populacji pacjentéw, uprzedniego zastosowania bgmawabu oraz schematow chemioterapii.
Zaréwno po zastosowaniu dawki odpowiadaj 5 mg/kg/tydzié bewacyzumabu, jak i dawki

2,5 mg/kg/tydzié, obserwowano istofnstatystycznie korz¢ w zakresie przg/cia catkowitego (HR
0,751 w badaniu E3200; HR 0,81 w badaniu ML18142gisu przegycia bez progresji (HR 0,518 w
badaniu E3200; HR 0,68 w badaniu ML18147). G bezpieczéestwa, obserwowano wksz
ilos¢ zdarzé niepazadanych stopnia 3-5 w badaniu E3200, w porownariadaniem ML18147.

Rozsiany rak piersi (mBC)

Przeprowadzono dwa #e badania kliniczne 11l fazy, w ktorych ocenionadadanie bewacyzumabu w
skojarzeniu z dwoma #aymi lekami cytotoksycznymi, z ocgiezasu przgycia wolnego od progresji
(PFS) jako pierwszoezlowym punktem kacowym. W obu tych badaniach obserwowano istotne
kliniczne i znamienne statystycznie wygluia czasu przgcia wolnego od progresji.

Wyniki uzyskane dla parametru PFS u chorych nai@oego raka piersi dla poszczegdlnych lekéw
cytotoksycznych postaly zestawione paji

- Badanie E2100 (paklitaksel)

- Wydtwzenie mediany PFS o0 5,6 mies., HR 0,421 (p<0,008% €1 0,343; 0,516)
- Badanie AVF3694g (kapecytabina)

- Wydtwzenie mediany PFS o0 2,9 mies., HR 0,69 (p<0,000% €50,56; 0,84)
Dalsze szczegoly kdego badania i wyniki przedstawiono pagji
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Badanie ECOG E2100

Wieloosrodkowe badanie E2100 prowadzono metotivartej proby z randomizagj stosowaniem
produktu aktywnego w grupie kontrolnej w celu océenapii skojarzonej paklitakselem i
bewacyzumabem chorych, u ktérych vaysia miejscowa wznowa lub przerzuty raka piersi i
dotychczas nie stosowano chemioterapii z powodispoeej wznowy lub przerzutoéw
nowotworowych. Chorych losowo rozdzielono do groprzymupcej wylacznie paklitaksel

(90 mg/nt pc. podawane dglnie w ciggu godziny raz w tygodniu w cyklach trzytygodniovayz
jednotygodniow przerwy) lub paklitaksel w pajczeniu z bewacyzumabem (10 mg/kg mc. podawane
we wlewie daylnym raz na dwa tygodnie). Akceptowano udziat giebr ktérzy uprzednio
otrzymywali leczenie hormonalne z powodu chorobwaiwvorowej z przerzutami. W badaniu mogli
rowniez brat udziat chorzy, u ktérych stosowano leczenie uzuipgice taksanem co najmniej

12 miesécy przed przysgpieniem do badania. U gkiszaci (90%) z 722 chorych bigeych udziat w
badaniu nie wyspowata ekspresja receptora HER2. U niewielkiejdiczhorych o nieznanej (8%)
lub potwierdzonej (2%) ekspresji HER2 w przeseigtosowano leczenie trastuzumabem lub
ustalono brak wskasado stosowania tego leku. Ponadto 65% chorych wtaky w przeszkri
chemioterapi adiuwantowy (19% przy ayciu taksanow a 49% - antracyklin). Z badania wgkhno
chorych ze stwierdzonymi przerzutami doazlkowego uktadu nerwowego, w tym chorych, u ktéryc
zastosowano leczenie farmakologiczne lub resedgiisk w obgbie mbzgu.

Chorzy w badaniu E2100 otrzymali leczenie do czasgresji choroby. Jeli konieczne byto
przedwczesne przerwanie chemioterapii, kontynuowaoooterapi bewacyzumabem do czasu
progresji choroby. Charakterystyka chorych w obddwgch grupach byta podobna. Gtéwnym
punktem kacowym badania byt czas pegeia wolny od progresji (PFS), na podstawie ktérego
badacze oceniali progregghoroby. Dodatkowo przeprowadzono niezadeocer pierwotnego
punktu kaxcowego. Wyniki badania przedstawiono w Tabeli 10.

Tabela 10: Wyniki badania E2100 dotycace skutecznéci

Czas przeycia wolnego od progresji choroby
Ocena badaczy* Ocena niezalgch ekspertow
Paklitaksel Paklitaksel/ Paklitaksel Paklitaksel/
bewacyzumab bewacyzumab
(n=354) (n=368) (n=354) (n=368)
Mediana PFS 5,8 11,4 5,8 11,3
(mieshce
HR 0,421 0,483
(95% CI) (0,343; 0,516) (0,385; 0,607)
wartasé p < 0,0001 < 0,0001
Wspotczynnik odpowiedzi (dla pacjentéw z mierzatihoroly)
Ocena badaczy Ocena niezalgch ekspertéw
Paklitaksel Paklitaksel/ Paklitaksel Paklitaksel/
bewacyzumab bewacyzumab
(n=273 (n=252 (n=243 (n=229
% pacjentéw z 23,4 48,0 22,2 49,8
obiektywry
odpowiedzi na
leczenit
wartac p < 0,0001 < 0,0001

* analiza pierwotna
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Czas przegycia catkowitego
Paklitaksel Paklitaksel/
bewacyzumab
(n=354) (n=368)
Mediana OS 24,8 26,5

(mieshce’

HR 0,869
(95% CI) (0,722; 1,046)
wartac p 0,1374

Korzys¢ kliniczna dziatania bewacyzumabu ocerdara podstawie wydienia czasu przgcia
wolnego od progresiji stwierdzono we wszystkich woigj zdefiniowanych podgrupach chorych
(wyodrebnionych ze wzgldu na okres wolny od objawow choroby, lieaignisk przerzutowych,
uprzednie leczenie chemiotergpidiuwantow oraz status receptoréw estrogenowych).

AVF36949g

Przeprowadzono wielémdkowe badanie fazy 11l (AVF3694g), randomizowapegdwaojnie

z&lepione, kontrolowane placebo, aby odeskutecznéc i bezpieczastwo bewacyzumabu w
skojarzeniu z lekiem z grupy chemioterapeutykéwondpnaniu do chemioterapeutyku w skojarzeniu
z placebo w pierwszym rzucie leczenia pacjentOwvERPFujemnym rakiem piersi z przerzutami lub z
miejscove Wznowy.

Wyboru chemioterapii dokonywat badacz przed randacji w stosunku 2:1 do grupy otrzynaggj
chemioterapi plus bewacyzumab lub chemiotergplus placebo. Wybér schematéw chemioterapii
obejmowat: kapecytabéntaksany (zwgzany z biatkiem paklitaksel, docetaksel), schenogiyrte na
antracyklinach (doksorubicyna/cyklofosfamid, epioyima/cyklofosfamid, 5-
fluorouracyl/doksorubicyna/ cyklofosfamid, 5-fluan@cyl/ epirubicyna/cyklofosfamid) stosowane, co
3 tygodnie. Bewacyzumab lub placebo byty stosowaawce 15 mg/kg co 3 tygodnie.

Badanie sktadato sizalepionej fazy leczenia, opcjonalnej fazy po progyesowadzonej metag
otwartej préby i fazy dalszej obserwacji ptgeia. W czasie Zdepionej fazy leczenia pacjenci
otrzymywali chemioterapii produkt badany (bewacyzumab lub placebo) cayddyie do
wystgpienia progresji choroby, toksyczim uniemaliwiajgcej dalsze leczenia lub zgonu pacjenta.
Pacjent z potwierdzamprogresj choroby, ktory brat udziat w otwartej opcjonalf&gie badania,
maogt otrzymywa bewacyzumab bez dapienia wraz z wieloma nibwymi terapiami w ramach
drugiej linii leczenia.

Analiza statystyczna byta przeprowadzona niezadedla 1) pacjentow otrzymigy kapecytabiaw
skojarzeniu z bewacyzumabem lub placebo; 2) paijentrzymugcych taksan lub antracyklrw
skojarzeniu z bewacyzumabem lub placebo. Za piemastowy punkt kaécowy przygto czas wolny
od progresji choroby (PFS) oceniany przez baddaadatkowo, ocena pierwszedowego punktu
koncowego zostata przeprowadzona przez niengleh ekspertéw (ang. IRC - independent review
committee).

Wyniki badania uzyskane po przeprowadzenifuckavych analiz zdefiniowanych w protokole dla
parametru PFS i odsetka odpowiedzi dla niezadg odpowiednio licznej kohorty z kapecytabim
badaniu AVF36949 zostaty przedstawione w TabeliZiiktaty take przedstawione wyniki
eksploracyjnej analizy przgcia catkowitego, ktéra oblia 7 miesgcy dalszej obserwacji (okoto 46%
pacjentéw zmarto). Odsetek pacjentow, ktérzy otraljimewacyzumab w fazie bezskepienia

wynosit 62,1% w ramieniu kapecytabina + placeb8,D% w ramieniu kapecytabina + bewacyzumab.
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Tabela 11: Wyniki badania AVF3694¢g dotycgce skutecznéci — kapecytabind oraz
bewacyzumab/placebo (kapecytabina + bewacyzumab/giebo)

Czas przeycia wolny od progresji
Ocena badacza Ocena IRC
kapecytabina +| kapecytabina +| kapecytabina +| kapecytabina +
placebo (n=206) bewacyzumab | placebo (n=206) bewacyzumab
(n=409) (n=409)
Mediana PFS 57 8,6 6,2 9,8
(mieshce’
Wspotczynnik 0,69 (0,56; 0,84) 0,68 (0,54; 0,86)
ryzyka vs. ram
placebo (95% CI)
wartasé p 0,0002 0,0011
Wspdtczynnik odpowiedzi (dla pacjentéw z mierzatimorol)®
kapecytabina + placebo (n=161 kapecytabina +alognumab
(n=325
% pacjentéw z 23,6 35,4
obiektywrg
odpowiedzi na
leczenit
wartac p 0,0097
Przezycie catkowité
HR (95% CI) 0,88 (0,69; 1,13)
wspoétczynnik p 0,33
(eksploracyjny)

21000 mg/m dwa razy na dapprzez 14 dni podawane co 3 tygodnie

b Analiza po stratyfikacji, zawiergga wszystkie zdarzenia progresji lub zgonu, z wykéuniem

zdarzé u pacjentéw, u ktorych przed udokumentowprogresi wiaczono teragi inng niz w

protokole (ang. NPT- non-protocol therapy) — u tpelgjentow ocenzurowano dane w czasie ostatniej
oceny guza przed rozpaciem terapii innych miw protokole (NPT).

Analiza PFS (w ocenie badacza) bez stratyfikagta#a przeprowadzona bez cenzurowania danych z
terapii niezawartych w protokole przed proggegjoroby. Wyniki tej analizy byty bardzo podobne do
analizy pierwotnej wynikow PFS.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NSCLC)

Leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z nieptagitonkowym NSCLC w skojarzeniu z
chemioterapj oparig na pochodnych platyny

Bezpieczéstwo i skuteczn@& stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu ze cherajuiiezawieragca
pochodne platyny w leczeniu pierwszego rzutu paéjemz nieoperacyjnym lub nawrotowym
nieptaskonabtonkowym, niedrobnokomaérkowym rakienncpt(NSCLC) oceniano w badaniach
E4599 i BO17704. Korzy dotyczca przezycia catkowitego wykazano w badaniu E4599 stasu;j
dawke bewacyzumabu 15 mg/kg mc. co 3 tygodnie. Badafi@ B 04 wykazataze zarowno

7,5 mg/kg mc. co 3 tygodnie jak i 15 mg/kg mc. dydbdnie wydhzaly okres bez progresji choroby
zwiekszapc odpowied na leczenie.

E4599

Wieloosrodkowe badanie E4599 prowadzono metotivartej proby z randomizagj aktywrng
kontrok, badajc bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu pacjeatéwiejscowo
zaawansowanym (stogiéllb z nowotworowym wysikiem optucnowym), rozsianym lub
nawracajicym NSCLC o typie histologicznym innymzptaskonabtonkowy.
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Pacjentow poddano randomizaciji do grupy otrzyjoejj chemioterapioparty na pochodnych platyny
(paklitaksel 200 mg/mi karboplatyna — pole pod krzyvetezen — AUC = 6,0, oba leki podawane
drog wlewu daylnego) (PC) podawane w pierwszym dniu 3 tygodngeveyklu przez okres do

6 cykli lub do grupy PC w skojarzeniu z bewacyzueralw dawce 15 mg/kg mc. we wlewie
dozylnym podawanym w pierwszym dniuzdego 3 tygodniowego cyklu. Po zalozeniu 6 cykli
chemioterapii karboplatyn paklitakselem lub po wc#riejszym przerwaniu stosowania
chemioterapii, pacjenci w ramieniu leczonym bewaoyabem w skojarzeniu z karboplagyin
paklitakselem nadal otrzymywali bewacyzumab jaktyig lek co 3 tygodnie do progresji choroby.
Do obu ramion zrandomizowano 878 pacjentow.

W czasie badania,dn0d pacjentow ktdrzy otrzymali w badaniu leczeBi2,2% (136/422) pacjentow
otrzymato 7-12 dawek bewacyzumabu i 21,1% (89/422)jentéw otrzymato 13 i wtej dawek
bewacyzumabu.

Pierwszorzdowym punktem kacowym badania byt dlugé czasu przeycia catkowitego. Wyniki
badania przedstawiono w Tabeli 12.

Tabela 12: Wyniki oceny skutecznéci dla badania E4599

Grupa 1 Grupa 2
karboplatyna/paklitaksel karboplatyna/paklitaksel +
bewacyzumab
15 mg/kg mc. co 3
tygodnice
Liczba pacjentow 444 434
Czas przgycia catkowitego
Mediana (miesice) 10,3 \ 12,3
Wspotczynnik ryzyka 0,80 (p=0,003)
95% CI (0,69; 0,93)
Czas przeycia wolnego od progresji choroby
Mediana (miesice) 4,8 \ 6,4
Wspétczynnik ryzyka 0,65 (p < 0,0001)
95% CI (0,56; 0,76)

Catkowity wspotczynnik odpowiedzi
Wspdtczynnik (w procentach) | 12,9 \ 29,0 (p < 0,0001)

We wstpnej analizie, wptyw bewacyzumabu na czas pyei@ catkowitego byt mniej widoczny w
podgrupie pacjentow z rakiem o typie histologiczripmym niz gruczolakorak.

BO17704

Randomizowane badanie kliniczne trzeciej fazy B@#/@rowadzono z podwojnigepa proks,

badagc bewacyzumab w skojarzeniu z cisplatygemcytabig vs. placebo, cisplatyna i gemcytabina
u pacjentdw z miejscowo zaawansowanym (stofllb z przerzutami do nadobojczykowycleztow
chtonnych lub nowotworowym wyskiem optucnowym lub osierdziowym), rozsianym lub
nawracajcym, nieptaskonabtonkowym NSCLC, ktdérzy nie otrzyinazesniej chemioterapii.
Pierwszorzdowym punktem kacowym badania byt czas pegeia wolny od progres;i,

drugorzdowy punkt kécowy badania zawiera catkowity czas przsa.

Pacjentow poddano randomizaciji do grupy otrzyjtejj chemioteragioparty na pochodnych platyny,
cisplatyna 80 mg/dwe wlewie daylnym w pierwszym dniu i gemcytabina 1250 mginve wlewie
dozylnym w dniu 1 i 8, 3 tygodniowego cyklu przez okio 6 cykli (CG) z placebo lub do grupy CG
z bewacyzumabem w dawce 7,5 lub 15 mg/kg mc. wevieldazylnym podawanym w pierwszym
dniu kazdego 3 tygodniowego cyklu. W ramionach badania egajicych bewacyzumab pacjenci
mogli otrzymywa bewacyzumab jako jedyny lek co 3 tygodnie do pEegichoroby lub wygpienia
nieakceptowanych dziataniepazadanych. Wyniki badania pokazupe 94% (277/296) spetniggych
wymagania pacjentow kontynuowato przyjmowanie bg@wamabu jako jedynego leku w 7 cyklu.
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Duzy odsetek pacjentéw (okoto 62%) otrzymatné nieobgte protokotem badania leki
przeciwnowotworowe, co nie mieg wptyw na badania przgcia catkowitego.

Wyniki badania przedstawiono w Tabeli 13.

Tabela 13: Wyniki oceny skutecznéci dla badania BO17704

cisplatyna/gemcytabing cisplatyna/gemcytabina cisplatyna/gemcytabina
+ placebo + bewacyzumab + bewacyzumab
7,5 mg/kg mc. co 15 mg/kg mc. co
3 tygodnie 3 tygodnie
Liczba pacjentéw 347 345 351
Czas przgycia
wolnego od
progresji choroby
6,1 6,7 6,5
Mediana (p = 0,0026) (p =0,0301)
(mieshce)
0,75 0,82 [0,68; 0,98]
[0,62; 0,91]
Wspotczynnik
ryzyke
Wspotczynnik 20,1% 34,1% (p=0,0001) 30,4% (p=0,0023)
najlepszej
catkowitej
odpowiedzi®
@ pacjenci z mierzalpchoroly na pocatku badania
Czas przegycia catkowitegc
Mediana 13,1 13,6 13,4
(mieshce) (p = 0,4203) (p =0,7613)
Wspotczynnik 0,93 1,03
ryzyka [0,78; 1,11] [0,86; 1,23]

Leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z nieptagitonkowym NSCLC z aktywoymi mutacjami w
genie EGFR w skojarzeniu z erlotynibem

JO25567

Badanie JO25567 bylo randomizowanym, otwartym, ag@bdkowym badaniem klinicznym 1l fazy
przeprowadzonym w Japonii w celu oceny skuteéaindoezpieczastwa bewacyzumabu
stosowanego w skojarzeniu z erlotynibem u pacjetdeptaskonabtonkowym NSCLC z
aktywujacymi mutacjami w genie EGFR (delecja eksonu 19nhuibacja L858R eksonu 21), ktérzy
nie otrzymywali wczéniejszego leczenia systemowego w stopniu |lIB/IW @horobie nawrotowe;.

Pierwszorzdowym punktem kacowym byt czas przgycia wolny od progresji (PFS) na podstawie
niezalenej oceny. Drugoktlowe punkty kacowe obejmowaly czas pragia catkowitego, wskanik
odpowiedzi, wskanik kontroli choroby, czas trwania odpowiedzi obezpieczéstwo.

Status mutacji w genie EGFR okiamno u kadego pacjenta przed ggizeniem do badania; 154
pacjentow zrandomizowano do grupy przyjaugj erlotynib + bewacyzumab (erlotynib doustnie
150 mg/dob + bewacyzumab [15 mg/kg mc. we wlewiezdaym co 3 tygodnie]) lub erlotynib w
monoterapii (doustnie 150 mg/dgldo czasu progresji choroby (PD) lub vaysenia
nieakceptowalnej toksyczéa. Zgodnie z protokotem badania, w przypadku briaky przerwanie
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przyjmowania jednego badanego leku w grupie przjjoej erlotynib + bewacyzumab nie
prowadzito do przerwania przyjmowania drugiego lmedpp leku.

Wyniki badania dotyczre skutecznii przedstawiono w Tabeli 14.

Tabela 14: Wyniki badania JO25567 dotycgce skutecznéci

Erlotynib Erlotynib +
n=77% bewacyzumab
N =75
Czas przerycia wolny od progresji* (miesice) 9,7 16,0
Mediana

HR (95% CI) 0,54 (0,36, 0,79)

o 0,0015
wartos¢ p
Catkowity odsetek odpowiedzi 63,6% (49) 69,3% (52)
Odsetek (n)

. 0,4951
wartasé p
Czas przerycia catkowitego* (miesice) 47,4 47,0
Mediana

HR (95% CI) 0,81 (0,53; 1,23)

2 0,3267
wartasé p
# Ogotem zrandomizowano 154 pacjentow (stan spréev@dub 1 wg skali ECOG). Jednakdwoch
sparod zrandomizowanych pacjentéw przerwato udzialaddniu przed rozpogeiem przyjmowania
jakiegokolwiek badanego leku.
A Zaslepiona niezatena ocena (analiza pierwszodowa zaplanowana w protokole).
* Analiza eksploracyjna: ostateczne wyniki analizasu przeycia catkowitego w momencie ogcia
danych 31 padziernika 2017 r., okoto 59% pacjentéw zmario.

Cl, przedziat ufnéci, HR, wspétczynnik ryzyka z niestratyfikowanejgdiny regresji Coxa, NR,
nieosigniety.

Zaawansowany i (lub) rozsiany rak nerki (mMRCC)

Bewacyzumab w skojarzeniu z interferonem alfa-Becmeniu pierwszego rzutu pacjentéw z
zaawansowanym i (lub) rozsianym rakiem nerki (B@5y7

W randomizowanym badaniu Il fazy, z podwéjsieps proky przeprowadzono ocerskutecznéci i
bezpieczastwa bewacyzumabu w skojarzeniu z interferonem Y iddfh-2a w poréwnaniu do samego
interferonu alfa-2a stosowanych jako leczenie mergo rzutu w mRCC. 649 zrandomizowanych do
badania pacjentow (641 leczonych) miato ocensprawné¢ wg skali Karnofsky’iego (ang.
Karnofsky Performance Status = KPS), ktora wynasif®%, nie wysipowaty u nich przerzuty do
osrodkowego uktadu nerwowego a sprawhposzczegolnych nagdow byta zadowalafa. Z

powodu pierwotnego raka jasnokomorkowego nerkigradw poddano nefrektomii. Bewacyzumab w
dawce 10 mg/kg mc. byt podawany raz na dwa tygodoiezasu progresji choroby. Interferon alfa-2a
byt podawany do 52 tygodnia lub do czasu progas)roby w zalecanej dawce 9 min jm. 3 razy na
tydzien, z mazliwoscia redukcji dawki do 3 min jm. 3 razy na tydiier 2 etapach. Pacjenci byl
poddani stratyfikacji ze wzgllu na kraj i wskanik prognostyczny Motzera. Ramiona badania byty
dobrze zréownowazone pod wzgldem czynnikobw prognostycznych.

Pierwszorzdowym punktem kidcowym byto przeycie catkowite, z drugoedlowym punktem
koncowym dla tego badania zawieggym czas przgycia bez progresji choroby. Dodanie
bewacyzumabu do INF alfa-2a znagoa zwikszyto czas przgcia bez progresji choroby (ang.
progression free survival - PFS) oraz odsetek odgmtriynowotworu na leczenie. Wyniki te zostaty
potwierdzone przez niezal® ocer radiologiczn. Jednake wzrost przeycia catkowitego o 2
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mieshce w pierwszorgdowym punkcie kdcowym nie byt znacy (HR= 0,91). Duy odsetek
pacjentow (w przybiieniu 63% IFN/placebo; 55% bewacyzumab/IFN) otrzyréahe niespecyficzne
leczenie przeciwnowotworowe po zakaeniu badania, wezapc leki przeciwnowotworowe, ktére
mog mie¢ wptyw na analig przezycia catkowitego.

Wyniki dotyczice skuteczriei zostaly przedstawione w Tabeli 15.

Tabela 15: Wyniki oceny skutecznéci dla badania BO17705

BO17705
Placebo+ IFP Bv® + IFN?
Liczba pacjentov 322 | 3217
Czas przgycia wolnego od progresji
choroby 54 10,2
Mediana (miesice
Wspotczynnik ryzyka 0,63
95% ClI 0,52, 0,75
(p <0,0001

Catkowity wspotczynnik odpowiedzi
(%) w grupie pacjentéw ze zmianam
mierzalnymi

n 28¢ 30¢€
Wspotczynnik odpowied 12,8% 31,4%
(p <0,0001

¢ Interferon alfa-2a 9 min jm. 3 x na tydzie
b Bewacyzumab 1mg/kg co 2 tygodni

Czas przgycia catkowitego
Mediana (miesice) 21, 23,
Wspotczynnik ryzyka 0,91

95% ClI 0,76, 1,10
(wartas¢ p 0,3360;

Wieloczynnikowy model badawczy regresji Cox’a, wykgstupcy selekog wsteczig wykazat,ze
niezalenie od rodzaju leczenia naptijace wygciowe czynniki prognostyczne byly silnie zwane z
czasem przg/cia: pt&, liczba biatych krwinek, liczba ptytek krwi, zmijseenie masy ciata wagu

6 miesecy przed waczeniem do badania, liczba miejsc przerzutéw, suajdtuzszychsrednic zmian,
wynik w skali Motzera. Po uwzedinieniu tych wygciowych czynnikéw ryzyka uzyskano
wspotczynnik ryzyka 0,78 (95% CI [0,63;0,96], p=210), wskazujcy na 22% zmniejszenie ryzyka
zgonu pacjentow w ramieniu badania otrzysoyi bewacyzumab + IFN alfa-2a w poréwnaniu z
ramieniem otrzymuajcym IFN alfa-2a.

Dziewig¢dzieseciu siedmiu (97) pacjentom w ramieniu otrzygaym interferon alfa-2a i 131
pacjentom w ramieniu otrzyrmigym bewacyzumab zmniejszono davikterferonu alfa-2a z 9 min
j-m. do 6 min j.m. lub 3 miIn j.m. 3 razy na tydzi¢ak to byto ustalone na vegtie w protokole.
Zmniejszenie dawki interferonu alfa-2a nie miatohywu na skutecznig skojarzenia bewacyzumabu
I interferonu alfa-2a, w oparciu o odsetek wpsiwania przey¢ do progresji choroby (PFS) w czasie,
jak wykazano to w analizie podgrup badania. 13Jgmédw w ramieniu otrzymaggych bewacyzumab
+ interferon alfa-2a, ktorym zmniejszono dawlpozostawali leczeni dawkinterferonu alfa-2a
wynoszca 6 min j.m. lub 3 min j.m. w czasie badania odziaézat odsetkiem czasu do progres;ji
choroby w 6, 12 i 18 miegiu, wynoszacym odpowiednio: 73, 52 i 21%, w poréwnaniu do 43, i

17% w catej populacji pacjentéw otrzymaych bewacyzumab z interferonem alfa-2a.

AVF2938

Przeprowadzono randomizowane, podwojnidegaone badanie kliniczne Il fazy porowgog
bewacyzumab 10 mg/kg mc. w dwutygodniowym schemgotiawania zatsam dawky produktu
bewacyzumab w skojarzeniu z dayd60 mg erlotynibu na detw grupie pacjentéw z
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jasnokomarkowym rakiem nerki z przerzutami. W badamnandomizowano do leczenia 104
pacjentéw. Ri¢dzieskciu trzech pacjentow otrzymywato bewacyzumab w dat@ mg/kg mc. co

2 tygodnie razem z placebo, 54 bewacyzumab10 mgtkgo 2 tygodnie razem z erlotynibem

150 mg na dop Analiza pierwszorglowego punktu kicowego nie wykazata #aicy miedzy
ramionami bewacyzumab + placebo i bewacyzumabotymib (mediana czasu wolnego od progresji
8,5 vs. 9,9). Siedmiu pacjentéw wzlym z ramion wykazato obiektywna odpowie®odanie
erlotynibu do bewacyzumabu nie spowodowato popremasu przgycia catkowitego — OS (HR =
1,764; p = 0,1789), dtugoi czasu wysfpowania obiektywnej odpowiedzi (6,7 vs. 9,1 miea) czy
czasu do progresji objawow (HR = 1,172; p = 0,5076)

AVF0890

To randomizowane badanie Il fazy zaprojektowanpdmpwna skutecznéc i bezpieczastwo
stosowania bewacyzumabu vs. placebo. Ogoélnie dartiagrzydzielono losowo 116 pacjentéw, 39
(n = 39) otrzymywato bewacyzumab 3 mg/kg mc. cggdtinie, 37 (n = 37) bewacyzumab 10 mg/kg
mc. co 2 tygodnie a 40 (n = 40) placebo. Analizaakcie badania wykazatae w grupie
otrzymupcej 10 mg/kg mc. bewacyzumabu w poréwnaniu z gplacebo wysipita mata rénica
dotyczica wydhzenia czasu do progresji choroby (wspotczynnik rggwizgkdnego, 2,55; p<0,001).
Zaobserwowano rowniegraniczm znamiennét miedzy czasem do progresji choroby w grupie
otrzymupcej 3 mg/kg mc. bewacyzumabu w poréwnaniu do gplagebo (wspétczynnik ryzyka
wzglednego, 1,26; p<0,053). Czworo pacjentow miato diyiwka (cz$ciows) odpowied na
leczenie, a wszyscy, ktorzy otrzymali bewacyzumatemwce 10 mg/kg mc. odznaczal si
wspoétczynnikiem catkowitej odpowiedzi na leczenigwszcym 10%.

Rak jajnika, rak jajowodu i pierwotny rak otrzewnej
Leczenie pierwszego rzutu u pacjentek z rakienkgajn

Skutecznéc i bezpieczéstwo bewacyzumabu w pierwszej linii leczenia u patgk z rakiem jajnika,
rakiem jajowodu i pierwotnym rakiem otrzewnej bplzedmiotem dwdéch baddazy 11l (GOG-0218
i BO17707), w ktérych oceniano bewacyzumab dodangahematu zawiergjego karboplatygi
paklitaksel, w poréwnaniu do samej chemioterapibkalatyry z paklitakselem.

GOG-0218

Badanie GOG-0218 byto wielémdkowym randomizowanym badaniem fazy lll, z podviéflepa

préky i kontrol placebo, prowadzonym w trzech grupach. W badamiudceniano bewacyzumab
dodany do zatwierdzonej chemioterapii (karboplatypaklitaksel) u chorych na zaawansowanego (w
stadium 1lIB, IlIC i IV wg klasyfikacji FIGO, wersj z 1988 r.) raka jajnika, raka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej.

Z badania zostaty wytzone pacjentki leczone uprzednio bewacyzumabentlaipmupce leczenie
systemowe z powodu raka jajnika (np. chemioteraprapé przeciwcialami monoklonalnymi,
inhibitorami kinazy tyrozynowej lub teraphormonall) oraz pacjentki poddawanesmaetlaniom
jamy brzusznej lub miednicy.

tacznie zrandomizowano 1873 pacjentek w rownych prgaoh do leczenia wedtug nestijacych
schematow:

- Grupa CPP: gt cykli placebo (poctek podawania w cyklu 2) w skojarzeniu z karbopiaty
(AUC 6) i paklitakselem (175 mgfnprzez 6 cykli, a nagpnie placebo w monoterapii, przez
maksymalnie 15 miegty.

- Grupa CPB15: gt cykli bewacyzumabu (15 mg/kg raz na trzy tygodpmatek podawania
w cyklu 2) w skojarzeniu z karboplatyAUC 6) i paklitakselem (175 mgAnprzez 6 cykli, a
nastpnie placebo w monoterapii, przez maksymalnie lésiuy.

- Grupa CPB15: gt cykli bewacyzumabu (15 mg/kg raz na trzy tygodpmatek podawania
w cyklu 2) w skojarzeniu z karboplaty(AUC 6) i paklitakselem (175 mgAnprzez 6 cykli, a
nastpnie bewacyzumab (15 mg/kg raz na trzy tygodni@amoterapii, przez maksymalnie
15 miesgcy.
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Wieksza¢ chorych whczonych do badania natgta do rasy biatej (87% w trzech ramionach);
mediana wieku wynosita 60 lat w grupach CPP i CP&Hz 59 w grupie CPB15+; 29% pacjentow w
grupach CPP i CPB15 i 26% w grupie CPB15+ byto ekwipowyej 65 lat. Ogdtem, u okoto 50%
pacjentéw sprawrig wedtug klasyfikacji GOG w czasie ydzenia do badania wynosita 0, u 43%
chorych stopig sprawndci wynosit 1 i u 7% - 2. U wikszaci chorych rozpoznano raka jajnika (82%
w grupach CPP i CPB15, 85% w grupie CPB15+). Piemego raka otrzewnej rozpoznano u 16%
chorych w grupie CPP, u 15% w grupie CPB15, 13%uwpig CPB15+, raka jajowodu rozpoznano
odpowiednio u 1%, 3% i 2% chorych w grupie CPP, C®BCPB15+. Typem histologicznym
stwierdzanym u wikszaci pacjentek byt gruczolakorak surowiczy (85% wpaoh CPP i CPB15,
86% w CPB15+). Ogotem, u okoto 34% chorych stwierdrlll stopiéh zaawansowania choroby
wedtug klasyfikacji FIGO i przeprowadzono optymalabieg cytoredukcyjny z makroskoppw
choroly resztkow, u 40% pacjentek z zaawansowaniem choroby lligp@eadzono suboptymaln
cytoredukas guza, u 26% pacjentek w badaniu stagiaawansowania choroby wynosit 1V.

Pierwszorzdowym punktem kacowym byt czas wolny od progresji (PFS) oceniargeprbadacza na
podstawie obrazéw radiologicznych lubzgtnia CA-125 lub nasilenia objawéw, zgodnie z
zatazeniami protokotu. Dodatkowo przeprowadzono zaplaamyvprospektywnie analizdanych z
cenzurowaniem progresji stwierdzanej na podstawiel €5, a take przeprowadzono niezale

ocere parametru PFS na podstawie dokumentacji radiatogic

Badanie osigreto pierwszorgzdowy punkt kacowy w zakresie poprawy PFS. W poréwnaniu z
pacjentkami otrzymuagymi wylagcznie chemioterapiw pierwszej linii leczenia (karboplatyna i
paklitaksel), w grupie chorych otrzymaych bewacyzumab w dawce 15 mg/kg raz na trzy tygod
tacznie z chemioterapia nasfpnie bewacyzumab w monoterapii (CPB15+), obserwaovzanaczace

klinicznie oraz istotne statystycznie wyghmnie PFS.

W grupie chorych otrzymagych bewacyzumab wagznie w skojarzeniu z chemiotergpbez
kontynuacji bewacyzumabu w monoterapii (CPB15),aiserwowano istotnego klinicznie
wydtuzenia czasu wolnego od progresiji.

Wyniki badania przedstawiono w Tabeli 16.

Tabela 16: Wyniki badania GOG-0218 dotycgce skutecznéci

Czas wolny od progresji

Mediana PFS (miegte)
Wspotczynnik ryzyka (95%

CPP
(n = 625)
10,6

CPB15
(n = 625)
11,6
0,89 (0,78, 1,02)

CPB15+
(n=623)
14,7
0,70 (0,61, 0,81)

Cl)?
wartgsé p> 4 0,0437 < 0,0001
Wspotczynnik obiektywnych odpowiedzi
CPP CPB15 CPB15+
(n = 396) (n =393) (n =403)
% pacjentéw z obiektywn 63,4 66,2 66,0
odpowiedzi na leczenie 0,2341
warta¢ p 0,204
Catkowity czas przgycia®
CPP CPB15 CPB15+
(n=625) (n = 625) (n=623)
Mediana OS (miegce) 40,6 38,8 43,8

Wspéitczynnik ryzyka (95%
Cl)?
wartgsé p?

1,07 (0,91, 1,25)

0,219:

0,88 (0,75, 1,04)

0,064
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1 Analiza czasu wolnego od progresji oceniana pragabza wedtug protokotu GOG
(niecenzurowana dla progresji CA-125 i terapii bjetej protokotem (NPT) przed progresihoroby)
z dat odckcia danych 25 lutego 2010.

2 Zalezny od grupy kontrolnej; stratyfikowany wspétczynmikzyka.

3 Wartas¢ p w jednostronnym #eie log rank.

4 Graniczna wart@ p = 0,0116.

® Pacjentki z chorapmierzalm w chwili rozpoczcia badania.

6 Ostateczne wyniki analizy catkowitego czasu pye& przeprowadzonej w chwili, gdy 46,9%
pacjentek zmario.

Przeprowadzono okéne z gory analizy PFS, wszystkie zgaticicia danych 29 wrzaia 2009 r.
Wyniki tych z géry okrélonych analiz $ nastpujace:

- Okreslona w protokole analiza PFS oceniana przez badéezacenzurowania danych progresji
CA-125 lub bez terapii niezawartych w protokole [NPwykazuje stratyfikowany
wspoétczynnik ryzyka wynoszy 0,71 (95% ClI: 0,61-0,83, waktop w jednostronnym geie
log rank 0,0001), gdy CPB15+ jest porownywana z CGRRedian PFS 10,4 miescy w
grupie pacjentek leczonych CPP i 14,1 mjesiw grupie CPB15+.

- W pierwszorzdowej analizie PFS ocenianej przez badacza (z cewaniem danych progres;ji
CA-125 i bez terapii niezawartych w protokole [NPWykazuje stratyfikowany wspétczynnik
ryzyka wynoszcy 0,62 (95% CI: 0,52-0,75, waktop w jednostronnym feie log rank warté
p < 0,0010), gdy CPB15+ jest porownywana z CPPediam PFS 12,0 miegty w grupie
pacjentek leczonych CPP i 18,2 miesi w grupie CPB15+.

- Analiza PFS okrdona przez niezaimych ekspertéw (ang. IRC - independent review
committee) (cenzurowanie danych dla NPT) wykaztrgydikowany wspoétczynnik ryzyka
wynoszcy 0,62 (95% CI: 0,50-0,77, waktop w jednostronnym feie log rank 0,0001), gdy
CPB15+ jest porownywana z CPP, z mediBRS 13,1 w grupie pacjentek leczonych CPP i
19,1 miesica w grupie CPB15+.

Wyniki analizy PFS w podgrupach chorych amgm stopniu zaawansowania chorobyzmgm

stopniu cytoredukcji zostaty przedstawione w Tatéli Wyniki te stanowji potwierdzenie danych
dotyczcych czasu wolnego od progresji przedstawionychebeli 16.
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Tabela 17: Wyniki badania GOG-218 dotycgce PFS u chorych z r&znym stopniem
Zzaawansowania choroby i stopniem cytoredukciji

Randomizowani pacjenci ze stopniem zaawansowaiabi |11 i optymalry cytoredukcy?*

CPP CPB15 CPB15+
(n=219) (n =204) (n =216)
Mediana PFS (miegte) 12,4 14,3 17,5
Wspotczynnik ryzyka (95% C1) 0,81 (0,62, 1,05) | 0,66 (0,50, 0,86)

Randomizowani pacjenci ze stopniem zaawansowaiabi |11 i suboptymala cytoredukci®

CPP CPB15 CPB15+
(n = 253) (n = 256) (n=242)
Mediana PFS (miegte) 10,1 10,9 13,9
Wspdtczynnik ryzyka (95% Cl) 0,93 (0,77, 1,14)| 0,78 (0,63, 0,96)
Randomizowani pacjenci ze stopniem zaawansowamwiabij 1V
CPP CPB15 CPB15+
(n = 153) (n = 165) (n = 165)
Mediana PFS (miegte) 9,5 10,4 12,8
Wspotczynnik ryzyka (95% C1) 0,90 (0,70, 1,16) | 0,64 (0,49, 0,82)

! Analiza czasu wolnego od progresji oceniana pragabza wedtug protokotu GOG
(niecenzurowana dla progresji CA-125 i terapii bjetej protokotem (NPT) przed progresjhoroby)
z dat odckcia danych 25 lutego 2010.

2 Z makroskopow choroly resztkovy.

3U 3,7% wszystkich zrandomizowanych chorych stwiardzstopié zaawansowania choroby IlIB.
4 W poréwnaniu z grupkontroln.

BO17707 (ICON7)

W wielocérodkowym randomizowanym kontrolowanym, otwartym &aid fazy 111 BO17707,
prowadzonym w dwéch grupach, poréwnano wplywgdpénia bewacyzumabu do schematu
zawieragcego karboplatyni paklitaksel w leczeniu chorych na raka jajnitaka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej w stadium | lub 1A wigdyfikacji FIGO (wyhcznie stopié 3 lub
jasnokomarkowy typ histologiczny; n = 142), lubditem 11B—IV wg klasyfikacji FIGO (wszystkie
stopnie i typy histologiczne, n = 1386); chore byprzednio operowane. W tym badanitywano
klasyfikacji FIGO w wersji z 1988 r.

Z badania zostaty wytzone pacjentki leczone uprzednio bewacyzumabernotlapmupce leczenie
systemowe z powodu raka jajnika (np. chemioteraprapé przeciwcialami monoklonalnymi,
inhibitorami kinazy tyrozynowej lub teraphormonall) oraz pacjentki poddawanesmaetlaniom
jamy brzusznej lub miednicy.

tacznie zrandomizowano 1528 pacjentek w rownych pigaoch do leczenia w nggpujacych
grupach:

- Grupa CP: karboplatyna (AUC 6) i paklitaksel (1i#§/n¥) przez sz& 3-tygodniowych cykli.

- Grupa CPB?7.5: karboplatyna (AUC 6) i paklitak&El5 mg/nd) przez sz& 3- tygodniowych
cykli oraz bewacyzumab (7,5 mg/kg raz na trzy tygefliprzez maksymalnie 12 miesy
(podawanie bewacyzumabu rozpegiozw 2 cyklu chemioterapii, & leczenie rozpocgo w
okresie 4 tygodni od operacji lub w 1 cyklulidéeczenie rozpoago po uptywie 4 tygodni od
operaciji).

Wigksza¢ chorych whczonych do badania nabda do rasy biatej (96%), mediana wieku wynosita 57
lat w obu grupach badanych, 25% chorych wdeq z grup byto w wieku powagj 65 lat. U okoto

50% pacjentéw sprawddwedtug klasyfikacji ECOG wynosita 1, u 7% choryglobu grupach

stopier sprawndci wynosit 2. U wikszasci chorych rozpoznano raka jajnika (87,7%), piervegfo
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raka otrzewnej rozpoznano u 6,9% chorych, rakavagtu rozpoznano u 3,7% chorych, guza o
mieszanym pochodzeniu —i 1,7%. Wekszaci pacjentéw stwierdzono 1l stogieaawansowania
choroby wedtug klasyfikacji FIGO (w oby ramionad8f6), nastpna grupm pod wzgédem
liczebndci byty chore ze stopniem zaawansowania chorob{dB%o i 14%), z zaawansowaniem
choroby w stopniu Il (10% i 11%) i w stopniu | (996%). U wickszdci chorych w obu ramionach
badania (74% i 71%) stwierdzano ¥gipwo niskie zranicowanie guza pierwotnego (stopie
ztodliwosci G3). Wysepowanie poszczegolnych typdw histologicznych guga podobne w obu
grupach badania; typem histologicznym stwierdzany®®% chorych w obu grupach byt
gruczolakorak surowiczy.

Pierwszorgzdowym punktem kidcowym byt czas wolny od progresji oceniany przedduaa w
oparciu o kryteria RECIST.

Badanie osigreto pierwszorgzdowy punkt kacowy w zakresie poprawy PFS. W poréwnaniu do
grupy otrzymujcej wylcznie chemioterapi(karboplatyna i paklitaksel) w pierwszej linii lmmia, u
pacjentek leczonych bewacyzumabem w dawce 7,5 nigikga trzy tygodnie, pogtkowo w
skojarzeniu z chemioterapa nasfpnie kontynuowanym w monoterapii, przez maksymali@eykli,
obserwowano statystycznie istotne wydinie czasu wolnego od progres;ji.

Wyniki badania przedstawiono w Tabeli 18.

Tabela 18: Wyniki badania BO17707 (ICON7) dotycgce skutecznéci

Czas przeycia wolnego od
progresji chorob

CP CPB7.5+
(n=764) (n=764)
Mediana PFS (miegiey 16,9 19,3
Wspotczynnik ryzyka [95% 0,86 [0,75; 0,98]
Cl? (wartos¢ p = 0.018E
Wspotczynnik obiektywnych
odpowiedz!
CP CPB7.5+
(n=277) (n=272)
Wspotczynnik odpowiedzi 54,9% 64,7%

(wartas¢ p = 0,0188)

Calkowity czas przgcia3

CP CPB7.5+
(n=764) (n=764)
Mediana (miesice) 58,0 57,4
Wspotczynnik ryzyka [95% 0,99 [0, 85; 1, 15]
Cl (wartas¢ p = 0. 8910)

! Pacjentki z chorapmierzal w chwili rozpoczcia badania.

2 Analiza czasu wolnego od progresji oceniana pbeeiacza z datodciecia danych 30 listopada
2010.

3 Ostateczna analiza catkowitego czasu jya@ przeprowadzona w chwili, gdy 46,7% pacjentek
zmarto z dat odckcia danych 31 marca 2013.

W analizie czasu wolnego od progresji ocenianegezpbadacza z datdciecia danych 28 lutego
2010 warté¢ niestratyfikowanego wspoétczynnika ryzyka wynio8t@9 (95% CI: 0,68-0,91, watio

p w dwustronnym t&ie log rank 0,0010) z mediaPFS 16,0 miescy w grupie pacjentek leczonych
CP i 18,3 miegica w grupie CPB7,5+.

Wyniki analizy PFS w podgrupach chorych amgm stopniu zaawansowania chorobyzmgm

stopniu cytoredukcji zostaty przedstawione w Tateli Wyniki te stanowj potwierdzenie pierwotnej
analizy parametru PFS przedstawionej w Tabeli 18.
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Tabel

a 19: Wyniki badania BO17707 (ICON7) dotycgce PFS u chorych z r&znym stopniem

zaawansowania choroby i stopniem cytoredukcji

Randomizowani pacjenci ze stopniem zaawansowaiabi |11 i optymalry cytoredukcj?*
CP CPB7.5+
(n = 368) (n =383)
Mediana PFS (miegie) 17,7 19,3
Wspotczynnika ryzyka (95% 0,89 (0,74; 1,07)
Cl) 4
Randomizowani pacjenci ze stopniem zaawansowawi@bi 111 i suboptymala
cytoredukcy®
CP CPB7.5+
(n = 154) (n = 140)
Mediana PFS (miegte) 10,1 16,9
Wspotczynnik ryzyka (95% 0,67 (0,52; 0,87)
Ch4
Randomizowani pacjenci ze stopniem zaawansowamwiabij 1V
CP CPB7.5+
(n=97) (n=104)
Mediana PFS (miegte) 10,1 13,5
Wspotczynnik ryzyka (95% 0,74 (0,55; 1,01)
Ch4

! Analiza czasu wolnego od progresji oceniana poesiacza z datodciccia danych 30 listopada

2010.

2 Z lub bez makroskopowej choroby resztkowe;j.
U 5,8% wszystkich zrandomizowanych chorych stwiardzstopié zaawansowania choroby 1lIB.
4 W poréwnaniu z grupkontroln.

Nawrotowy rak jajnika

Bezpi

eczastwo i skutecznét bewacyzumabu u pacjentow z nawrotowym rakiem kajriakiem

jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej badanazeth badaniach Il fazy (AVF4095g,
MO22224 i GOG-0213): w tych populacjach pacjentek oraz w skojarzeniwzayi schematami

chem

ioterapii.

W badaniu AVF4095g oceniano skutec&hobezpieczastwo stosowania bewacyzumabu w
skojarzeniu z karboplatyri gemcytabig, oraz kontynuowania leczenia bewacyzumabem w
monoterapii u pacjentow z widwym na zwhizki platyny nawrotowym rakiem jajnika, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewne.

W badaniu GOG-0213 oceniano skutecZridoezpieczastwo stosowania bewacyzumabu w
skojarzeniu z karboplatyri paklitakselem, oraz kontynuowania leczenia bg@amabem w
monoterapii u pacjentow z wildawvym na zwizki platyny nawrotowym rakiem jajnika, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewne.

W badaniu M022224 oceniano skutecgnidbezpieczastwo bewacyzumabu w skojarzeniu z
paklitakselem, topotekanem lub pegylowdiposomalm doksorubicyn u pacjentéw z
opornym na zwizki platyny nawrotowym rakiem jajnika, rakiem jajodu lub pierwotnym
rakiem otrzewne;.

AVF4095¢g

Bezpi

eczéstwo i skuteczn@& bewacyzumabu u pacjentéw z wievym na zwhzki platyny

nawrotowym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pietnym rakiem otrzewnej, u ktérych nie
stosowano wczmiej chemioterapii z powodu nawrotu choroby anirtiee stosowano wczsiej
bewacyzumabu, oceniano w randomizowanym badanjyulfiez podwajnieslepa proky i
zastosowaniem placebo w grupie kontrolnej (badANE4095¢g). W badaniu poréwnywano wyniki
leczenia za pomadewacyzumabu dodanego do chemioterapii (karbamdatgemcytabina), a
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nastpnie kontynuowanego w monoterapii @ wystpienia progresji choroby, z wynikami
zastosowania tylko karboplatyny i gemcytabiny.

Do badania wigczano tylko pacjentow z potwierdzonym histologiezrakiem jajnika, pierwotnym
rakiem otrzewnej lub rakiem jajowodu, u ktorych wgypit nawrét choroby > 6 miegty po
zakaiczeniu chemioterapii opartej na agkach platyny, ktérzy nie otrzymywali chemioterapii
powodu nawrotu choroby i u ktérych nie stosowanaeimiej bewacyzumabu ani innych inhibitoréw
VEGF lub lekoéw dziatajcych na receptor dla VEGF.

Ogo6tem 484 pacjentow z mierzalnymi zmianami nowatwegymi przydzielono losowo (w stosunku
1:1) do jednej z dwdéch grup otrzymaych:

- karboplatyr (AUC 4, dzié 1.) i gemcytabia (1000 mg/mw dniu 1. i 8.) wraz z placebo co
3 tygodnie przez 6 do 10 cykli, a ngstie wyhcznie placebo (co trzy tygodnie) do
wystgpienia progresji choroby lub nierdwych do zaakceptowania dzigtaiepazgdanych;

- karboplatyr (AUC 4, dzié 1.) i gemcytabia (1000 mg/mMw dniu 1. i 8.) wraz z
bewacyzumabem (15 mg/kg w dniu 1.) co 3 tygodneepi6 do 10 cykli, a naginie wyhcznie
bewacyzumab (15 mg/kg co 3 tygodnie)dm wystpienia progresji choroby lub nierdwvych
do zaakceptowania dzigtaiepazgdanych.

Gtéwnym punktem kacowym byt czas przgcia wolnego od progres;ji choroby wedtug oceny
badacza zgodnie z kryteriami zmodyfikowane] kldsadji RECIST 1.0. Drugorziowe punkty
koncowe obejmowaly: obiektyvghodpowied na leczenie, czas trwania odpowiedzi, catkowityscz
przezycia i bezpieczéstwo leczenia. Przeprowadzono rownigezaleng ocere gibwnego punktu
koncowego.

Wyniki badania przedstawiono w Tabeli 20.

Tabela 20: Wyniki badania AVF4095¢g dotycgce skutecznéci

Czas przeycia wolnego od progresji choroby
Ocena badacza Ocena IRC
Placebo + C/G| Bewacyzumab| Placebo + C/G| Bewacyzumab
(n=242) + C/G (n=242) (n=242) + C/IG (n=242)

Bez cenzurowania dla NPT

Mediana PFS 8,4 12,4 8,6 12,3
(mieshce’
Wspotczynnik ryzyka 0,524 (0,425, 0,645) 0,480 (0,377, 0,613)
(95% CI)
Wartasé p < 0,0001 < 0,0001
Z cenzurowaniem dla NPT
Mediana PFS 8,4 12,4 8,6 12,3
(mieshce)
Wspotczynnik ryzyka 0,484 (0,388, 0,605) 0,451 (0,351, 0,580)
(95% CI)
Wartasé p < 0,0001 < 0,0001
Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie

Ocena badacza Ocena IRC

Placebo + C/G| Bewacyzumab| Placebo + C/G| Bewacyzumab
(n =242) + C/G (n = 242) (n =242) + C/G (n = 242)
% pacjentéw z 57,4% 78,5% 53,7% 74,8%
obiektywry
odpowiedzi na
leczeni
Wartasé p < 0,0001 < 0,0001
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Czas przegycia catkowitego
Placebo + C/G Bewacyzumab + C/G
(n =242 (n =242
Mediana OS (miegce) 32,9 33,6
Wspétczynnik ryzyka 0,952 (0,771, 1,176)
(95% CiI)
wartase p 0,6479

Analiz¢ PFS w podgrupach w zalesici od czasu pomdzy zak@éczeniem leczenia z zastosowaniem
zwigzkdw platyny a nawrotem choroby przedstawia TaBéla

Tabela 21: Czas przeycia wolnego od progresji choroby w zalnosci od czasu pongdzy
zakonczeniem leczenia z zastosowaniem zwkow platyny a nawrotem choroby.

Ocena badac
Czas pomidzy zak@czeniem Placebo + C/G Bewacyzumab + C/G
leczenia z zastosowaniem (n=242) (n=242)
Zwigzkdw platyny a nawrote
choroby
6-12 miesécy (n = 202)
Mediana 8,C | 11,¢
Wspotczynnik ryzyka (95% 0,41 (0,29 -0,58)
&)
> 12 miesecy (n = 282)
Mediana 9,7 | 12,4
Wspotczynnik ryzyka (95% 0,55 (0,41, 0,73)
CI)
GOG-0213

GOG-0213, randomizowane, otwarte badanie 1l fagyum kontrolrs oceniagce bezpieczestwo i
skuteczné¢ bewacyzumabu w leczeniu pacjentéw zxivaym na zwizki platyny nawrotowym
rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym raki otrzewnej, u ktérych nie stosowano
wczesniej chemioterapii w leczeniu nawrotu choroby. Wateejsza terapia anty-angiogenna nie byta
kryterium wyhczenia z badania. W badaniu oceniano wplywiania bewacyzumabu do leczenia
skojarzonego karboplatyna + paklitaksel oraz komtyvania leczenia bewacyzumabem w
monoterapii, a do wystpienia progresji choroby lub dziatania toksycznagamazliwego do
zaakceptowania, w porownaniu ze stosowaniem ty@kpdnia skojarzonego karboplatyna +
paklitaksel.

tacznie 673 pacjentow zostato losowo przydzielonyatdownym stosunku do nagtujagcych dwoch

ramion leczenia:

- Grupa CP: leczona karboplaty(AUCS5) i paklitakselem (175 mgkpc. daylnie) co
3 tygodnie przez 6 do 8 cykli.

- Grupa CPB: leczona karboplaty(AUC5) i paklitakselem (175 mgfpc. daylnie) w
skojarzeniu z bewacyzumabem (15 mg/kg mc.) co 8dgie przez 6 do 8 cykli, a ngghie
bewacyzumab (15 mg/kg mc. co 3 tygodnie) w mongieraz do wystpienia progres;ji
choroby lub dziatania toksycznego niettimego do zaakceptowania.

Wigkszai¢ pacjentow zaréwno w grupie CP (80,4%), jak i wpieuCPB (78,9%) nakata do rasy
biatej. Mediana wieku wyniosta 60,0 lat w grupie (39,0 lat w grupie CPB. Wksza¢ pacjentéw
(CP: 64,6%; CPB: 68,8%) bylo w wieku poiey 65 lat. Na pocgku badania u vekszaci pacjentow
w obu ramionach leczenia stan ogélny (PS) wg GOGidsy 0 (CP: 82,4%: CPB 80,7%) lub 1 (CP:
16,7%: CPB 18,1%). PS 2 wg GOG na ptka badania zgtoszono u 0,9% pacjentéw w grupie CP
1,2% pacjentow w grupie CPB.
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Pierwszorzdowym punktem kacowym byt czas przgcia catkowitego (0OS). Glownym
drugorzdowym punktem kiicowym oceny skuteczloi byt czas przeycia wolnego od progres;ji
choroby (PFS). Wyniki badania przedstawiono w Tiad2|

Tabela 22: Wyniki badania GOG-0213 dotycace skutecznécil?

Pierwszorzdowy punkt koncowy
Czas przerycia catkowitego (OS) CP CPB
(n=336 (n=337
Mediana OS (miegce) 37,3 42,6
Wspdtczynnik ryzyka (95% CI) (e-CR¥F) 0,823 (ClI: 0,680, 0,996)
Wartasé p 0,0447
Wspotczynnik ryzyka (95% CI) (formularz 0,838 (CI: 0,693, 1,014)
rejestracyjny®
Wartasé p 0,0683
Drugorzedowy punkt koncowy
Czas przerycia wolnego od progresji choroby CP CPB
(PES) (n=336 (n=337
Mediana PFS (miegte) 10,2 13,8
Wspotczynnik ryzyka (95% ClI) 0,613 (CI: 0,521, A1y2
wartase p < 0,0001

! Analiza kaicowa.? Oceny guza i oceny odpowiedzi byty dokonywane plzedaczy przyiyciu
kryteriow GOG RECIST (zweryfikowane wytyczne RECIGiersja 1.1). Eur J Cancer.
2009;45:228Y247).

aWspotczynnik ryzyka wyliczano przyzuciu modeli proporcjonalnych hazardéw Coxa ze
stratyfikach wedtug dtugéci okresu bez przyjmowania zyzkéw platyny przed vgczeniem do tego
badania, na podstawie zapisow w e-CRF (elektromjdzarcie obserwaciji klinicznej) i statusu
Tak/Nie wzgkdem wtornej operacji usuwania nowotworu (Tak = mnitacja do grupy oddawanej
cytoredukcji lub randomizacja do grupy niepoddavyagredukciji; Nie= pacjent nie kwalifikujeesi
lub nie wyrazit zgody na cytoredukg;j ° stratyfikacja wedtug dtugei okresu bez leczenia przed
wiaczeniem do tego badania na podstawie zapiséw wularzu rejestracyjnym i wedtug statusu
Tak/Nie wzgkédem wtornej operacji cytoredukcji.

Badanie osigreto pierwszorgzdowy punkt kacowy w zakresie poprawy OS. Leczenie
bewacyzumabem w dawce 15 mg/kg mc. podawanej ggdglhie w skojarzeniu z chemioterapi
(karboplatyna i paklitaksel) przez 6 do 8 cyklkantynuacy leczenia bewacyzumabem w
monoterapii, a do wystpienia progresji choroby lub dziatania toksycznagamazliwego do
zaakceptowania wykazato, po odczytaniu danych oterych z e-CRF, Klinicznie istatm
statystycznie znamiegmpoprave OS w poroéwnaniu z leczeniem tylko karboplatypaklitakselem.

MO22224

W badaniu MO22224 oceniano skutecgniobezpieczastwo bewacyzumabu w skojarzeniu z
chemioterapj w leczeniu u pacjentéw z opornym na ga¥i platyny nawrotowym rakiem jajnika,
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewneji@yo badanie Ill fazy, prowadzone mesod
otwartej préby, randomizowane, w dwdch grupachniaggce bewacyzumab w skojarzeniu z
chemioterapj (CT+BV) w poréwnaniu do samej chemioterapii (CT).

Do badania wiczono ogotem 361 pacjentow, ktorym podawancgegie chemioterapi(paklitaksel,
topotekan, lub pegylowariposomaln doksorubicyg (PLD)) lub chemioterapiw skojarzeniu z
bewacyzumabem:

- Grupa CT (wydcznie chemioterapia):

e Paklitaksel 80 mg/fw postaci 1-godzinnego wlewu ddnego w dniu 1, 8, 15 oraz 22 co
4 tygodnie.
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e Topotekan 4 mg/fw postaci 30-minutowego wlewu zgdnego w dniu 1, 8 oraz 15 co
4 tygodnie. Alternatywnie mima podawadawke 1,25 mg/m przez 30 minut w dniach 1-5 co
3 tygodnie.

e PLD 40 mg/m w postaci wlewu diylnego 1 mg/min wydcznie w 1 dniu co 4 tygodnie. Po
zakaiczeniu 1 cyklu lek mizna podawéw postaci 1-godzinnego wlewu.

- Grupa CT+BV (chemioterapia plus bewacyzumab):

*  Wybrary chemioterapi podawano w skojarzeniu z bewacyzumabem 10 mg/ggstaci
wlewu darylnego co 2 tygodnie (lub bewacyzumabem 15 mg/kg tyayodnie, jéli lek
podawano w skojarzeniu z topotekanem 1,25 mg/rdni 1-5 co 3 tygodnie).

Kryterium whczenia do badania byt rak jajnika, raka jajowodu pierwotnego raka otrzewnej,
ktérego progresja nagdtita w czasie < 6 miegty po zak@czeniu poprzedniego leczenia opartego na
zwigzkach platyny, skladagego st z minimum 4 cykli terapii zwaizkami platyny. Oczekiwany czas
przezycia pacjentek powinien I8y> 12 tygodni, pacjentki nie mogty byvczeniej poddawane
radioterapii miednicy mniejszej lub jamy brzuszngjwickszdci pacjentek stwierdzono chorpty
stopniu zaawansowania IlIC lub IV wg FIGO. Stanaspmaici wg ECOG wekszasci pacjentek w obu
ramionach badania oceniono na 0 (CT: 56,4% vs. BV#61,2%). Odsetek pacjentek u ktorych stan
sprawngci wg ECOG oceniono na 1 lub 2 wynosit 38,7% P56,@ ramieniu leczonym

chemioterapj, a 29,8% i 9,0%

w ramieniu leczonym chemioterapi bewacyzumabem. Informacja o rasie byla gwsd w
przypadku 29,3% pacjentek i prawie wszystkie pakjesyty rasy biatej Sredni wiek pacjentek
wynosit 61,0 (zakres: 25-84) lat. Og6tem 16 paglkerttt,4%) miato wicej niz 75 lat. Catkowita
czestas¢ przerwania leczenia z powodu dziatsiepazadanych wynosita 8,8% w ramieniu leczonym
chemioterapy, a 43,6% w ramieniu leczonym chemiotegapibewacyzumabem (w wkSzGci z
powodu dziata niepazadanych 2-3 stopnia), @edni czas do przerwania leczenia w grupie chorych
leczonych chemioterapi bewacyzumabem wynosit 5,2 migsi, w poréwnaniu z 2,4 migsa w
grupie chemioterapii. €stas¢ przerwania leczenia z powodu dzialdepaadanych w podgrupie
pacjentek w wieku > 65 lat wynosita 8,8% w gruezonej chemioterapi 50,0% w grupie leczonej
chemioterapi z bewacyzumabem. Wspotczynnik ryzyka dla PFS wiy0p$7 (95% CI: 0,35, 0,62)
oraz 0,45 (95% CI: 0,31, 0,67), odpowiednio, dldgrop w wieku < 65% 65 lat.
Pierwszorzdowym punktem kacowym byt czas przgycia wolny od progresji choroby, a
drugorzdowe punkty kacowe obejmowaty odsetek obiektywnych odpowiedZesaenie oraz
catkowity okres przegycia. Wyniki badania przedstawiono w Tabeli 23.
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Tabela 23: Wyniki badania M0O22224 dotycgce skutecznéci

Pierwszorzdowy punkt kéacowy

Czas przegycia wolny od progresji choroby

Chemioterapia Chemioterapia+
(n=182) bewacyzumab
(n=179
Mediana (miesice) 3,4 6,7
Wspotczynnik ryzyka 0,379 (0,296, 0,485)
wspoétczynnik ryzyka (95% C
wartag¢ p < 0,000:

Drugorzdowe punkty kécowe

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczeni

Chemioterapia Chemioterapia+
(n=144) bewacyzumab
(n=142
% pacjentek z obiektyvanodpowiedzi na 18 (12,5%) 40 (28,2%)
leczenie
Wartasé p 0,000
Catkowity czas przaycia (analiza kdcowa)***
Chemioterapia Chemioterapia+
(n=182) bewacyzumab
(n=179
Mediana OS (miesce) 13,5 16,¢
Wspotczynnik ryzyka 0,870 (0,678, 1,116)
wspoétczynnik ryzyka (95% C
warta¢ p 0,271

Wszystkie analizy przedstawione w passyej tabeli byty analizami stratyfikowanymi.

* Analiza pierwotna zostata przeprowadzona na @dst danych z datodcicia 14 listopada 2011 r.
** Pacjenci randomizowani z mierzalchoroly na pocatku badania.

*** Analiz ¢ koncowy catkowitego czasu przgcia przeprowadzono po odnotowaniu 266 zgonow,
stanowacych 73,7% pacjentow wdzonych do badania.

Badanie osjigreto pierwszorzdowy punkt kacowy w zakresie poprawy PFS. W poréwnaniu do
pacjentéw z nawrotoavchorola oporra na zwazki platyny, leczonych wykznie chemioterapi
(paklitaksel, topotekan lub PLD), u pacjentéw otreyacych bewacyzumab w dawce 10 mg/kg mc.
co 2 tygodnie (lub 15 mg/kg co 3 tygodnie, w prajkastosowania w skojarzeniu z 1,25 mé§/m
topotekanu w dniach 1-5 co 3 tygodnie) w skojazenthemioterapii kontynuupcych leczenie
bewacyzumabem do wygiienia progresji choroby lub nieakceptowalnej taks\yici, obserwowano
statystycznie znamiegrmpoprave czasu przgycia wolnego od progresji choroby. Eksploratywne
analizy PFS oraz OS wedtug kohorty zalej od stosowanej chemioterapii wykazaty poprave
wszystkich kohortach (paklitaksel, topotekan i Plzijazana z zastosowaniem bewacyzumabu.
Wyniki przedstawiono w Tabeli 24.
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Tabela 24: Eksploratywne analizy PFS oraz OS w kohitach wedtug chemioterapii

Chemioterapia Chemioterapia+
bewacyzuma
Paklitaksel n=11¢
Mediana PFS (mieste 3,8 | 9,2
Wspotczynnik ryzyka (95% C 0,47 10,31, 0,72
Mediana OS (miegce) 13,2 | 22,2
Wspotczynnik ryzyka (95% Cl 0,64 [0,41, 0,99]
Topotekan n=12(
Mediana PFS (miesie 2,1 | 6,2
Wspotczynnik ryzyka (95% C 0,28 0,18, 0,4«
Mediana OS (miegce) 13,7 | 13,€
Wspotczynnik ryzyka (95% C 1,07 [0,70, 1,67
PLD n=12¢
Mediana PFS (miesie 3E | 5,1
Wspotczynnik ryzyka (95% C 0,53]0,36, 0,7:
Mediana OS (miegce) 14,1 | 13,7
Wspotczynnik ryzyka (95% C 0,91 0,61, 1,3¢

Rak szyjki macicy

GOG-0240

Skutecznéé i bezpieczastwo bewacyzumabu w skojarzeniu z chemiotergpiklitaksel z cisplatyn
lub paklitaksel z topotekanem) w leczeniu pacjetpkzetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym
rakiem szyjki macicy oceniano w badaniu GOG-0248dpmizowanym, czteroramiennym,
otwartym, wielogrodkowym badaniu fazy Il.

W badaniu uczestniczyto 452 pacjentek, zrandominywafa do nasjpujacych schematow leczenia:

- Paklitaksel 135 mg/fw postaci 24-godzinnego wlewuzdnego w dniu 1 i cisplatyna
50 mg/nt w postaci wlewu deylnego w dniu 2, co 3 tygodnie (g3w); lub
Paklitaksel 175 mg/fw postaci 3-godzinnego wlewu ddnego w dniu 1 i cisplatyna
50 mg/nt w postaci wlewu deylnego w dniu 2, co 3 tygodnie (g3w); lub
Paklitaksel 175 mg/Aw postaci 3-godzinnego wlewu ddnego w dniu 1 i cisplatyna
50 mg/nt w postaci wlewu diylnego w dniu 2, co 3 tygodnie (q3w); lub

- Paklitaksel 135 mg/fw postaci 24-godzinnego wlewuzdnego w dniu 1 i cisplatyna
50 mg/nt w postaci wlewu diylnego w dniu 2 oraz bewacyzumab 15 mg/kg w postémivu
dozylnego w dniu 2 (gq3w); lub
Paklitaksel 175 mg/Aw postaci 3-godzinnego wlewu ddnego w dniu 1 i cisplatyna
50 mg/nt w postaci wlewu dzylnego w dniu 2 oraz bewacyzumab 15 mg/kg w postémivu
dozylnego w dniu 2 (g3w); lub
Paklitaksel 175 mg/Aw postaci 3-godzinnego wlewu ddnego w dniu 1 i cisplatyna
50 mg/nt w postaci wlewu dzylnego w dniu 1 oraz bewacyzumab 15 mg/kg w postémivu
dozylnego w dniu 1 (q3w)

- Paklitaksel 175 mg/fw postaci 3-godzinnego wlewu ddnego w dniu 1 i topotekan
0.75 mg/m w postaci 30-minutowego wlewu ddnego w dniu 1-3 (q3w)

- Paklitaksel 175 mg/fw postaci 3-godzinnego wlewu ddnego w dniu 1 i topotekan
0.75 mg/m w postaci 30-minutowego wlewu Zgdnego w dniu 1-3 oraz bewacyzumab
15 mg/kg w postaci wlewu dginego w dniu 1 (q3w)

Kryterium wiczenia do badania byt przetrwaty, nawrotowy lubepzatowy rak szyjki macicy:
ptaskonabtonkowy, gruczotowo-ptaskonabtonkowy lubogolakorak, ktéry nie kwalifikowat sido
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leczenia operacyjnego i (lub) radioterapii. Do bad&walifikowaty sé chore, ktére nie byly
wczesniej leczone bewacyzumabem ani innym inhibitorenG¥Hub lekiem dziatajcym na receptor
VEGF.

Mediana wieku wynosita 46,0 lat (zakres: 20-83)rupie leczonej sagnchemioterapii 48,0 lat
(zakres: 22—-85) w grupie leczonej chemiotegapbewacyzumab; 9,3% pacjentek otrzygeyh
sany chemioteragii 7,5% pacjentek otrzymagych chemioterapi+ bewacyzumab byto w wieku
powyzej 65 lat.

Z 452 pacjentek zrandomizowanych w chwili rozgmea badania, wksza¢ pacjentek byta rasy
biatej (80,0% w grupie otrzymagej samg chemioteragii 75,3% w grupie otrzymagej
chemioteragi +bewacyzumab), miata rozpoznanego raka ptaskonkiweego (67,1% w grupie
otrzymupcej sam chemioterapii 69,6% w grupie otrzymagej chemioteragi+ bewacyzumab),
miata przetrwatego/nawrotowego raka (83,6% w grapieymupcej sana chemioterapi i 82,8% w
grupie otrzymujcej chemioterapi+ bewacyzumab), miata 1-2 przerzuty (72,0% w ggupi
otrzymupcej sam chemioteragii 76,2% w grupie otrzymggej chemioteragi+ bewacyzumab),
miata zagte wezty chtonne (50,2% w grupie otrzymggej sam chemioterapii 56,4% w grupie
otrzymupcej chemioterapgi+ bewacyzumab), okres od zakaenia leczenia zwikami platyny

6 mieskcy (72,5% w grupie otrzymagej sany chemioterapii 64,4% w grupie otrzymygej
chemioterapi + bewacyzumab).

Pierwszorzdowym punktem kadcowym byt catkowity czas przgcia. Drugorzdowe punkty
koncowe obejmowaty czas praeia bez progresji choroby i odsetek obiektywnydpawiedzi.
Wyniki z analizy pierwotnej oraz dalszych analizydaacych leczenia bewacyzumabem i
pozostatymi lekamigprzedstawione odpowiednio w Tabeli 25 i w Tabéli Rolejno.

52



Tabela 25: Wyniki badania GOG-0240 dotycgce skutecznéci bewacyzumabu

Chemioterapia Chemioterapia +
(n=225) bewacyzumab
(n=227

Pierwszorzdowy punkt koncowy

Catkowity czas przerycia — Analiza pierwotnd

Mediana (miegice* 12,¢ | 16,¢

Wspotczynnik ryzyka [95% Cl] 0,74 [0,58, 0,94]
(wartas¢ p° = 0,0132

Catkowity czas przerycia — Analiza po
dtuzszym czasie obserwadji

Mediana (miesice 13,C 16,8

Wspotczynnik ryzyka [95% Cl] 0,76 [0,62, 0,94]
(wartas¢ p°>8=0,0126

Drugorzedowe punkty koncowe

Czas przeycia wolny od progresji choroby — Analiza pierwotnd

Mediana PFS (miesie 6,C | 8,2

Wspotczynnik ryzyka [95% Cl] 0,66 [0,54, 0,81]
(wartas¢ p° < 0,0001

Najlepsza catkowita odpowied — Analiza pierwotng

Pacjentki odpowiadage na leczenie 76 (33,8 %) 103 (45,4 %)
(Wspétczynnik odpowied?)

95% CI dla wspétczynnikéw odpowied [27,6%, 40,4% [38,8%, 52,1%

Ré&znice wspotczynnikéw odpowied 11,60%

95% CI dla ré@nicy we wspotczynnikach [2,4%, 20,8%)]
odpowiedz*

Wartdé¢ p (Ch-squarectes) 0,011°

! estymator Kaplan-Meiera

2 Pacjentki oraz procent pacjentek z najlapstkowity odpowiedzi - potwierdzone CR lub PR;
procent wyliczony na podstawie pacjentek z mierzahoroly na pocztku badania

3 95% ClI dla jednej préby z rozktadu dwumianowegamaczony metagPearsona-Cloppera.
4Okoto 95% CI dla rénicy dwdch odsetkéw odpowiedzi za pomacetody Haucka-Andersona
5 test logarytmiczny rang (ze stratyfikalc

6 analiza pierwotna zostata przeprowadzona z odticcia danych w dniu 12 grudnia 2012 i jest
uwazana za analizkoncowy

" analiza po dhisszym czasie obserwacji zostata przeprowadzonegzodatcia danych w dniu 07
marca 2014

8 wartas¢ p dodana jest w celach opisowych
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Tabela 26: Czas przeycia catkowitego pacjentéw w badaniu GOG-0240 w zetnosci od
stosowanego leczenia

Poréwnanie Inny czynnik| Catkowity czas przgcia — Analiza | Catkowity czas przgycia — Analiza pd
leczenia pierwotna diuzszym czasie obserwagji
Wspotczynnik ryzyka (95% C Wspotczynnik ryzyka (95% C
Bewacyzumab | Cisplatyna + 0,72 (0,51, 1,02) 0,75 (0,55, 1,01)
\vs. bez podanig paklitakse (17,5 vs.14, mieskcy; p = 0,060¢ (17,5 vs.15, mieskcy; p = 0,058
bewacyzumaby Topotekan + 0,76 (0,55, 1,06) 0,79 (0,59, 1,07)
paklitakse (14,9 vs. 11, mieskcy; p =0,1061 (16,2 vs. 12, mieskcy; p =0,1342
Topotekan + |Bewacyzumab 1,15 (0,82, 1,61) 1,15 (0,85, 1,56)
paklitaksel vs. (14,9 vs. 17,5 miesty; p = 0,4146) | (16,2 vs. 17,5 miesty; p = 0,3769)
cisplatyna + - "ge7 podania 1,13 (0,81, 1,57) 1,08 (0,80, 1,45)
paklitaksel bewacyzumak| (11,9 vs.14, mieskcy; p = 0,4825 | (12,0 vs. 15, mieskcy; p = 0,6267

! analiza pierwotna zostata przeprowadzona z ddticcia danych w dniu 12 grudnia 2012 i jest
uwazana za analizkoncowg

2 analiza po dlisszym czasie obserwacji zostata przeprowadzonegzodatcia danych w dniu 7
marca 2014 r.

Dzieci i mtodzie

Europejska Agencja Lekow (EMA) uchylita obaeek dohjczania wynikdw badaz referencyjnego
produktu leczniczego zawiesapgo bewacyzumab we wszystkich podgrupach populaigci i
miodziezy dotyczcych pacjentow z rakiem piersi, rakiem gruczotowgkreznicy lub odbytnicy,
rakiem ptuca (drobnokomérkowym i niedrobnokomoérkowsakiem ptuca), rakiem nerki oraz rakiem
miedniczek nerkowych (z wygzeniem pacjentéw z guzem Wilmsa, nefroblastomatoksakiem
jasnokomorkowym, nerczakiem mezoblastycznym, rakidgreniastym nerki, guzem rabdoidalnym
nerki), rakiem jajnika (z wylczeniem nmgéniakomisaka pgzkowanokomaorkowego i guzow
wywodzcych sé z komoérek rozrodczych), rakiem jajowodu (z goeniem mgsniakomisaka
prazkowanokomaérkowego i guzow wywaogtzych s¢ z komorek rozrodczych) rakiem otrzewnej (z
wytgczeniem blastoma i geakdw) oraz z rakiem szyjki i trzonu macicy.

Glejak o wysokim stopniu Zwosci

Nie stwierdzono dziatania przeciwnowotworowego wodivwczéniejszych badaniach z
zastosowaniem bewacyzumabu i irynotekanacartie 30 dzieci w wieku > 3 lat chorych na glejaka
wysokim stopniu zifliwosci wykazupcego wznow lub progresj (CPT-11). Brak wystarczggych
danych, aby okkdi ¢ bezpieczastwo i skuteczn& bewacyzumabu u dzieci z nowo rozpoznanym
glejakiem o wysokim stopniu Ztiwosci.

- W jednoramiennym badaniu PBTC-022 18 dzieci cblonya glejaka o innej lokalizacjizni
most, 0 wysokim stopniu ztiwosci wykazupcego wznow lub progresj (wtaczapc 8
pacjentow z glejakiem wielopostaciowym [IV staposliwosci wg WHO], 9 pacjentow z
gwiazdziakiem anaplastycznym [lIl stogiei 1 pacjent z anaplastycznymaglodrzewiakiem
[l stopien]) byto leczonych bewacyzumabem w dawce 10 mg/lagdstpie 2 tygodni, a
nastpnie bewacyzumabem w skojarzeniu z CPT-11 (125m§M) podawanych co
2 tygodnie do progresji choroby. Nie stwierdzongektywnych (czsciowych lub catkowitych)
odpowiedzi radiologicznych (w/g kryteriow Macdona)dToksycznéci i dziatania
niepazgdane obejmowaty nadgiienie ttnicze i zngczenie oraz niedokrwienigmdkowego
uktadu nerwowego z ostrym deficytem neurologicznym.

- W retrospektywnej analizie danych serii pacjentégzonych w jednymsoodku, 12 kolejnych
dzieci (2005-2008) chorych na glejaka o wysokinpsto ztagliwosci wykazupcego wznow
lub progres; (3 ze stopniem z#tiwosci IV wg WHO, 9 ze stopniem zébwosci 111) byto
leczonych bewacyzumabem w dawce 10 mg/kg w skajarzeirinotekanem (125 mgAn
podawanych co 2 tygodnie. Nie stwierdzono catkoebitpdpowiedzi, obserwowano 2
odpowiedzi cgsciowe (wg kryteriow MacDonalda).

W randomizowanym badaniu Il fazy (BO2504492nie 121 pacjentéw w wieku ad3 lat do <18 lat
ze$wiezo rozpoznas lokalizach glejaka madzku, nadnamiotow lub podnamiotowy albo konarow
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0 wysokim stopniu zidiwosci (ang. high-grade glioma, HGG) otrzymywato po@osing
radioterap (RT) i adjuwantowo temozolomid (T) z bewacyzumabembez bewacyzumabu: w
dawce 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie zgmie.

Badanie nie osgneto pierwszorzdowego punktu kiicowego wykazujcego znamienne wyditenie
EFS (ocenianego przez Centepkomisje Oceny Radiologicznej [ang. Central Radiology Rewvie
Committee, CRRC]) w ramieniu, w ktérym dodano beyzamnab do leczenia RT/T w poréwnaniu z
grups otrzymupca tylko RT/T (HR 1,44; 95% CI: 0,90; 2,30). Wynild byly zgodne z wynikami
réznych analiz wraliwosci oraz wynikami uzyskanymi w klinicznie istotnyghupach. Wyniki dla
wszystkich drugorgdowych punktéw kacowych (EFS oceniany przez badacza oraz ORR i @$) b
zgodne, pokaza¢ brak poprawy zwazanej z dodaniem bewacyzumabu w ramieniu RT/T w
poréwnaniu z ramieniem otrzymygym tylko RT/T.

Dodanie bewacyzumabu do leczenia RT/T nie wykazgwatzysci klinicznej w badaniu BO25041 u
60 ocenianych dzieci zZsviezo rozpoznag lokalizacp glejaka madzku, nadnamiotow lub
podnamiotow albo konarow o wysokim stopniu zidiwosci (HGG) (Stosowanie u dzieci i
miodziezy, patrz punkt 4.2).

Miesak tkanek nakkich

W randomizowanym badaniu fazy Il (BO20924) u 15dj@atéw w wieku> 6 mies¢cy do < 18 lat z
Nowo rozpoznanym przerzutowymgsmiakomisakiem pgzkowanokomaérkowym i
nieprzkowanokomaorkowym stosowane byto leczenie standagddevapia indukcyjna IVADO/IVA
+/- leczenie miejscowe, ngphie leczenie podtrzymage z zastosowaniem winorelbiny i
cyklofosfamidu) w pajczeniu z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu (2/kghtyfzien) przez
caty okres leczenia, tj. okoto 18 migsy. W momencie kacowej analizy pierwotnej, niezaiey
centralny organ ocenigy nie stwierdzit statystycznie istotnepricy w czasie przg/cia bez
wystapienia zdarzenia (EFS, ang. event-free survivedjy@vacym pierwszorgdowy punkt
koncowy, pomédzy dwoma ramionami badania, przy wspétczynnikiykgzwynoszacym 0,93 (95%
Cl: 0,61, 1,41; wart& p = 0,72). Ronica w ORR stwierdzona przez niezailg centralny organ
oceniagcy pomedzy dwoma ramionami badania wyniosta 18% (ClI: 0,8%3%) u nielicznych
pacjentéw z guzem nmitiwym do oceny na poagtku badania i potwierdzarodpowiedzi przed
otrzymaniem jakiegokolwiek leczenia miejscowega78/pacjentow (36,0%, 95% CI: 25,2%, 47,9%)
w ramieniu z chemioterapi 34/63 pacjentow (54, 0%, 95% CI: 40,9%, 66,6%amieniu z
bewacyzumabem + chemioterapia. Analizypiémyve wynikow dotycacych czasu przgcia
catkowitego (ang. Overall Survival, OS) nie wykazahaczacych korzyci klinicznych z dodania
bewacyzumabu do chemioterapii w tej populacji pade.

W badaniu klinicznym BO20924, dodanie bewacyzunddieczenia standardowego nieggzato s¢
z uzyskaniem korzgi klinicznej u 71 ocenionych pacjentéw (w wieku®dhies¢cy do pontej 18
lat) z przerzutowym mgéniakomesakiem pgzkowanokomaérkowym i nieggkowanokomaorkowym.
(Informacje dotycgce stosowania u dzieci i mtodzig patrz punkt 4.2).

Czestas¢ wystkepowania zdarzeniepaadanych, w tym zdarZeniepazgdanych w stopniu 3 i ¢kkich
zdarzé niepaadanych, byla podobna w obydwu ramionach badaniaadliym z ramion nie
wystgpito zdarzenie niepgdane prowadce do zgonu; wszystkie zgony byty spowodowane
progresj choroby. W tej populacji dzieci i mtodzig bewacyzumab stosowany w pcteniu ze
ztozonym leczeniem standardowym wydawatsy¢ tolerowany.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Dane farmakokinetyczne dla bewacyzumabu pochedizies¢ciu bada klinicznych
przeprowadzonych u pacjentéw z guzami litymi. Weygskich badaniach bewacyzumab by}
podawany we wlewie dylnym. Szybkdé¢ wlewu ustalana byla w zaleosci od tolerancji leku przez
pacjenta, przy czym pogikowy czas trwania wlewu wynosit 90 minut. Farmaiketyka
bewacyzumabu byta liniowa w przedziale dawek o 1@ mg/kg.
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Dystrybucja
Typowa obgtos¢ kompartmentu centralnego (Vc) wynosita 2,73 | @#8 | odpowiednio dla kobiet i

megzczyzn, co stanowi zakres opisany dla IgG oraz ihrgrzeciwciat monoklonalnych. Typowa
objetos¢ kompartmentu obwodowego (Vp) wynosita 1,69 | d2g85 | odpowiednio dla kobiet i
mezczyzn, kiedy bewacyzumab byt stosowany jednérizez lekami przeciwnowotworowymi.
Wyniki wskazuj réwniez, ze po skorygowaniu ze wzglu na mas ciata, warté¢ Vc byta wigksza u
mezczyzn (+ 20%) ni u kobiet.

Metabolizm

Z oceny metabolizmu bewacyzumabu u krolikbw po padaojedynczej dawki dylnej leku
znakowanego izotopet#l wynika, ze jego profil metaboliczny jest zitiny do oczekiwanego profilu
natywnej casteczki IgG, ktora nie wike st z VEGF. Metabolizm i wydalanie bewacyzumahu s
podobne do tych wiaiwych dla endogennej IgG, tj. nagtija gtdwnie drog rozktadu
proteolitycznego przez organizm, w tym przez komérdbtonka. Nie zaley gtownie od wydalania
przez nerki lub wtrobe. Zwigzanie st IgG z fragmentem Fc receptora chranpjzez rozktadem
komorkowym i wydhia okres poitrwania.

Eliminacja

Wartas¢ klirensu wynosita przeeinie 0,188 oraz 0,220 I/detmdpowiednio dla kobiet i eaczyzn. Po
skorygowaniu ze wzgtlu na masciata, klirens bewacyzumabu bytakszy u mzczyzn (+17%) i

u kobiet. Zgodnie z modelem opartym na dwoch komnpantach, okres poéttrwania w fazie eliminaciji
wynosit 18 dni dla typowej kobiety oraz 20 dni tfpowego mgzczyzny.

Mate stzenie albumin oraz cha masa guzagzazwyczaj wskanikami cizkosci choroby. Klirens
bewacyzumabu byt ok. 30% szybszy w przypadku pa@yea matym sizeniem albumin w surowicy
oraz 7 % szybszy w przypadku pacjentow zadunag guza w poréwnaniu do typowych pacjentéw z
poziomem albumin oraz maguza w granicach mediany.

Farmakokinetyka w szczegoélnych grupach pacjentow

W celu ustalenia wptywu zmiennych demograficznychlaowano farmakokinetgkpopulacyja u
dorostych oraz u dzieci i mtodzig. U dorostych wykazano brak znacgch ré&nic w
farmakokinetyce bewacyzumabu w zalesci od wieku.

Pacjenci z zaburzeniami czysiabnerek

Nie przeprowadzono bafi@mceniajcych farmakokinetyk bewacyzumabu u pacjentow z
zaburzeniami czynrici nerek, gdy nerki nie § gtbwnym organem rozkladajym lub wydalajcym
bewacyzumab.

Pacjenci z zaburzeniami czysgbwgtroby

Nie przeprowadzono bati@ceniagcych farmakokinetyk bewacyzumabu u pacjentéw z
zaburzeniami czynrici watroby, gdy watroba nie jest gtbwnym organem rozklaggim lub
wydalagcym bewacyzumab.

Dzieci i mtodzie

Farmakokinetyk bewacyzumabu oceniano u 152 dzieci, mtadzientodych dorostych (od

7 miesgcy do 21 lat, 5,9 do 125 kg) w czterech badanidicicknych, przy ayciu modelu
farmakokinetyki populacyjnej. Wyniki tych batlavskazuj, ze klirens i obgtos¢ dystrybucji
bewacyzumabu byly poréwnywalne u dzieci i mtodyoastych przy znormalizowaniu wynikéw
uwzgkdniajgc mag ciata, przy czym odnotowano tendendp zmniejszania siekspozycji wraz z
malepca mag ciata. Wiek nie miat wptywu na farmakokinetykewacyzumabu, §& brano pod
uwag; mag ciafa.

Farmakokinetyka bewacyzumabu zostata dobrze sdieayakwana przy iyciu modelu
farmakokinetycznego w populacji pediatrycznej wdZeci w badaniu BO20924 (1,4 do 17,6 lat; 11,6
do 77,5 kg) oraz u 59 pacjentow w badaniu BO2504do(17 lat; 11,2 do 82,3 kg). W badaniu
B0O20924 ekspozycja ha bewacyzumab byta zasadni¢gwanw poréwnaniu do typowego dorostego
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pacjenta przyjmujcego tak samy dawke. W badaniu BO25041, ekspozycja ha bewacyzumab byta
podobna do typowego dorostego pacjenta przyjoago tak sany dawke. W obu badaniach
ekspozycja na bewacyzumab wykazywata tendeth@jzmniejszania siwraz ze zmniejszanienksi
masy ciata.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

W badaniach trwagych do 26 tygodni u matp cynomolgus zaobserwowaysicpowanie dysplazji
nasad kostnych u mtodych zwietz otwartymi ptytkami wzrostowymi prz§rednich s¢zeniach
bewacyzumabu w surowicy paej oczekiwanego poziomuednich stzen terapeutycznych u ludzi.
U krélikbw bewacyzumab hamowat gojenie san w dawkach mniejszych od proponowanej dawki
klinicznej. Dzialanie na proces gojenia ran okazigav petni przemijajce.

Badania oceniage potencjalne dziatanie mutagenne i rakotworceeabgzumabu nie byty
prowadzone.

Nie przeprowadzono specyficznych bade zwierztach w celu ustalenia wptywu na ptodnao
Mozna jednak oczekiwaujemnego dziatania na ptoditou kobiet, poniewabadania toksyczroi po
podaniu wielokrotnym u zwiegt wykazaty zahamowanie dojrzewanigcherzykéw jajnikowych oraz
zmniejszenie lub brak ciateidttych z towarzysgcym zmniejszeniem masy jajnikéw i macicy, jak
réwniez zmniejszenie liczby cykléw miegizkowych.

Bewacyzumab wykazuje dziatanie embriotoksyczneattgenne u krolikow. Zaobserwowane zmiany
obejmuj zmniejszenie masy ciata u matki i ptodu, gegizory liczbe przypadkdw resorpcji ptodu i
zwiekszory czestas¢ wystpowania swoistych wad budowy i wad uktadu szkieletgo u ptodu.
Dziatania niepgadane na ptdd byly obserwowane w przypadkidefiz badanych dawek, z ktorych
najmniejsza dawaft&rednie s¢zenia w surowicy okoto 3-krotnie wksze, nz u ludzi otrzymujcych

lek w dawce 5 mg/kg co 2 tygodnie. Informacje o acdrozwojowych ptodu, obserwowanych po
wprowadzeniu produktu do obroty zawarte w punkcie 4.6 Wptyw na plodidpciaze i laktaci i 4.8
Dziatania niepgadane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Fosforan sodu (E339)
Dwuwodziana,o-trehalozy

Polisorbat 20 (E432)

Woda do wstrzykiwa

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie wolno mieszéaproduktu leczniczego z innymi produktami lecznitzypprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 Okres wanosci

Nieotwarta fiolka
30 miesgcy

Produkt leczniczy po rozaiezeniu

Przygotowany do infuzji roztwér bewacyzumabu zachievstabilngc fizyczma i chemicza przez
okres do 70 dni w temperaturze od 2°C do 8°C ipatees do 15 dni w temperaturze od 23°C do
27°C w 9 mg/ml (0,9%) roztworze chlorku sodu. Z rolkiologicznego punktu widzenia
przygotowany produkt natg zuzy¢é natychmiast. B nie zostanie zeyty natychmiast, za ustalenie
czasu i warunkow przechowywania jest odpowiedziak@ba podaga lek i czas ten nie powinien
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by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chidbaozpuszczenie miato miejsce w
kontrolowanych i walidowanych warunkach petnej aglep

6.4 Specjalnagrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaw lodéwce (2°C-8°C).
Nie zamraac.
Fiolki z lekiem przechowywaw opakowaniu zewgtrznym w celu ochrony przeaviattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po iemzeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzajizawarté¢é opakowania

4 ml koncentratu zawiergjego 100 mg bewacyzumabu w fiolce (szklo typu inkaictej korkiem
chlorobutylowym 20 mm powlekanym warsi\WwluroTec i zabezpieczonej aluminiowym kapslem z
plastikowym wieczkiem typu flip-off. Fiolkigspakowane w pudetka tekturowe zawigca 1 lub 5
fiolek.

16 ml koncentratu zawiergjego 400 mg bewacyzumabu w fiolce (szklo typu ihkaictej korkiem
chlorobutylowym 20 mm powlekanym warsi\WluroTec i zabezpieczonej aluminiowym kapslem z
plastikowym wieczkiem typu flip-off. Fiolkispakowane w pudetka tekturowe zawiecaj 1, 2 lub 3
fiolki.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalnarodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nie wstrasa fiolka.

Produkt Abevmy powinien zostgrzygotowany z zachowaniem zasad aseptyki przaiz omlezagca
do personelu medycznego, by zapewaiowas¢ roztworu przygotowanego do podania. Do
przygotowania leku Abevmy naig uzy¢ sterylnej igly i strzykawki.

Wymagan do podania dawkbewacyzumabu natg rozcieaczy¢ przy wyciu roztworu chlorku sodu
do wstrzykiwa 9 mg/ml (0,9%). Otrzymane koowe s¢zenie roztworu bewacyzumabu powinna: by
w zakresie od 1,4 mg/ml do 16,5 mg/ml. Wekgzaici przypadkow wymagando podania dawk
produktu Abevmy mzna rozciéczy¢ przy wyciu roztworu chlorku sodu do wstrzykiwa stzeniu
0,9% do catkowitej olgfosci 100 ml.

Przed parenteralnym podaniem produktéw lecznicogdry sprawdzt wzrokowo, czy
przygotowany produkt nie zawieradnych widocznych @atek i czy nie zmienit zabarwienia.

Nie obserwowanaadnych niezgodrigi pomidzy produktem Abevmy a polichlorkiem winylu,
torbami z poliolefin lub zestawami do infuz;ji.

Abevmy jest produktem do jednorazoweggaia ze wzgddu na toze nie zawiera opadnych
konserwantow.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigzib jego odpady natg usura¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36
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Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,
Dublin 13

DUBLIN

Irlandia

D13 R20R

8.  NUMER(Y) POZWOLENIA( K) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1515/001
EU/1/20/1515/002
EU/1/20/1515/003
EU/1/20/1515/004
EU/1/20/1515/005

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
| DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczinabrotu: 21 kwiecie2021 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegobtowe informacje o tym produkcie leczniczgnd@stpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekoéw (EMA):http://www.ema.europa.eu
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ANEKS I

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZ ACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZ ACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZ ACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WY TWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji amjn

Biocon Biologics Limited

Block No. B1, B2, B3, Q13 of Q1 and W20 &
Unit S18, 1st Floor, Block B4

Special Economic Zone

Plot No. 2, 3, 4 & 5, Phase- IV
Bommasandra-Jigani Link Road
Bommasandra Post

Bengaluru — 560 099

Indie

Nazwa i adres wytwoércéw odpowiedzialnych za zwali@eserii

McDermott Laboratories Limited T/A Mylan Dublin Bigics
Newenham Court

Northern Cross

Malahide Road

Dublin 17

Irlandia

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Beags#r 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawdemazw i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZ ACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recgdb zastrzeonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, patrz punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZ ACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczistwie stosowania (ang. Periodic safety update repst
PSURS)

Wymagania do przedienia okresowych raportéw o bezpietgisvie stosowania tego produktu
leczniczego g okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykddRD), o ktorym

mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i j&otejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotycej lekow.
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D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZ ACE BEZPIECZNEGO |
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziataimgerwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczastwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przadiginym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obneszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP naley przedstawié

* Nazadanie Europejskiej Agencji Lekow;

« W razie zmiany systemu zadzania ryzykiem, zwltaszcza w wyniku uzyskania ndwyc
informaciji, ktére mog istotnie wptyra¢ na stosunek ryzyka do koy, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotygz/ch bezpieczestwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych s¢ do minimalizacji ryzyka.
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWA N
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWN ETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Abevmy 25 mg/ml koncentrat do spedzania roztworu do infuzji
bewacyzumab

2.  ZAWARTO SC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 100 mg bewacyzumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Fosforan sodu (E339), dwuwodziaj-trehalozy, polisorbat 20 (E432), woda do wstrzydtiw

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTO SC OPAKOWANIA

Koncentrat do spogzizania roztworu do infuzji

1 fiolka zawierajca 4 ml
5 fiolek zawierajcych po 4 ml

100 mg/4 ml

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Do podawania diylnego po rozcigczeniu
Nalezy zapozné sk z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZ ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOST EPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywéaw miejscu niewidocznym i niedegmnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WA ZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa w lodéwce.
Nie zamraac.
Fiolki z lekiem przechowyw@aw opakowaniu zewgirznym w celu ochrony przesviatiem.

10. SPECJALNESRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZ ACE USUWANIA NIEZU ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZ ACYCH Z NIEGO ODPADOW, JE SLI
WLA SCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irlandia

D13 R20R

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1515/001 — 1 fiolka
EU/1/20/1515/002 - 5 fiolek

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOST EPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systelBeaille’a

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D &dacy nasnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DL A CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWA  NIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Abevmy 25 mg/ml koncentrat jatowy
bewacyzumab
Podanidv. po rozciéczeniu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WA ZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTO SC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJ ETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

100 mg/4 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWN ETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Abevmy 25 mg/ml koncentrat do spedzania roztworu do infuzji
bewacyzumab

2.  ZAWARTO SC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 400 mg bewacyzumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Fosforan sodu (E339), dwuwodziaj-trehalozy, polisorbat 20 (E432), woda do wstrzydtiw

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTO SC OPAKOWANIA

Koncentrat do spogzizania roztworu do infuzji
1 fiolka zawierajca 16 ml

2 fiolki zawierace po 16 ml

3 fiolki zawieragce po 16 ml

400 mg/16 ml

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Do podawania dgylnego po rozcigczeniu
Nalezy zapozna si¢ z treicig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZ ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOST EPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywéaw miejscu niewidocznym i niedegmnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WA ZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa w lodéwce.
Nie zamraac.
Fiolki z lekiem przechowyw@aw opakowaniu zewgirznym w celu ochrony przesviatiem.

10. SPECJALNESRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZ ACE USUWANIA NIEZU ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZ ACYCH Z NIEGO ODPADOW, JE SLI
WLA SCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irlandia

D13 R20R

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1515/003 — 1 fiolka
EU/1/20/1515/004 — 2 fiolki
EU/1/20/1515/005 — 3 fiolki

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOST EPNOSCI

‘ 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informaciji systeBiille’a

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D édacy nasnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DL A CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWA  NIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Abevmy 25 mg/ml koncentrat jatowy
bewacyzumab
Podanidv. po rozciéczeniu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WA ZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTO SC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJ ETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

400 mg/16 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dla pacjenta: Informacje dla uzytkownika

Abevmy 25 mg/ml koncentrat do sporgdzania roztworu do infuzji
bewacyzumab

vNiniejszy produkt leczniczydulzie dodatkowo monitorowany. Urdawvi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informaciji o bezpieéstwie. Uzytkownik leku te maze w tym pomaéc,
zgtaszajc wszelkie dziatania niepadane, ktére wysgpily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzisie,
jak zgtasza dziatania niepgadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozné sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewsazawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa t¢ ulotke, aby w razie potrzeby még ponownie przeczyta

- Nalezy zwrdcit si¢ do lekarza, farmaceuty lub pighiarki, w razie jakichkolwiek wtpliwosci.

- Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepzgdane, w tym wszelkie objawy niepglane
niewymienione w tej ulotce, nalg powiedzi€ o tym, lekarzowi, farmaceucie lub pighiarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Abevmy i w jakim celuegjo stosuje
Informacje wane przed zastosowaniem leku Abevmy
Jak stosowalek Abevmy

Mozliwe dziatania niepggdane

Jak przechowywidek Abevmy

Zawarté¢ opakowania i inne informacje

ouokwnE

1. Co to jest lek Abevmy i w jakim celu si go stosuje

Lek Abevmy zawiera jako substaacizynry bewacyzumab, ktéra jest humanizowanym
przeciwcialem monoklonalnym (rodzaj biatka, ktéestjw normalnych warunkach produkowane
przez ukfad immunologiczny w celu obrony przed zak@mi i rakiem). Bewacyzumalcky st
wybiodrczo z biatkiem nazywanym ludzkim czynnikiemanastusrodbtonka naczy (ang. vascular
endothelial growth factor - VEGF), ktdre jest obeenwysciodtce naczy krwionasnych i
limfatycznych w organizmie. Biatko VEGF powodujenegt naczy krwionosnych w obebie guza,
co umaliwia zaopatrzenie go w tlen i substancjeyscze. Pajczenie bewacyzumabu z VEGF,
powoduje zatrzymanie wzrostu guza nowotworowegagempzahamowanie powstawania naczy
krwionasnych, ktore zaopatrgjguza w tlen i substancje povcze.

Abevmy jest lekiem, stosowanym w leczeniu dorosigicbrych na zaawansowanego rakaakicy
lub odbytnicy. Jest on stosowany w skojarzeniuentibterapi zawierajca fluoropirymidyre.

Abevmy stosuje girobwniez w leczeniu dorostych chorych na rozsianego rakespiPodczas leczenia
chorych na raka piersi, lek podaje gdnoczénie z lekami chemioterapeutycznymi nazywanymi
paklitaksel lub kapecytabina.

Lek Abevmy stosuje siréwniez w leczeniu dorostych chorych na zaawansowanego
niedrobnokomoérkowego raka ptuca. Lejdbie podawanygkznie ze schematem chemioterapii
obejmupcym stosowanie platyny.

Lek Abevmy stosuje siréwniez w leczeniu dorostych chorych na zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptucasljé&komorki nowotworu wykazuwj okreslone mutacje biatka
nazywanego receptorem naskorkowego czynnika wz(&shlR). Lek jest podawany w skojarzeniu z
erlotynibem.
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Lek Abevmy stosuje siréwniez w leczeniu dorostych chorych na zaawansowanego makki.
Podczas leczenia pacjentéw z zaawansowanym raleekn fek podaje sijednoczénie z lekiem o
nazwie interferon.

Lek Abevmy jest réwnie stosowany w leczeniu dorostych chorych na zaawsasego raka jajnika,
raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej. Ujgaitek z rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej lek jest podawany wjakaeniu z karboplatyni paklitakselem.

U dorostych chorych na zaawansowanego raka jajréka, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej,
u ktérych doszto do nawrotu choroby co najmnieppuiesacach od czasu, kiedy po raz ostatni
otrzymali chemioterapizawierajca pochodg platyny, lek Abevmy &dzie podawany jednocage z
karboplatyn lub gemcytabig lub z karboplatysi paklitakselem.

U dorostych chorych na zaawansowanego raka jajrélka, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej,
u ktérych doszto do nawrotu choroby przed uptywemiéskcy od czasu, kiedy po raz ostatni
otrzymali chemioterapizawierajca pochodg platyny, lek Abevmy bdzie podawany w skojarzeniu

z paklitakselem lub topotekanem lub pegylowhposomaln doksorubicys.

Lek Abevmy stosuje siréwniez w leczeniu dorostych chorych na przetrwatego, mdewego lub
przerzutowego raka szyjki macicy. Lek Abevmy jegesswany w skojarzeniu z paklitakselem i
cisplatyry lub alternatywnie z paklitakselem i topotekanerharych, ktore nie megby¢ leczone
zZwigzkami platyny.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Abevmy

Kiedy nie stosowd leku Abevmy

- jesli pacjent ma nadwediwo$¢ (uczulenie) na bewacyzumab lub na ktorykolwielozgstatych
sktadnikéw tego leku (wymienione w punkcie 6);

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (naddikgos¢) na produkty wytwarzane z komérek
jajnika chomika chiskiego (CHO) lub inne rekombinowane ludzkie lub lammowane
przeciwciala;

- jesli pacjentka jest w aizy.

Ostrzezenia i srodki ostroznosci
Przed rozpocgiem stosowania leku Abevmy najezwrécic sie do lekarza, farmaceuty lub
pielegniarki:

- lek Abevmy mae zwikszy¢ ryzyko wystpienia perforacji (przedziurawienia) jelita. Naje
poinformowd lekarza, jéli u pacjenta rozpoznano choroby powaghgj zmiany zapalne w
obrebie jamy brzusznej (np. zapalenie uchyika, wrzaalydka, zapalenie jelit zwkzane z
chemioterap).

- Lek Abevmy mae zwiksz& ryzyko powstania nieprawidtowych pokzer pomigdzy organami
lub naczyniami. Ryzyko wyspienia pojczer pomidzy pochvg i jakakolwiek czscig jelit
moze sk zwigkszye u chorych na przetrwatego, nawrotowego lub przeszago raka szyjki
macicy.

- Lek ten mae zwickszy¢ ryzyko krwawienia po zabiegu lub akszy¢ ryzyko opé@nienia
gojenia ran po zabiegu chirurgicznym. Gdy planowj@sy u pacjenta zabieg chirurgiczny lub
jesli pacjent miat wgkszy zabieg chirurgiczny wagu ostatnich 28 dni lub §& u pacjenta nie
WYygoily sie jeszcze rany po operacji, hie nglestosowad tego leku.

- Lek Abevmy mae zwigksza ryzyko wystpienia cézkiego zakaenia skoéry lub tkanek
potozonych gebiej pod skég, szczegdbinie w przypadku przedziurawienia jelita problemow
dotyczcych gojenia ran.

- Lek Abevmy mae zwiksz& czestas¢ wyskpowania nadénienia ttniczego. Jéi u pacjenta
stwierdzono nadénienie (podwyszone dinienie krwi), ktére nie jest dobrze kontrolowane
lekami przeciwnadénieniowymi, naley skonsultowa to z lekarzem, ponievigest istotne,
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aby przed rozpoeziem leczenia lekiem Abevmy lekarz upewnd, gizy cénienie ttnicze krwi
jest dobrze kontrolowane.

Jeli pacjent ma lub w przeszoi miat etniaka (powgkszenie i ostabienigiany naczynia
krwionosnego) lub rozdarcigciany naczynia krwiorkmego.

Lek ten mae zwigksza ryzyko pojawienia sibiatka w moczu, szczegolnie sligpacjent
choruje na nadgnienie.

Ryzyko wysgpienia zakrzepOw wetnicach (rodzaj naczykrwionasnych), mae byé
zwigkszone jéli pacjent ma ponad 65 lat, ma cukrzyab wystpowaty u niego zakrzepy w
tetnicach w przeszkei. Nalezy powiedzi€ o tym lekarzowi, poniewazakrzepy w¢tnicach
mog spowodowé zawat serca i udar mézgu.

Lek Abevmy mae zwigksza ryzyko wystpienia zakrzepow vytach (rodzaj nacay
krwionasnych).

Lek ten mae powodowa krwawienie, zwtaszcza krwawienie zwane z guzem. Naig
powiedzi€ lekarzowi, jéli u pacjenta lub w jego rodzinie wysije sklonné¢ do problemow z
krwawieniem lub z jakiegokolwiek powodu przyjmowasadeki przeciwko tworzeniu gi
zakrzepOw krwi w naczyniach.

Jest maliwe, ze lek Abevmy mee zwigkszy¢ ryzyko krwawienia w mozgu i wokét niego.
Nalezy powiedzi€ lekarzowi, jéli u pacjenta zdiagnozowano przerzut nowotworu dagol.
Jest maliwe, ze lek Abevmy mee zwickszy¢ ryzyko krwawienia w ptucachgéznie z
odkrztuszaniem lub pluciem kraviNalezy powiedzi€ lekarzowi, jgli pacjent wczénie]
zauwayt takie objawy.

Lek Abevmy mae zwkksza& ryzyko zaburzé czynndci serca. Jest wae, aby lekarz
wiedzial, czy pacjent kiedykolwiek otrzymywat argy&liny (np. doksorubicyg - specjalg
chemioterapi wykorzystywam w leczeniu niektérych nowotwordéw), byt poddawany
radioterapii klatki piersiowej lub miat chorelserca.

Lek ten mae powodowé zakaenia oraz zmniejszdiczbe neutrofili (jednego z typdw biatych
krwinek, ktére chroni organizm przed zakaniami).

Jest maliwe, ze lek Abevmy me powodowé nadwréaliwos¢ (w tym wstras anafilaktyczny)
i (lub) reakcje podczas wlewu (reakcje zrdane z wstrzykigiciem leku). Naley powiedzi¢
lekarzowi, farmaceucie lub pigniarce, jéli pacjent miat w przeszkei ktopoty po
wstrzyknkiciu leku, takie jak zawroty gtowy/ uczucie omdlerdaszné¢, obrzk lub wysypka
na skorze.

Objawy rzadkiej choroby neurologicznej zwanejaem odwracalnej tylnej encefalopatii
(ang. posterior reversible encephalopathy syndr&tR&S) byty powgzane z leczeniem lekiem
Abevmy. Jéli u pacjenta wysipujg béle gtowy, zaburzenia widzenia, stanyatgohia lub
napady drgawkowe z towarzysxm wysokim cinieniem &tniczym lub bez nalesy
skontaktowa sie z lekarzem prowadzym.

Nalezy skontaktowd si¢c z lekarzem prowadezym, nawet j&li powyzsze stwierdzenia dotyczyty
jedynie pacjenta w przeszto.

Przed rozpoczxiem lub w trakcie leczenia lekiem Abevmy:

jezeli wyskpuje lub w przesziei wysktpowat u pacjenta bol w jamie ustnej lub bébaw i
(lub) szczki/zuchwy, opuchlizna lub owrzodzenie westnz jamy ustnej, ditwienie szczki

lub zuchwy, uczucie ezkosci szczki lub zuchwy lub obluzowaniaghba naley niezwtocznie
poinformowa o tym lekarza.

jezeli u pacjenta planowane jest inwazyjne leczerimatologiczne lub operacja
stomatologiczna natg poinformowa lekarza stomatologa o przyjmowaniu leku Abevmy,
zwlaszcza jéi pacjent przyjmuje lub przyjmowat ta& lek z grupy bisfosfonianéw w postaci
wstrzyknicia do krwi.

Lekarz mae zaleat pacjentowi kontral stomatologicza przed rozpoazxiem leczenia lekiem
Abevmy.
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Dzieci i mtodziez
Nie zaleca si stosowania leku Abevmy u dzieci i mtodzygponizej 18 rokuzycia, poniewa nie
okreslono bezpieczéstwa i skuteczmiwi jego stosowania w tych grupach chorych.

Zgtaszano przypadki martwicy & innych niz szczki lub zuchwy u pacjentow w wieku pardj 18
lat leczonych lekiem Abevmy.

Lek Abevmy a inne leki
Nalezy powiedzi€ lekarzowi, farmaceucie lub péginiarce o wszystkich lekach przyjmowanych
obecnie lub ostatnio, a tako lekach, ktére pacjent planuje przyjméwa

Jednoczesne stosowanie leku Abevmy z innym lekiwemygm jabtczanem sunitynibu (lek stosowany
z powodu raka nerki i raka przewodu pokarmowegajammwodowa cigzkie objawy niepggdane.
Nalezy omowi to z lekarzem, aby upewnsic, ze nie zastosuje sjednoczénie tych lekow.

Nalezy powiedzi€ lekarzowi, jgli pacjent przyjmuje terapiopart na lekach zawieragych platyr
lub taksany z powodu raka ptuc lub rozsianego piesi. Takie leczenie w skojarzeniu z lekiem
Abevmy mae zwiksza& ryzyko cezkich zdarzé niepazagdanych.

Nalezy poinformowa lekarza, czy ostatnio otrzymywano lub otrzymugeradioterapg.

Ciaza, karmienie piersi i wptyw na ptodnosé

Nie stosowa leku Abevmy w trakcie gizy. Lek Abevmy mae spowodowé&uszkodzenie
nienarodzonego dziecka, poniesvacze hamowa rozwdj nowych naczykrwionasnych. Lekarz
prowadacy powinien poinformowapacjenta o metodach antykoncepcji w czasie teleiigm
Abevmy i co najmniej przez 6 miesy od momentu podania ostatniej dawki leku Abevmy.

Nalezy natychmiast poinformowdekarza, jéli pacjentka jest w gizy, zaszta w cize w trakcie
terapii lekiem Abevmy lub zamierza bw cigzy w niedalekiej przyszki.

Nie karmi piersi w trakcie terapii lekiem Abevmy i co najmniej prz@ miesgcy od momentu
podania ostatniej dawki leku Abevmy, poniemek maze negatywnie wptywana wzrost i rozwgj
dziecka.

Lek Abevmy mae wplym¢ niekorzystnie na ptodié kobiety. W celu uzyskania dodatkowych
informacji, naley skonsultowa si¢ z lekarzem.

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku pglporadzt sic lekarza, farmaceuty lub pigniarki.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

Nie stwierdzonozeby lek Abevmy powodowat u pacjenta zmniejszenmramci kierowania
pojazdami, postugiwaniaesharzdziami lub obstugi maszyn. Jedrak u chorych przyjmagych lek
Abevmy zgtaszano przypadki sedooi omdlenia. Jeeli wysiapia objawy wptywajce na widzenie,
koncentragj lub zdolnd¢ do reakcji, nie naley prowadzt pojazdéw i obstugiwmaszyn do czasu
usgpienia tych objawow.

Lek Abevmy zawiera séd.
Lek zawiera 4,196 mg sodu (gtdwnego sktadnikalaathennej/stotowej) w kKalej 4 ml fiolce.
Odpowiada to 0,21% zalecanej maksymalnej dobowekidsodu w diecie u oséb dorostych.

Lek zawiera 16,784 mg sodu (gtdwnego sktadnikalsathennej/stotowej) w kalej 16 ml fiolce.
Odpowiada to 0,84% zalecanej maksymalnej dobowekidsodu w diecie u 0s6b dorostych.
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3. Jak stosowa lek Abevmy

Dawka i czestos¢ podawania

Dawka leku Abevmy wymaga dostosowania w zabéci od masy ciata pacjenta i rodzaju
nowotworu, jaki bdzie leczony. Zalecana dawka wynosi 5 mg, 7,5 rigniy lub 15 mg na kg masy
ciala pacjenta. Lekarz prowagty zaleci dawk odpowiedni dla danego pacjenta. Lek Abevmy jest
podawany co 2 lub 3 tygodnie. dtoinfuzji dozylnych podawanych pacjentowi zajeod tego, jaka
jest odpowied na leczenie, lek powinien bpodawany do momentu, gdy stwierdzg se przestat on
by¢ skuteczny w hamowaniu wzrostu nowotworu. Kwestienb@ by¢ przedyskutowane z lekarzem
prowadacym.

Sposob i droga podania

Nie wstrzsa fiolka.

Lek Abevmy jest koncentratem do spgiizania roztworu do infuzji. W zateosci od zaleconej

dawki, catdc¢ lub czs$¢ zawartdci fiolki bedzie rozciéczona w roztworze chlorku sodu przed
podaniem pacjentowi. Lekarz lub gighiarka poda rozciezony w ten sposéb lek Abevmy w formie
infuzji dozylnej (kropléwka dazyty). Pierwsza infuzja ¢dzie podawana w gju 90 minut. Jeeli
pacjent dobrze tolerowat pierwsze podanie, drufizja maze by podawana w ggu 60 minut.
Kolejne mana podawaw ciagu 30 minut.

Podawanie leku Abevmy powinno by czasowo przerwane, jeli:

- u pacjenta wyspuja powane przypadki podwiszonego énienia krwi, wymagajce leczenia
Z zastosowaniem lekow olaajacych cinienie,

- u pacjenta wygpig problemy z gojeniem ran po zabiegu chirurgicznym,

- pacjent poddawany jest zabiegowi chirurgicznemu.

Podawanie leku Abevmy powinno by zakonczone, jeeli:

- u pacjenta wysgpuja powane przypadki podwiszonego énienia krwi, ktére nie poddajecsi
leczeniu lekami przeciwnadgiieniowymi lub, gdy wysipi nagte znaczne podwgzenie
cisnienia,

- u pacjenta wyspuje biatko w moczu oraz objawy obku catego ciata,

- u pacjenta wyspuje perforacja (dziura) wcianach przewodu pokarmowego,

- u pacjenta wyspuje nieprawidtowe patzenie lub przégie w ksztalcie rurki midzy tchawig
i przelykiem, médzy naradami wewrtrznymi i skog, migdzy pochwvd i jakakolwiek czscig
jelit lub migdzy innymi tkankami, ktére zazwyczaj nig¢ ze sol polaczone (przetoka),
ocenione przez lekarza jako powa,

- u pacjenta wygpi ciezkie zakaenie skéry lub tkanek patonych gtbiej pod sk,

- u pacjenta wyspuja zakrzepy wdtnicach,

- u pacjenta wyspuja zakrzepy w naczyniach krwiofmmych ptuc,

- u pacjenta wyspuje jakiekolwiek powzne krwawienie.

Zastosowanie w¢kszej niz zalecana dawki leku Abevmy
- u pacjenta miee wysgpic¢ ciezka migrena. W takim przypadku najepilnie skontaktowé si¢ z
lekarzem, farmaceaifub piekgniarka.

Pominiecie zastosowania leku Abevmy
- lekarz prowadgcy podejmie decyzj kiedy powinna b§ podana nagpna dawka leku Abevmy.
Pacjent powinien oméwito z lekarzem prowadeym.

Przerwanie stosowania leku Abevmy

Przerwanie podawania leku Abevmy measpowodowazatrzymanie wptywu na wzrost nowotworu.
Nie nalery przerywa stosowania leku Abevmy chyhge zostato to uzgodnione z lekarzem
prowadacym.

W razie jakichkolwiek dalszych atpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku aglewrdcic sie
do lekarza, farmaceuty lub pighiarki.
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4, Mozliwe dziatania niepazadane
Jak kady lek, lek ten mge powodowa dziatania niepzgdane, chocianie u kadego one wysgpia.

J&ili u pacjenta wysipig jakiekolwiek objawy niepmdane, w tym wszelkie objawy niepmlane
niewymienione w tej ulotce, nalg powiedzi€ o tym, lekarzowi, farmaceucie lub pighiarce.

Ponizej wymienione dziatania niepgdane byly obserwowane, gdy lek Abevmy byt stosowany
skojarzeniu z chemioterapiNie oznacza to koniecznige dziatania te byly powodowane przez lek
Abevmy.

Reakcje alergiczne

Jesli wystapi reakcja alergiczna nafg natychmiast poinformowaekarza lub innego cztonka zespotu
medycznego. Objawy takiej reakcji mpgbejmowa: trudngci w oddychaniu lub bél w klatce
piersiowej. Mae réwniez wystypi¢ rumien, nagte zaczerwienienie skéry, wysypka skérna,ztasi
uczucie zimna, nudioi lub wymioty, obrzk, zawroty gtowy, szybkie bicie serca i utrata
przytomndgci.

Nalezy natychmiast skontaktowa si¢ z lekarzem w przypadku wysgpienia ktGregas z
ponizszych dziatar niepazadanych.

Do ciezkich dziatar niepazgdanych, ktére magwystpowa bardzo czsto (mog wysigpic¢ u wiecej

niz 1 na 10 osob) nate:

- podwyzszone dinienie krwi,

- uczucie zdgtwienia lub mrowienia w dtoniach i stopach,

- zmniejszona liczba krwinek we krwi, yaznie z krwinkami biatymi, ktére wspomagaj
zwalczanie infekcji (mogre objawié si¢ goraczka), oraz krwinek, ktdre wptywajna
krzepliwas¢ krwi,

- uczucie ostabienia oraz brak energii,

- uczucie zmczenia,

- biegunka, nudrizi, wymioty i bél brzucha.

Do ciezkich dziata niepazgdanych, ktére magwystpowa czesto (mog wysigpi¢ u hie wicej niz 1

na 10 os6b) nala:

- perforacja jelita,

- krwawienie, w tym krwawienie w ptucach u pacjemtb niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca,

- blokowanie ¢tnic przez zakrzepy,

- blokowaniezyt przez zakrzepy,

- blokowanie nacay krwionosnych ptuc przez zakrzepy,

- blokowaniezyt w nogach przez zakrzepy,

- niewydolng¢ serca,

- problemy z gojeniem ran po zabiegach chirurgichny

- zaczerwienienie, zluszczanie, tklig¢obdl lub gcherze na palcach lub stopach,

- zmniejszenie liczby krwinek czerwonych we krwi,

- ostabienie,

- zaburzeniaotadka i jelit,

- bble megsniowe i bole stawow, ostabienie ¢ani,

- suchd¢ w jamie ustnej z uczuciem pragnienia i (lub) zrjgzena ild¢ moczu lub ciemniejsze
zabarwienie moczu,

- zapalenie btonyluzowej jamy ustnej i przewodu pokarmowego, ptdedg oddechowych,
uktadu rozrodczego i moczowego,

- owrzodzenia w jamie ustnej i przelyku, ktore mbgcé bolesne i powodowatrudnacci z
potykaniem,

- bdl, w tym bdl gtowy, bdl plecow, bol miednicydlookolicy odbytu,

- miejscowe gromadzenieggiopy,

- zakaenia, w szczegOlrioi zakaenia krwi lub gcherza moczowego,

- niedostateczna i# krwi dostarczana do mézgu lub udar,
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- senngc¢,

- krwawienie z nosa,

- zwigkszenie cgstaici rytmu serca (tna),

- zaparcia w olgbie jelit,

- nieprawidtowe wyniki badamoczu (obecni biatka w moczu),

- duszné¢ lub mate sfzenia tlenu we krwi,

- zakaenia skoéry lub tkanki podskornej,

- przetoka: nieprawidtowe pgizenie lub przégie w ksztaitcie rurki igidzy naradami
wewretrznymi i skog lub innymi tkankami, ktére zazwyczaj nig¢ 2z sol polaczone,
wigczapc policzenia m¢dzy pochwd i jelitami u chorych z rakiem szyjki macicy,

- reakcje alergiczne (objawami mplgy¢: trudngci w oddychaniu, zaczerwienienie twarzy,
wysypka, zmniejszone lub zgkiszone dnienie krwi, zmniejszone gtenie tlenu we krwi, bél
w klatce piersiowej lub nudioi/wymioty).

Do ciezkich dziatan niepazadanych, ktore magwystpowa rzadko (mogy wystpi¢ u nie wicej niz

1 na 1000 os6b) naig

- nagte, a¢zkie reakcje alergiczne, w tym trudiedow oddychaniu, obkk, zawroty gtowy,
szybkie bicie serca i utrata przytondnb(wstrzs anafilaktyczny).

Do ciezkich dziatax niepazadanych, ktorych astasé wystpowaniajest nieznana(ich czstas¢ nie

moze zosté oceniona na podstawie dgstych danych) nais:

- ciezkie zakaenie skory lub tkanek patonych gebiej pod skdg, zwtaszcza jdi wezesnigj
wystgpity perforacje jelita lub problemy z gojeniem ran,

- szkodliwy wptyw na zdoln& rozrodcza kobiet (w celu uzyskania dalszych informacji patrz
akapity pontej z wykazem dziatfaniepazadanych),

- zaburzenie czyndoi mézgu objawiajce sé drgawkami (napady drgawkowe), bélem glowy,
sphtaniem oraz zaburzeniami widzenia (zwane zespofémejtodwracalnej encefalopatii lub
PRES, ang. Posterior Reversible EncephalopathyrSyre),

- objawy wskazujce na zmiany w normalnym funkcjonowaniu mézgu (luhtmvy, zaburzenia
widzenia, spitanie lub drgawki) oraz wysokiesaienie krwi,

- powickszenie i ostabienigciany naczynia krwiorkmego lub rozdarciéciany naczynia
krwionasnego (ttniak i rozwarstwieniectnicy),

- zatykanie bardzo matych nagzirwionasnych w nerkach,

- nieprawidtowo zwgkszone dinienie krwi w naczyniach krwiosaych ptuc, powoduce
przyspieszogprae prawej strony serca,

- dziura w przegrodzie nosowej — ptytce kostnejaieldjgcej nozdrza od siebie,

- dziura wzotadku lub jelitach,

- otwarta rana lub dziura w btoniizowejzotadka lub jelita cienkiego (objawy mag
obejmowa bdle brzucha, wagtia, czarne smoliste stolce lub krew w stolcu lub w
wymiocinach),

- krwawienie z dolnej g&ci jelita grubego,

- zmiany w dzistach z odstortiem kaci szczki, ktére nie ulegaj gojeniu i mog by¢ zwigzane
z bélem i zapaleniem otaczaych tkanek (w celu uzyskania dalszych informaajrp akapity
ponizej z wykazem dziataniepazagdanych),

- dziura w gcherzykuzétciowym (objawy mog obejmowa béle brzucha, gaczke i
nudngci/wymioty).

Nalezy skontaktowa¢ sie tak szybko jak to mazliwe z lekarzem w przypadku wysapienia
ktéregos z nizej wymienionych dziatan niepazadanych.

Bardzo czste (mog wysfapi¢ u wigcej niz 1 na 10 0sob) dziatania niefadane, ktére nie byty
okreslane jako ajzkie, to:

- zaparcia,

- utrata apetytu,

- gornyczka,

- problemy dotycgce oczu (w tym zwikszone tzawienie),

- Zmiany w mowie,
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- zmiany odczuwania smaku,

- katar,

- suchd@¢ skory, tuszczenie i zapalenie skory, zmiany kokkary,
- zmniejszenie masy ciala,

- krwawienie z nosa.

Do czestych (mogs wystpi¢ u nie wecej niz 1 na 10 osob) dzialaniepazadanych, ktore nie byty
cigzkie, mazna zaliczy:
- zmiany gtosu i chrypka.

U pacjentdéw w wieku powsej 65 lat wys¢puje zwekszone ryzyko nagpujacych dziata

niepazadanych:

- zakrzepy wdtnicach mogce prowadz do udaru mézgu lub zawatu serca,

- zmniejszenie liczby biatych krwinek we krwi orkzvinek, ktore wptywaj na krzepliwgé
krwi,

- biegunka,

- nudndci,

- bol glowy,

- zmeczenie,

- zwigkszone dinienie krwi.

Lek Abevmy mae réwnie: powodowd zmiany w wynikach badalaboratoryjnych zleconych przez
lekarza, w tym: zmniejszarliczbe biatych krwinek we krwi, szczegdlnie neutrofilejnego z typow
biatych krwinek, ktore chropiorganizm przed infekcjami), obeciédiatka w moczu, zmniejszone
stezenie potasu, sodu lub fosforu (substancja mineyakeskrwi, zwickszone sfzenie cukru we krwi,
zwiekszory aktywna¢ fosfatazy zasadowej (enzym), zmniejszogeestie hemoglobiny (substancja
wystepujaca w krwinkach czerwonych przengsa tlen), ktére magmiet cigzki charakter.

Bol w jamie ustnej, bolebdw i (lub) szceki/zuchwy, opuchlizna lub owrzodzenie weptnz jamy
ustnej, detwienie szcgki lub zuchwy, uczucie ezkosci szczki/zuchwy lub obluzowaniagha mog
by¢ objawami uszkodzenia ka szczki/zuchwy (martwica kéci). W przypadku wysipienia
ktéregokolwiek z tych objawéw nade niezwlocznie poinformowalekarza onkologa oraz
stomatologa.

Kobiety przed menopasgzu ktorych wystpuje cykl menstruacyjny) magaobserwowa
nieregularne krwawienia mieszne lub ich zanikrtie, z maliwym upcsledzeniem ptodriei. Jeli
pacjentka rozwza posiadanie dzieci, powinna przedyskutéwskweste z lekarzem przed
rozpoczciem leczenia.

Lek Abevmy zostat wynaleziony i stworzony do ledaechorych na raka poprzez wstrzyaie leku
do krwioobiegu. Nie zostat wynaleziony ani stworgao wstrzykngcia do oka. W zwizku z tym nie
jest zarejestrowany do zastosowania w ten spospoaniu leku Abevmy do oka (stosowanie
niezgodne z rejestragjmog wyshpi¢ ponizsze dzialania niegadane:

- zakaenie lub zapalenie gatki ocznej,

- zaczerwienienie oka, ruchome punkty lub plamyolupvidzenia (mroczki), bél oka,
- btyski swiatta z mroczkami, ktére magrowadzé do czsciowej utraty wzroku,

- wzrost cénieniasrédgatkowego,

- krwawienie wewntrz oka.

Zgtaszanie dziata niepazadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepzdane, w tym wszelkie objawy niejgmlane niewymienione
w tej ulotce, nalgy powiedzi€ o tym, lekarzowi, farmaceucie lub gighiarce.Dziatania
niepazadane mana zgtaszabezpdrednio do ,krajowego systemu zgtaszania” wymiengmey
zalczniku V. Dzicki zgtaszaniu dziataniepazadanych meéna lzdzie zgromadZi wigcej informacii
na temat bezpiecastwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywd lek Abevmy
Lek nalery przechowywé w miejscu niewidocznym i niedgginym dla dzieci.

Nie stosowa tego leku po uptywie terminu waosci zamieszczonego na opakowaniu oraz na
etykiecie fiolki po EXP. Termin wanosci oznacza ostatni dzigpodanego miesta. Numer serii
zamieszczono ha opakowaniu oraz na etykiecie fimkiot.

Przechowywaw lodéwce (2°C-8°C).
Nie zamraac.
Fiolki z lekiem przechowyw@aw opakowaniu zewgirznym w celu ochrony przesviatiem.

Roztwér do infuzji nalgy zuzy¢ natychmiast po rozakezeniu. J&i nie zostanie ziyty natychmiast,
za ustalenie czasu i warunkéw przechowywania j@igbwiedzialna osoba podag lek i czas ten nie
powinien by dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chybapztwdér do infuzji
zostat przygotowany w jatowysrodowisku. Kiedy rozcigczanie odbywa giw srodowisku jatowym,
produkt leczniczy Abevmy jest stabilny przez okales70 dni w temperaturze od 2°C do 8°C oraz
okres do 15 dni w temperaturze od 23°C do 27°C.

Nie stosowa leku Abevmy jéli zauwazy si¢ czastki state lub j&i wystapita zmiana jego barwy.

Lekéw nie naley wyrzuca do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadlldlezy zapyta
farmaceut jak usunc¢ leki, ktérych s¢ juz nie wywa. Takie pospowanie pomge chroné
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Abevmy

- Substang czynry leku jest bewacyzumab. Edy mililitr koncentratu zawiera 25 mg
bewacyzumabu, co odpowiadazgniom w zakresie od 1,4 mg/ml do 16,5 mg/migje
roztwor jest rozcigczany zgodnie z zaleceniami.
Kazda fiolka o obgtosci 4 ml zawiera 100 mg bewacyzumabu, co odpowiggsiu
1,4 mg/ml, jeeli roztwor jest rozcigczany zgodnie z zaleceniami.
Kazda fiolka o obgtosci 16 ml zawiera 400 mg bewacyzumabu, co odpowsdganiu
16,5 mg/ml, jeeli roztwor jest rozcigczany zgodnie z zaleceniami.

- Pozostate sktadniki to: fosforan sodu (E339), dwdziana,a-trehalozy, polisorbat 20 (E432) i
woda do wstrzykiwa. Patrz punkt 2 ,Lek Abevmy zawiera sod”.

Jak wyglada lek Abevmy i co zawiera opakowanie

Lek Abevmy jest koncentratem do spgiizania roztworu do infuzji. Koncentrat ten ma pésta
przejrzystego lub lekko opaliziiego, bezbarwnego do jasngtmwego ptynu bez widocznych
czgstek statych w fiolce szklanej zamktgj gumowym korkiem. Fiolki zawiergge 4 ml § dostpne

w opakowaniach po 1 lub 5 fiolek. Fiolki zawieyeg 16 ml § dostpne w opakowaniach po 1, 2 lub 3
fiolki.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irlandia
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D13 R20R

Wytworca

McDermott Laboratories Limited T/A Mylan Dublin Bugics
Newenham Court

Northern Cross

Malahide Road

Dublin 17

Irlandia

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Beags#r 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

Niemcy

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédta informacii

Szczegotowe informacje o tym leku znajdag na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekoéw
Btad! Nieprawidtowy odsytacz typu hiperigcze.

- Podpisane

Blalmed * elektronicznie przez
Rafat Modzelewski
(Certyfikat
kwalifikowany) w dniu
2024-04-08.
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