ANEKS 1
CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alymsys 25 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy mililitr koncentratu zawiera 25 mg bewacyzumabu*.

Kazda fiolka o objetosci 4 ml zawiera 100 mg bewacyzumabu.

Kazda fiolka o objetosci 16 ml zawiera 400 mg bewacyzumabu.

Zalecenia dotyczace rozcienczania i przygotowania produktu leczniczego do stosowania, patrz
punkt 6.6.

*Bewacyzumab jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym
produkowanym z uzyciem technologii DNA, w komarkach jajnika chomika chinskiego.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda fiolka o objetosci 4 ml zawiera 1,6 mg polisorbatu 20.
Kazda fiolka o objetosci 16 ml zawiera 6,4 mg polisorbatu 20.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (sterylny koncentrat).

Opalizujacy ptyn, bezbarwny do zéttawego lub bragzowawego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Alymsys w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentow z rakiem okr¢znicy lub odbytnicy z przerzutami.

Terapia skojarzona produktem Alymsys z chemioterapia opartg o paklitaksel jest wskazana jako
leczenie pierwszego rzutu u dorostych pacjentow z rozsianym rakiem piersi. W celu uzyskania
dalszych informacji dotyczacych statusu receptora ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu 2
(HER?2), patrz punkt 5.1.

Terapia skojarzona produktem Alymsys z kapecytabing jest wskazana jako leczenie pierwszego rzutu
u dorostych pacjentdéw z rozsianym rakiem piersi, u ktérych inny rodzaj chemioterapii, w tym taksany
lub antracykliny, nie zostat uznany za odpowiedni. Pacjenci, ktérzy otrzymali taksany lub antracykliny
w ramach leczenia uzupetniajacego w czasie ostatnich 12 miesiecy nie powinni by¢ leczeni produktem
Alymsys w skojarzeniu z kapecytabing. W celu uzyskania dalszych informacji dotyczacych statusu
receptora HER2, patrz punkt 5.1.

Alymsys w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu u dorostych pacjentdéw z nieoperacyjnym zaawansowanym, z przerzutami lub
nawrotowym, niedrobnokomorkowym rakiem ptluca, o histologii innej niz w przewazajacym stopniu
ptaskonablonkowa.

Alymsys w skojarzeniu z erlotynibem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentéw z nieoperacyjnym, zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym,



nieplaskonablonkowym, niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, z aktywujagcymi mutacjami w genie
receptora naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR) (patrz punkt 5.1).

Alymsys w skojarzeniu z interferonem alfa-2a jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentow z zaawansowanym i (lub) rozsianym rakiem nerki.

Alymsys w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u
dorostych pacjentow z zaawansowanym (w stadium IIIB, IIIC i IV wg klasyfikacji FIGO
Miegdzynarodowa Federacja Ginekologii i Poloznictwa) rakiem jajnika, rakiem jajowodu i pierwotnym
rakiem otrzewnej (patrz punkt 5.1).

Alymsys w skojarzeniu z karboplatyng i gemcytabing lub w skojarzeniu z karboplatyng i
paklitakselem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z pierwszym nawrotem wrazliwego na
zwigzki platyny raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, u ktérych nie stosowano
wczesniej bewacyzumabu ani innych inhibitorow VEGF lub lekéw dziatajacych na receptor dla
VEGF.

Alymsys w skojarzeniu z paklitakselem topotekanem lub pegylowana liposomalng doksorubicyna jest
wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotem opornego na zwiazki platyny raka jajnika, raka
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, ktoérzy otrzymali wcze$niej nie wigcej niz dwa schematy
chemioterapii i u ktorych nie stosowano wczesniej bewacyzumabu ani innych inhibitoréw VEGF lub
lekéw dziatajgcych na receptor dla VEGF (patrz punkt 5.1).

Alymsys, w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyna lub alternatywnie u pacjentek, ktore nie moga by¢
leczone zwigzkami platyny, w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem, jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentek z przetrwalym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy (patrz
punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Nie wstrzgsacé fiolka.

Podawanie produktu Alymsys musi by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza doswiadczonego w
stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych.

Dawkowanie

Rak okreznicy lub odbytnicy z przerzutami (mCRC)

Zalecana dawka produktu Alymsys podawana w postaci infuzji dozylnej to zarowno 5 mg/kg masy
ciata lub 10 mg/kg masy ciata podawana co 2 tygodnie jak i 7,5 mg/kg masy ciata lub 15 mg/kg masy
ciata podawana co 3 tygodnie.

Zaleca si¢ prowadzenie leczenia az do wystapienia progresji choroby zasadniczej lub wystgpienia
niecakceptowalnej toksycznosci.

Rozsiany rak piersi (mBC)

Zalecane dawkowanie produktu Alymsys: 10 mg/kg mc. raz na 2 tygodnie lub 15 mg/kg mc. raz na
3 tygodnie we wlewie dozylnym.

Zaleca si¢ prowadzenie leczenia az do wystgpienia progresji choroby zasadniczej lub wystgpienia
nicakceptowalnej toksycznosci.



Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NSCLC)

Leczenie pierwszego rzutu u pacjentow z nieptaskonabtonkowym NSCLC w skojarzeniu z
chemioterapiq opartq na pochodnych platyny

Produkt Alymsys jest podawany jako uzupetnienie chemioterapii opartej na pochodnych platyny przez
maksymalnie 6 cykli leczenia, a nastepnie w monoterapii do wystapienia progresji choroby.

Zalecana dawka produktu Alymsys to 7,5 mg/kg mc. lub 15 mg/kg mc. podawana raz na 3 tygodnie
we wlewie dozylnym.

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

Zaleca si¢ prowadzenie leczenia az do wystgpienia progresji choroby zasadniczej lub wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci.

Leczenie pierwszego rzutu u pacjentow z nieptaskonablonkowym NSCLC z aktywujgcymi mutacjami w
genie EGFR w skojarzeniu z erlotynibem

Badanie statusu mutacji w genie EGFR nalezy wykona¢ przed rozpoczeciem leczenia z
zastosowaniem produktu Alymsys w skojarzeniu z erlotynibem. Wazne jest uzycie zwalidowane;j
(potwierdzone;j) i rzetelnej metody badania aby unikna¢ oznaczen fatszywie dodatnich lub fatszywie
ujemnych.

Zalecana dawka produktu Alymsys stosowanego w skojarzeniu z erlotynibem to 15 mg/kg mc.
podawana raz na 3 tygodnie we wlewie dozylnym.

Zaleca si¢ prowadzenie leczenia produktem Alymsys stosowanym w skojarzeniu z erlotynibem az do
wystapienia progresji choroby.

W celu uzyskania informacji na temat dawkowania i sposobu podawania erlotynibu nalezy zapoznac
si¢ z Charakterystykg Produktu Leczniczego erlotynibu.

Zaawansowany i (lub) rozsiany rak nerki (ang. Metastatic Renal Cell Cancer, mRCC)

Zalecana dawka produktu Alymsys to 10 mg/kg masy ciata raz na 2 tygodnie we wlewie dozylnym.

Zaleca si¢ prowadzenie leczenia az do wystgpienia progresji choroby zasadniczej lub wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci.

Rak jajnika, rak jajowodu i pierwotny rak otrzewnej

Leczenie pierwszego rzutu

Produkt Alymsys jest stosowany tgcznie z karboplatyng i paklitakselem przez maksymalnie 6 cykli
leczenia, a nastgpnie w monoterapii az do progresji choroby lub przez maksymalnie 15 miesigcy lub
do wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci, zaleznie od tego, ktore z tych zjawisk wystapi
wczesniej.

Zalecana dawka produktu Alymsys to 15 mg/kg masy ciata podawana raz na 3 tygodnie we wlewie
dozylnym.

Leczenie nawrotu choroby wrazliwej na zwiqzki platyny

Produkt leczniczy Alymsys jest stosowany w skojarzeniu albo z karboplatyng i gemcytabing przez 6
do 10 cykli, albo w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem przez 6 do 8 cykli, a nastgpnie w



monoterapii az do stwierdzenia progresji choroby. Zalecana dawka produktu Alymsys to 15 mg/kg
masy ciata podawana raz na 3 tygodnie we wlewie dozylnym.

Leczenie nawrotu choroby opornej na zwigzki platyny

Produkt leczniczy Alymsys jest stosowany w skojarzeniu z jednym z nastgpujacych lekow —
paklitakselem topotekanem (podawany w odstepach tygodniowych) lub pegylowang liposomalng
doksorubicyng. Zalecana dawka produktu Alymsys to 10 mg/kg masy ciala raz na 2 tygodnie we
wlewie dozylnym. W przypadku stosowania produktu Alymsys w skojarzeniu z topotekanem
(podawanym w dniach 1-5, co 3 tygodnie) zalecana dawka produktu Alymsys to 15 mg/kg masy ciata
co 3 tygodnie w postaci wlewu dozylnego. Zaleca si¢ kontynuowanie leczenia do czasu progresji
choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci (patrz punkt 5.1, badanie M022224).

Rak szyjki macicy

Produkt leczniczy Alymsys jest stosowany w skojarzeniu z jednym z nastepujgcych schematow
chemioterapii: paklitaksel z cisplatyng lub paklitaksel z topotekanem.

Zalecana dawka produktu Alymsys to 15 mg/kg masy ciala podawana raz na 3 tygodnie we wlewie
dozylnym.

Zaleca si¢ kontynuowanie leczenia do czasu progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci
(patrz punkt 5.1).

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podesziym wieku
Nie jest konieczna modyfikacja dawek u pacjentow > 65 lat.
Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci leczenia u pacjentdéw z zaburzeniem czynnosci
nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leczenia u pacjentow z zaburzeniem czynnosci
watroby (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci bewacyzumabu u dzieci w wieku ponizej
18 lat. Aktualnie dostepne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, ale na tej podstawie nie
mozna ustali¢ dawkowania.

Bewacyzumab nie ma odpowiedniego zastosowania u dzieci i mtodziezy we wskazaniach: rak
okreznicy, odbytnicy, piersi, ptuca, jajnika, jajowodu, otrzewnej, szyjki macicy i nerki.

Sposdéb podawania

Alymsys jest przeznaczony do podawania dozylnego. Pierwszg dawke nalezy poda¢ w 90-minutowym
wlewie dozylnym. W przypadku, gdy pacjent dobrze tolerowal podanie leku, drugg dawke¢ mozna
poda¢ w postaci 60-minutowego wlewu. Jezeli w przypadku 60-minutowego wlewu tolerancja byta
dobra, kolejne wlewy moga by¢ podawane w ciggu 30 minut.

Nie podawa¢ w szybkim wstrzyknigciu dozylnym ani w bolusie.



Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki leku w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych. Jesli jest to
wskazane, terapia powinna by¢ trwale przerwana lub odtozona w czasie, patrz punkt 4.4.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
Podawanego we wlewie produktu Alymsys nie nalezy podawac¢ ani miesza¢ z rozworami glukozy.
Produktu nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi oprécz wymienionych w punkcie 6.6.

4.3  Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

o Nadwrazliwos¢ na produkty otrzymywane z komorek jajnika chomika chinskiego (CHO) lub
inne rekombinowane ludzkie lub humanizowane przeciwciata.

o Ciaza (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe¢ i numer serii podawanego produktu.

Perforacje zotadkowo-jelitowe 1 przetoki (patrz punkt 4.8)

Podczas terapii bewacyzumabem pacjenci mogg by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko wystgpienia
perforacji w obrebie Zotadka, jelit i pecherzyka zotciowego. Proces zapalny wewnatrz jamy brzusznej
moze by¢ czynnikiem ryzyka perforacji zotadkowo-jelitowej u pacjentéw z rozsianym rakiem
okre¢znicy lub odbytnicy, w zwigzku z czym nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania leku tej
grupie chorych. Wczesniejsza radioterapia jest czynnikiem ryzyka dla perforacji zotagdkowo-
jelitowych u pacjentek leczonych bewacyzumabem z powodu przetrwatego, nawrotowego lub
przerzutowego raka szyjki macicy, wszystkie pacjentki z perforacjami zotadkowo-jelitowymi byly
uprzednio poddawane radioterapii. Nalezy zakonczy¢ terapie w przypadku wystapienia u pacjenta
perforacji zotadkowo-jelitowe;.

Przetoki pomiedzy uktadem pokarmowym a pochwa w badaniu GOG-0240

Pacjentki leczone bewacyzumabem z powodu przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka
szyjki macicy sg narazone na wigksze ryzyko powstawania przetoki pomiedzy pochwa a przewodem
pokarmowym. Uprzednia radioterapia jest istotnym czynnikiem ryzyka powstawania przetok
pomiedzy przewodem pokarmowym a pochwa. Wszystkie pacjentki z przetokami pomiedzy
przewodem pokarmowym a pochwa byly uprzednio poddawane radioterapii. Wznowa nowotworu w
obszarach poddawanych radioterapii jest dodatkowym istotnym czynnikiem ryzyka powstawania
przetok pomiedzy przewodem pokarmowym a pochwa.

Przetoki inne niz zotadkowo-jelitowe (patrz punkt 4.8)

Pacjenci leczeni bewacyzumabem moga by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko powstawania przetok.
Nalezy catkowicie zaprzesta¢ podawania produktu Alymsys, jesli u pacjenta rozwinie si¢ przetoka
tchawiczo-przetykowa lub jakakolwick przetoka 4. stopnia [wg klasyfikacji US National Cancer
Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events Toxicity (NCI-CTCAE) wersja 3].
Dostepne sa nieliczne dane dotyczace nieprzerwanego stosowania bewacyzumabu u pacjentow z
innymi rodzajami przetok.



W przypadkach stwierdzenia wewngtrznej przetoki, poza przewodem pokarmowym, nalezy rozwazy¢
zaprzestanie podawania produktu Alymsys.

Komplikacje w gojeniu ran (patrz punkt 4.8)

Bewacyzumab moze mie¢ niekorzystny wptyw na proces gojenia ran. Donoszono o przypadkach
komplikacji w gojeniu ran o cigzkim przebiegu, wiaczajac komplikacje zwigzane z zespoleniami, w
tym zakonczone zgonem. Terapii nie nalezy rozpoczyna¢ w okresie krotszym niz 28 dni po wigkszym
zabiegu chirurgicznym lub do momentu catkowitego wygojenia si¢ ran po zabiegu. U pacjentow, u
ktorych wystapito utrudnione gojenie ran w trakcie terapii, podawanie leku powinno by¢ wstrzymane
do momentu catkowitego wygojenia ran. Terapia powinna by¢ wstrzymana w zwigzku z operacjami
planowanymi.

U chorych przyjmujacych bewacyzumab zglaszano rzadkie przypadki martwiczego zapalenia powigzi,
w tym zakonczone zgonem. Zdarzenie to jest zazwyczaj wtorne do powiktanego gojenia ran,
perforacji uktadu pokarmowego Iub powstania przetoki. U chorych, u ktorych wystapito martwicze
zapalenie powi¢zi, nalezy przerwac terapi¢ produktem Alymsys i wdrozy¢ niezwtocznie odpowiednie
leczenie.

Nadci$nienie (patrz punkt 4.8)

Obserwowano zwigkszong czestos¢ wystepowania nadci$nienia u pacjentow leczonych
bewacyzumabem. Dane kliniczne dotyczace bezpieczenstwa wskazuja, ze czgsto§¢ wystepowania
nadci$nienia jest zalezna od dawki leku. Przed rozpoczeciem leczenia produktem Alymsys nalezy
odpowiednio kontrolowac¢ istniejace juz uprzednio nadcis$nienie tetnicze. Nie ma danych dotyczacych
wplywu bewacyzumabu w grupie pacjentdOw z niekontrolowanym nadci$nieniem w chwili
rozpoczynania terapii.

Generalnie zaleca si¢ kontrole ci$nienia tetniczego podczas terapii.

W wigkszosci przypadkow nadcisnienie byto odpowiednio kontrolowane standardowymi metodami
leczenia nadcisnienia, odpowiednimi dla sytuacji danego pacjenta. U pacjentow otrzymujacych
schematy chemioterapii zawierajace cisplatyng, nie zaleca si¢ do leczenia nadcisnienia t¢tniczego
stosowania lekow moczopednych. W przypadku, gdy nie udaje si¢ uzyskac¢ kontroli nadci$nienia, lub
u pacjenta rozwinie si¢ przetom nadcisnieniowy lub encefalopatia nadci$nieniowa, nalezy trwale
przerwac stosowanie produktu Alymsys.

Zespoét tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. Posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES)
(patrz punkt 4.8)

Rzadko donoszono o rozwijaniu si¢ u pacjentow leczonych bewacyzumabem objawow podmiotowych
i przedmiotowych odpowiadajacych zespotowi tylnej odwracalnej encefalopatii (PRES), rzadkiej
choroby neurologicznej, ktora moze miedzy innymi dawac nastepujace objawy: napady drgawkowe,
bole gtowy, zmiang stanu psychicznego, zaburzenia widzenia lub $lepote korowa, z towarzyszacym
nadci$nieniem lub bez. Rozpoznanie PRES nalezy potwierdzi¢ metodami obrazowania mézgu,
zwlaszcza metoda rezonansu magnetycznego (MRI). U 0s6b z PRES zaleca si¢ stosowanie leczenia
okreslonych objawow, w tym kontrole nadci$nienia, jak rowniez odstawienie produktu Alymsys. Brak
danych dotyczacych bezpieczenstwa ponownego rozpoczecia leczenia bewacyzumabem u pacjentow,
u ktorych wczesniej wystapit PRES.

Bialkomocz (patrz punkt 4.8)

U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym w wywiadzie zwigksza si¢ ryzyko wystgpienia biatkomoczu
podczas terapii bewacyzumabem. Istnieja dowody wskazujace, ze biatkomocz wszystkich stopni
(NCI-CTCAE wersja 3) moze by¢ zwigzany z dawka. Zaleca si¢ kontrole biatkomoczu, z uzyciem
testow paskowych, przed rozpoczeciem i w trakcie terapii. Biatkomocz stopnia 4 (zespdt nerczycowy)



byt obserwowany u maksymalnie 1,4% pacjentow leczonych bewacyzumabem. Nalezy zakonczy¢
terapi¢ w przypadku wystgpienia u pacjenta zespotu nerczycowego (NCI-CTCAE wersja 3).

Zakrzepica zatorowa tetnic (patrz punkt 4.8)

W badaniach klinicznych cz¢sto$¢ wystgpowania zakrzepow z zatorami w obrebie tetnic, wlgczajac w
to incydenty naczyniowo-moézgowe (ang. Cerebrovascular Accidents, CVAs), przemijajace napady
niedokrwienne mozgu (ang. Transient Ischaemic Attacks, TIAs) i zawal mig¢énia sercowego (ang.
Myocardial Infarctions, Mls), byta zwigkszona u pacjentdw leczonych bewacyzumabem w skojarzeniu
z chemioterapig w porownaniu do pacjentow otrzymujacych tylko chemioterapig.

Wystepowanie tetniczej zakrzepicy zatorowej lub cukrzycy w wywiadzie lub wiek powyzej 65 lat u
pacjentéw przyjmujacych bewacyzumab z chemioterapig, jest zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia zakrzepow z zatorami w obrgbie tetnic w trakcie terapii. Nalezy zatem zachowaé
ostrozno$¢ podczas leczenia tych grup pacjentow.

Leczenie bewacyzumabem nalezy catkowicie przerwac u pacjentow, u ktorych wystapi zakrzepica
zatorowa tetnic.

Zakrzepica zatorowa zyl (patrz punkt 4.8)

U pacjentéw leczonych bewacyzumabem moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko zylnych zaburzen
zakrzepowo-zatorowych, w tym zatorowos$ci ptucne;.

Pacjentki leczone bewacyzumabem w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng z powodu
przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy mogg by¢ narazone na wigksze
ryzyko wystapienia zakrzepicy zatorowej zyt.

U pacjentdw z zagrazajacymi zyciu (stopien 4) zaburzeniami zakrzepowo-zatorowymi, w tym
zatorowos$cia ptucna (NCI-CTCAE wersja 3), nalezy przerwaé stosowanie produktu Alymsys.
Pacjentow z zaburzeniami zakrzepowo-zatorowymi stopnia 3. lub nizszego nalezy doktadnie
kontrolowa¢ (NCI- CTCAE wersja 3).

Krwotoki

U pacjentéw przyjmujacych bewacyzumab wystepuje zwigkszone ryzyko wystapienia krwotokow,
szczegolnie krwotokdéw zaleznych od guza. Produkt Alymsys nalezy catkowicie odstawic¢ u pacjentow,
u ktorych wystapi krwawienie stopnia 3. lub 4. w trakcie terapii (NCI-CTCAE wersja 3) (patrz

punkt 4.8).

Pacjenci z nieleczonymi przerzutami do OUN byli rutynowo wyltaczani z badan klinicznych
bewacyzumabu w oparciu o badania obrazowe lub objawy kliniczne. Dlatego ryzyko krwawienia do
OUN u takich pacjentoéw nie byto ocenione w prospektywnych randomizowanych badaniach
klinicznych (patrz punkt 4.8). Pacjenci powinni by¢ kontrolowani w kierunku objawow krwawienia do
OUN i terapia produktem Alymsys powinna by¢ przerwana w przypadku krwawienia
wewnatrzczaszkowego.

Nie ma danych dotyczacych profilu bezpieczenstwa bewacyzumabu u pacjentow z wrodzong skaza
krwotoczna, nabytg koagulopatig lub u pacjentéw otrzymujacych pelne dawki lekow
przeciwzakrzepowych z powodu zakrzepicy zatorowej przed rozpoczgciem terapii bewacyzumabem,
jako ze pacjenci ci byli wylaczeni z badan klinicznych. Dlatego tez nalezy zachowa¢ ostroznosc¢ przed
rozpoczeciem leczenia w tej grupie pacjentow. Niemniej pacjenci, u ktdérych wystgpi zakrzepica zylna,
nie majg zwickszonego ryzyka krwawien w stopniu 3 lub wyzszym podczas jednoczesnego podawania
w pelnej dawce warfaryny i bewacyzumabu (NCI-CTCAE wersja 3).



Krwotok ptucny/krwioplucie

U pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem pluca przyjmujacych bewacyzumab istnieje ryzyko

wystgpienia cigzkich, a w niektorych przypadkach §miertelnych, krwotokow ptucnych/krwioplucia.
Pacjenci z przebytymi ostatnio krwotokami ptucnymi/krwiopluciem (> 2,5 ml czerwonej krwi), nie
powinni przyjmowa¢ produktu Alymsys.

Tetniaki i rozwarstwienia tetnic

Stosowanie inhibitorow szlaku VEGF u pacjentéw z nadci$nieniem lub bez nadci$nienia moze
sprzyjac tworzeniu tetniaka i (lub) rozwarstwieniu tgtnicy. Przed rozpoczgciem stosowania produktu
Alymsys nalezy starannie rozwazy¢ to ryzyko, zwlaszcza u pacjentéw z takimi czynnikami ryzyka, jak
nadcisnienie lub tetniak w wywiadzie.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca (ang. Congestive Heart Failure, CHF) (patrz punkt 4.8)

W badaniach klinicznych obserwowano objawy wskazujace na zastoinowa niewydolnosc¢ serca.
Zdarzenia tego typu obejmowaty od bezobjawowego zmniejszenia frakcji wyrzutowej komory lewej
do objawowej zastoinowej niewydolnos$ci serca, wymagajacej leczenia lub hospitalizacji. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia produktem Alymsys pacjentdow z klinicznie istotna choroba
sercowo-naczyniowa, takg jak wystepujaca wczesniej choroba wiencowa lub zastoinowa
niewydolno$¢ serca.

Wigkszo$¢ pacjentow, u ktorych wystapita zastoinowa niewydolno$¢ serca, miata raka piersi z
przerzutami i otrzymywata wcze$niej antracykliny, zostata poddana wcze$niej radioterapii lewej
$ciany klatki piersiowej lub byly obecne inne czynniki ryzyka wystapienia zastoinowej niewydolnosci
serca.

U pacjentow w badaniu AVF3694g leczonych antracyklinami, ktorzy uprzednio nie otrzymywali
antracyklin, nie obserwowano zwigkszenia czgstosci wystgpowania zastoinowej niewydolnosci serca
dowolnego stopnia w grupie leczonej antracykling z bewacyzumabem w poréwnaniu do grupy
leczonej wylacznie antracyklinami. Zastoinowa niewydolno$¢ serca stopnia co najmniej 3.
wystepowata nieco czgsciej u pacjentéw otrzymujacych bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapia
niz u pacjentdw leczonych wytacznie chemioterapig. Obserwacja ta jest spojna z danymi z innych
badan z udziatem pacjentéw z rozsianym rakiem piersi, ktorzy nie otrzymywali rownocze$nie
antracyklin (NCI-CTCAE wersja 3) (patrz punkt 4.8).

Neutropenia i infekcje (patrz punkt 4.8)

U pacjentéw otrzymujacych niektore rodzaje chemioterapii toksyczne dla szpiku jednoczesnie z
bewacyzumabem obserwowano czgstsze wystgpowanie ci¢zkiej neutropenii, gorgczki neutropeniczne;
(w tym rowniez przypadkow $miertelnych) oraz infekcji z lub bez cigzkiej neutropenii w poréwnaniu
do pacjentéw otrzymujacych tylko chemioterapi¢. Dotyczylto to przede wszystkim schematow
zawierajacych pochodne platyny lub taksany stosowanych w leczeniu chorych na
niedrobnokomodrkowego raka ptuca, raka piersi z przerzutami oraz schematu zawierajacego paklitaksel
i topotekan stosowanego u chorych na przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki
macicy.

Reakcje nadwrazliwosci (w tym wstrzas anafilaktyczny)/reakcje podczas wlewu (patrz punkt 4.8)

Istnieje ryzyko wystgpienia u pacjentow reakcji nadwrazliwosci/reakcji podczas wlewu (w tym
wstrzgsu anafilaktycznego). Zaleca si¢ uwazne obserwowanie chorych podczas podania
bewacyzumabu, tak jak w przypadku innych leczniczych humanizowanych przeciwciat
monoklonalnych. Jesli taka reakcja wystapi, nalezy przerwac podanie i wigczy¢ odpowiednie terapie.
Systematyczna premedykacja nie jest zalecana.



Martwica kos$ci szczeki lub zuchwy (patrz punkt 4.8)

Wisrod pacjentdow z chorobg nowotworows leczonych bewacyzumabem obserwowano przypadki
martwicy kosci szczgki lub zuchwy, wigkszo$¢ z tych pacjentow bylta leczona rownoczes$nie lub w
przesztosci bisfosfonianami w postaci dozylnej; stosowanie bisfosfonianéw jest uznanym czynnikiem
ryzyka wystgpienia martwicy kosci szczeki lub zuchwy. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku
rownoczesnego lub sekwencyjnego stosowania produktu Alymsys i bisfosfonianéw w postaci
dozylne;j.

Inwazyjne procedury dentystyczne uznaje si¢ za dodatkowy czynnik ryzyka. Przed rozpoczeciem
stosowania produktu Alymsys nalezy rozwazy¢ badanie stomatologiczne i odpowiednie zabiegi
profilaktyczne. U pacjentéw wczesniej leczonych lub w trakcie leczenia bisfosfonianami w postaci
dozylnej nalezy, o ile to mozliwe, unika¢ inwazyjnych zabiegéw stomatologicznych.

Podanie do ciala szklistego gatki ocznej

Alymsys nie jest wytwarzany do podawania do ciata szklistego gatki oczne;j.
Zaburzenia oka

Donoszono o pojedynczych przypadkach oraz seriach cigzkich zdarzen niepozadanych dotyczacych
oka, zgtaszanych po niezgodnym z rejestracja podaniu bewacyzumabu do ciata szklistego gatki ocznej
z fiolek przeznaczonych do zastosowania dozylnego u chorych na raka. Do tych dziatan
niepozadanych nalezato: zakazne zapalenie struktur wewnetrznych oka, zapalenie wewnatrzgatkowe,
takie jak jalowe wewngtrzne zapalenie oka, zapalenie blony naczyniowej oka, zapalenie ciata
szklistego, odwarstwienie siatkowki, przedarcie warstwy barwnikowej siatkowki, wzrost ci$nienia
srodgatkowego, krwawienie wewnatrzgatkowe, takie jak krwotok do ciala szklistego lub krwotok
siatkbwkowy, krwawienie spojowkowe. Niektore z powyzszych dziatan spowodowaly utratg wzroku
réznego stopnia, tgcznie z trwata §lepota.

Zaburzenia ogolnoustrojowe po zastosowaniu do ciata szklistego oka

Terapia anty-VEGF (VEGF — czynnik wzrostu srodbtonka naczyn) zastosowana do ciata szklistego
galki ocznej moze powodowa¢ zmniejszenie stezenia krazacego VEGF. Po zastosowaniu inhibitorow
VEGF we wstrzyknigciu do ciata szklistego galki ocznej zgtaszano przypadki ogélnoustrojowych
dziatan niepozadanych, w tym krwawienia niedotyczace gatki ocznej oraz epizody tetniczej
zakrzepicy zatorowej.

Niewydolno$¢ jajnikoéw/plodnosé

Bewacyzumab moze uposledza¢ ptodnosc kobiety (patrz punkty 4.6 i 4.8). Dlatego tez przed
zastosowaniem bewacyzumabu u kobiety w wieku rozrodczym nalezy przedyskutowac z pacjentka
sposoby zachowania ptodnosci.

Substancje pomocnicze

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w fiolce to znaczy, lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
Ten produkt leczniczy zawiera 1,6 mg polisorbatu 20 w kazdej fiolce 100 mg/4 ml i 6,4 mg w kazde;j

fiolce 400 mg/16 ml, co odpowiada stezeniu 0,4 mg/ml. Polisorbaty moga powodowac reakcje
alergiczne.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw lekow przeciwnowotworowych na farmakokinetyke bewacyzumabu

Na podstawie analiz farmakokinetyki w badanej populacji nie zaobserwowano istotnego klinicznie
wplywu podawanej jednoczesnie chemioterapii na farmakokinetyke bewacyzumabu. Nie wystepowata
ani istotna statystycznie, ani znaczaca klinicznie roznica w klirensie bewacyzumabu przyjmowanego
w monoterapii w porownaniu do pacjentdw, ktorzy przyjmowali bewacyzumab w skojarzeniu z
interferonem alfa-2a, erlotynibem lub lekami stosowanymi w chemioterapii (IFL, 5-FU/LV,
karboplatyna/paklitaksel, kapecytabina, doksorubicyna lub cisplatyna/gemcytabina).

Wplyw bewacyzumabu na farmakokinetyke innych lekéw przeciwnowotworowych

Nie zaobserwowano istotnego klinicznie wptywu bewacyzumabu na farmakokinetyke¢ jednoczesnie
podawanego interferonu alfa-2a, erlotynibu (i jego aktywnego metabolitu OSI-420) lub chemioterapii
z zastosowaniem irynotekanu (i jego aktywnego metabolitu SN38), kapecytabiny, oksaliplatyny
(oznaczanych za pomoca pomiaru st¢zenia wolnej i catkowitej platyny) oraz cisplatyny. Nie jest
mozliwe wyciagnigcie wnioskdw na temat wptywu bewacyzumabu na wlasciwosci farmakokinetyczne
gemcytabiny.

Skojarzenie bewacyzumabu z jablczanem sunitynibu

W dwoch badaniach klinicznych dotyczacych przerzutowego raka nerkowokomorkowego,
odnotowano przypadki mikroangiopatycznej niedokrwistosci hemolitycznej (ang. microangiopathic
haemolytic anaemia — MAHA) u 7 z 19 pacjentow leczonych bewacyzumabem (10 mg/kg mc. co
dwa tygodnie) w skojarzeniu z jablczanem sunitynibu (50 mg na dobg).

MAHA jest choroba hemolityczng, mogaca objawiac si¢ fragmentacja erytrocytow, niedokrwistoscig i
matoptytkowoscig. Ponadto, u niektorych pacjentow z MAHA moze wystepowac nadcisnienie tetnicze
(z przetomem nadci$nieniowym wiacznie), zwigkszone stezenie kreatyniny w surowicy krwi i objawy
neurologiczne. Wszystkie wymienione objawy byly odwracalne, po zaprzestaniu przyjmowania
bewacyzumabu i jabtczanu sunitynibu (patrz nadcisnienie, biatkomocz, PRES w punkcie 4.4).

Skojarzenie ze schematami zawierajacymi pochodne platyny lub taksany (patrz punkty 4.4 1 4.8)

U chorych na niedrobnokomodrkowego raka ptuca lub raka piersi z przerzutami leczonych schematami
zawierajagcymi pochodne platyny lub taksany obserwowano czgstsze wystegpowanie cigzkiej
neutropenii, goragczki neutropenicznej oraz infekcji z lub bez cigzkiej neutropenii (w tym rowniez
przypadkow $miertelnych).

Radioterapia
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci jednoczesnego stosowania radioterapii i bewacyzumabu.

Przeciwciata monoklonalne przeciwko EGFR w skojarzeniu z bewacyzumabem i schematami
chemioterapii

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakcji. Przeciwciata monoklonalne przeciwko EGFR nie
powinny by¢ stosowane w skojarzeniu ze schematami chemioterapii z bewacyzumabem w leczeniu
raka okre¢znicy lub odbytnicy z przerzutami. Wyniki randomizowanych badan fazy III, PACCE i
CAIRO-2, wskazuja, ze stosowanie u chorych na raka okreznicy lub odbytnicy z przerzutami
przeciwcial monoklonalnych anty EGFR panitumumabu i cetuksymabu w skojarzeniu z
bewacyzumabem i chemioterapig zwigzane jest ze skroceniem PFS i (lub) OS oraz ze wzrostem
toksycznosci w porownaniu do bewacyzumabu z chemioterapig.
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4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé skuteczng metode antykoncepcji w trakcie (i do
6 miesigcy po okresie) leczenia.

Cigza

Brak danych z badan klinicznych dotyczgcych stosowania bewacyzumabu u kobiet w cigzy. Badania
na zwierzgtach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje, w tym powstawanie wad ptodu (patrz
punkt 5.3). Wiadomo, ze immunoglobuliny klasy IgG przenikaja przez tozysko i zaktada sie, ze
bewacyzumab hamuje angiogeneze u ptodu, dlatego jest prawdopodobne, Zze moze spowodowac
powazne wady u dziecka, gdy jest stosowany w okresie cigzy. Po wprowadzeniu produktu do obrotu
zglaszano przypadki wad rozwojowych ptodu u kobiet leczonych bewacyzumabem w monoterapii lub
w skojarzeniu z chemioterapeutykami o znanym embriotoksycznym dziataniu (patrz punkt 4.8).
Stosowanie produktu Alymsys jest przeciwwskazane w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy bewacyzumab przenika do mleka ludzkiego. Poniewaz immunoglobuliny klasy [gG
matki przenikajg do mleka, bewacyzumab moze zaburzy¢ wzrost i rozwdj dziecka (patrz punkt 5.3).
Dlatego tez nie wolno karmi¢ piersig w trakcie terapii bewacyzumabem i w okresie przynajmniej
sze$ciu miesigcy od otrzymania jego ostatniej dawki.

Plodnosé

W badaniach oceniajgcych toksyczno$¢ dawki powtarzanej na modelach zwierzecych wykazano, ze
bewacyzumab moze mie¢ niekorzystny wptyw na ptodnos¢ kobiet (patrz punkt 5.3). W ramach
badania III fazy dotyczacego leczenia uzupehiajacego chorych na raka jelita grubego przeprowadzono
dodatkowe badanie obejmujace kobiety przed menopauza. Wykazano w nim czestsze wystgpowanie
nowych przypadkéw niewydolnosci jajnikow w grupie kobiet leczonych bewacyzumabem w
poréwnaniu z grupa kontrolng. Po zaprzestaniu leczenia bewacyzumabem czynnos¢ jajnikow
powrdcita u wigkszosci pacjentek. Diugoterminowy wptyw leczenia bewacyzumabem na ptodno$¢ nie
jest znany.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Bewacyzumab nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Jednakze u chorych przyjmujacych bewacyzumab zglaszano przypadki
sennosci i omdlenia (patrz punkt 4.8, tabela 1). Pacjentom, u ktérych wystepuja objawy wptywajace
na widzenie, koncentracj¢ Iub zdolno$¢ do reakcji, nie zaleca si¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn do czasu ustgpienia tych objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Sumaryczny profil bezpieczenstwa bewacyzumabu jest oparty na danych pochodzacych od
5700 pacjentow z roznymi nowotworami, w wigkszosci otrzymujacych bewacyzumab w skojarzeniu z
chemioterapig w ramach badan klinicznych.

Do najcigzszych dziatan niepozadanych nalezaty:
o Perforacje zotagdkowo-jelitowe (patrz punkt 4.4).
o Krwotoki, w tym krwotoki ptucne/krwioplucie, czesciej wystepujace u pacjentow z

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (patrz punkt 4.4).
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o Tetnicza zakrzepica zatorowa (patrz punkt 4.4).
Do najczgsciej obserwowanych dziatan niepozadanych we wszystkich badaniach klinicznych u
pacjentow otrzymujacych bewacyzumab nalezaty: nadcis$nienie, zmgczenie lub ostabienie, biegunka

oraz bol brzucha.

Z analizy danych dotyczacych bezpieczenstwa wydaje si¢, ze wystgpowanie nadcisnienia i
biatkomoczu w trakcie terapii bewacyzumabem prawdopodobnie zalezy od dawki leku.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymienione w tym punkcie zostaty uporzadkowane wg nastepujacych
kategorii czgsto$ci wystepowania: bardzo czesto (>1/10); czgsto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto
(>1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czgstos¢ nieznana
(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W Tabelach 1 i 2 przedstawiono dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem bewacyzumabu w
skojarzeniu z r6znymi rodzajami chemioterapii w licznych wskazaniach, zgodnie z klasyfikacja
uktadoéw i1 narzagdow MedDRA.

Tabela 1 zawiera wszystkie dzialania niepozadane wedlug czgstosci wystepowania, ktore zostaty
ocenione jako majace zwigzek ze stosowaniem bewacyzumabu na podstawie:

o poréwnania czgsto$ci dziatan niepozadanych pomigdzy ramionami badan klinicznych
otrzymujacymi bewacyzumab (z przynajmniej 10% roéznicg w poréwnaniu do grupy kontrolnej
dla reakcji w stopniu nasilenia 1-5 wg skali NCI-CTCAE lub przynajmniej 2% r6znicg w
pordéwnaniu do grupy kontrolnej dla reakcji w stopniu nasilenia 3-5 wg skali NCI-CTCAE),
badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu po wprowadzeniu do obrotu,
spontanicznego zglaszania dziatan niepozadanych,

badan epidemiologicznych/nieinterwencyjnych lub obserwacyjnych,

lub na podstawie oceny zgloszen pojedynczych przypadkéw dziatan niepozadanych.

Tabela 2 zawiera czgsto$¢ wystepowania cigzkich dziatan niepozadanych. Cigzkie dziatania
niepozadane zostaty okres$lone jako obserwowane z przynajmniej 2% roéznicg w pordwnaniu do grupy
kontrolnej w badaniach klinicznych dla reakcji w stopniu nasilenia 3-5 wg skali NCI-CTCAE.

Tabela 2 zawiera rowniez dziatania niepozadane, ktore zostaty uznane przez podmiot odpowiedzialny
za majace znaczenie kliniczne lub ciezkie.

W stosownych przypadkach w Tabelach 1 i 2 przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane po
wprowadzeniu produktu do obrotu. Szczegdtowe informacje na temat dziatan niepozadanych
obserwowanych po wprowadzeniu produktu do obrotu zawiera Tabela 3.

Dziatania niepozadane przedstawione ponizej w tabelach byly dodawane do odpowiedniej kategorii
czestosci wystepowania wedtug najwigkszej czgstosci wystepowania w dowolnym wskazaniu.

W obrgbie kazdej kategorii czgstosci wystepowania, dziatania niepozadane zostaty wymienione
wedtug malejacego stopnia cigzkosci.

Niektore dziatania niepozadane wystepuja czegsto podczas stosowania chemioterapii, jednakze
bewacyzumab moze zaostrzac te reakcje, gdy jest stosowany w skojarzeniu z chemioterapig.
Przyktadem jest zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej obserwowany w czasie stosowania
pegylowanej liposomalnej doksorubicyny lub kapecytabiny, obwodowa neuropatia czuciowa w czasie
stosowania paklitakselu lub oksaliplatyny, zaburzenia dotyczace paznokci i tysienie w czasie
stosowania paklitakselu lub zanokcica w czasie stosowania erlotynibu.
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Tabela 1. Dzialania niepozadane wedlug czesto$ci wystepowania

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko Czestos¢
ukladéw czesto nieznana
i narzadow
Zakazenia i Posocznica, Martwicze
zarazenia Ropien®d, zapalenie
pasozytnicze Zapalenie powiezi®
tkanki tacznej,
Zakazenie,
Zakazenie drog
moczowych
Zaburzenia krwi i | Goraczka Niedokrwisto$¢,
ukladu chlonnego | neutropeniczna, Limfopenia
Leukopenia,
Neutropenia,
Matoplytkowosé
Zaburzenia Nadwrazliwo$¢, Wstrzas
ukladu reakcje anafilaktyczny
immunologicznego zZwiazane z
wlewem?®P4d
Zaburzenia Anoreksja, Odwodnienie
metabolizmu i Hipomagnezemia,
odzywiania Hiponatremia
Zaburzenia Obwodowa Udar moézgu, Zespot tylnej Encefalopatia
ukladu nerwowego | neuropatia Omdlenie, odwracalnej nadci$nieniowa®
czuciowaP, Senno$é encefalopatii®™4
Dyzartria, Bol
glowy,
Zaburzenie smaku
Zaburzenia oka Zaburzenie oka,
Zwigkszone
Izawienie
Zaburzenia serca Zastoinowa
niewydolnos¢
sercaPd,
Czgstoskurcz
nadkomorowy
Zaburzenia Nadcisnienie™d, | Zakrzepica Mikroangiopatia
naczyniowe Zakrzepica zatorowa zakrzepowa
zatorowa (tetnicza)®d, nerek®?,
(zylna)>4 Krwotok®d, Mikroangiopatia
Zakrzepica zyt kiebuszkowa
glebokich (szklista,
okluzyjna)?,
Tetniaki i
rozwarstwienia
tetnic
Zaburzenia Dusznos¢, Krwotok Nadci$nienie
ukladu Niezyt nosa, ptucny/ ptucne?,
oddechowego, Krwawienie z Krwioplucie®d, Perforacja
klatki piersiowej i |nosa, Zatorowo$¢ przegrody
Srédpiersia Kaszel ptucna, nosowej?
Niedotlenienie,
Zaburzenie
mowy*

14




Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko Czestos¢
ukladow czesto nieznana
i narzadow
Zaburzenia Krwotok z Perforacje Owrzodzenie
zoladka i jelit odbytnicy, zotadkowo- zotadka i jelit*
Zapalenie blony | jelitowe®d,
sluzowej jamy Perforacja jelita,
ustnej, Niedroznos¢
Zaparcia, jelita,
Biegunka, Niedroznos¢
Nudnosci, jelit,
Wymioty, Bol Przetoki
brzucha odbytniczo-
pochwowede,
Zaburzenia
zoladkowo-
jelitowe,
Bdl odbytu
Zaburzenia Perforacja
watroby i drog pecherzyka
z6lciowych z6lciowego®P
Zaburzenia skéry | Komplikacje w Zespot
i tkanki gojeniu ran®d, erytrodyzestezji
podskornej Zapalenie skory | dloniowo-
zhuszczajace, podeszwowej
Sucha skora,
Przebarwienie
skory
Zaburzenia Bole stawow, Przetoka®™d, Martwica kosci
miesniowo- Bol migsni Ostabienie szczeki®®,
szKieletowe i migsni, Martwica kosci
tkanki lacznej Bol plecow innych niz
szczeki lub
zuchwy®f
Zaburzenia nerek | Bialkomocz>d
i dréog moczowych
Zaburzenia Niewydolnos¢ Bol miednicy
ukladu jajnikowb<d
rozrodczego i
piersi
Wady wrodzone, Wady
choroby rodzinne i rozwojowe
genetyczne plodu®®
Zaburzenia ogélne | Ostabienie, Ospatosc
i stany w miejscu | Zmgczenie
podania Gorgczka,
Bol,
Zapalenie blon
$luzowych
Badania Zmniejszenie
diagnostyczne masy ciata

Jezeli dziatania niepozadane byly obserwowane w badaniach klinicznych we wszystkich stopniach nasilenia oraz
w stopniu nasilenia 3-5, przedstawiono dziatania niepozadane o najwigkszej czgstosci wystgpowania u
pacjentow. Dane nie sa skorygowane o réznic¢ w czasie trwania leczenia.

*Wigcej informacji mozna znalez¢ w Tabeli 3 ,,Zdarzenia niepozadane obserwowane po wprowadzeniu produktu
do obrotu”.

bPojecia medyczne przedstawiajg zbiorcze dzialania niepozadane a nie pojedyncze jednostki chorobowe lub
terminy medyczne stownika MedDRA stosowane przed i po dopuszczenia produktu do obrotu (ang. Medical
Dictionary for Regulatory Activities). Pojgcia te moga by¢ zwigzane z takim samym podiozem
patofizjologicznym (np. dzialania niepozadane o charakterze zakrzepowo-zatorowym, wliczajac w to incydenty
w obrebie naczyn mozgowych, zawat serca, przemijajace napady niedokrwienne moézgu i inne zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe).

“Na podstawie dodatkowego badania obejmujacego 295 uczestniczek badania NSABP C-08.

4Wigcej informacji mozna znaleZé ponizej w czesci ,,Opis wybranych dzialan niepozadanych”.

“Przetoki odbytniczo-pochwowe naleza do najczestszych przetok w kategorii przetok pomiedzy pochwa a
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przewodem pokarmowym.
fObserwowana wylacznie u dzieci i mlodziezy.

Tabela 2. Ciezkie dzialania niepozadane wedlug czestosci wystepowania

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo| Czesto$¢ nieznana
ukladow czesto rzadko
i narzadow
Zakazenia i Posocznica, Martwicze zapalenie
zarazenia Zapalenie tkanki powiezi®
pasozytnicze acznej,
Ropien®®,
Zakazenie,
Zakazenie drog
moczowych
Zaburzenia krwi i | Gorgczka Niedokrwistos¢,
ukladu chlonnego |neutropeniczna, | Limfopenia
Leukopenia,
Neutropenia?,
Maloptytkowosé
Zaburzenia Nadwrazliwos$¢, Wstrzas
ukladu reakcje zwigzane z anafilaktyczny
immunologicznego wlewem %b¢
Zaburzenia Odwodnienie
metabolizmu i Hiponatremia
odzywiania
Zaburzenia Obwodowa Udar mézgu, Zespot tylnej
ukladu neuropatia Omdlenie, odwracalnej
nerwowego czuciowa? Sennos¢, encefalopatii®®®,
Bol glowy Encefalopatia
nadci$nieniowa®
Zaburzenia serca Zastoinowa
niewydolno$¢ serca®®,
Tachykardia
nadkomorowa
Zaburzenia Nadci$nienie*® | Zakrzepica zatorowa Mikroangiopatia
naczyniowe (tetnicza)™, zakrzepowa nerek,
Krwotok®®, Mikroangiopatia
Zakrzepica zatorowa kigbuszkowa
(zylna)*P, (szklista, okluzyjna)®,
Zakrzepica zyt Tetniaki i
glebokich rozwarstwienia tetnic
Zaburzenia Krwotok plucny/ Nadci$nienie
ukladu Krwioplucie®, plucne®, Perforacja
oddechowego, Zatorowo$¢ ptucna, przegrody nosa®
klatki piersiowej i Krwawienie z nosa,
Srédpiersia Dusznos¢,
Niedotlenienie,
Zaburzenia Biegunka, Perforacja jelita, Perforacje
Zoladka i jelit Nudnosci, Niedroznosc¢ jelita, zotadkowo-
Wymioty, B6l | Niedroznos¢ jelit, jelitowe®®, Choroba
brzucha Przetoki odbytniczo- wrzodowa zotadka i
pochwowe®d, dwunastnicy®,
Zaburzenia Krwotok z odbytnicy
zotadkowo-jelitowe,
Zapalenie blony
$luzowej jamy ustnej,
Bol odbytu
Zaburzenia Perforacja
watroby i drég pecherzyka
z6lciowych z0lciowego®*

Zaburzenia skory
i tkanki
podskérnej

Komplikacje w
gojeniu ran®®,
Zespot
erytrodysestezji
dtoniowo-
podeszwowej
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Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo| Czesto$¢ nieznana
ukladow czesto rzadko
i narzadow
Zaburzenia Przetoka®?, Martwica kos$ci
miesniowo- Bole mig$niowe, szczeki®*
szkieletowe i Bole stawow,
tkanki lacznej Ostabienie migéni,
Bl plecow
Zaburzenia nerek Biatkomocz®®
i drog moczowych
Zaburzenia B6l1 miednicy Niewydolnos¢
ukladu jajnikow™P
rozrodczego i
piersi
Wady wrodzone, Wady rozwojowe
choroby rodzinne ptodu®©
i genetyczne
Zaburzenia ogélne | Oslabienie, Bol, Ospatosc,
i stany w miejscu | Zmgczenie Zapalenie bton
podania $luzowych

Tabela 2 zawiera czgsto$¢ wystgpowania cigzkich dziatan niepozadanych. Cigzkie dziatania niepozadane zostaty
okreslone jako obserwowane z przynajmniej 2% réznica w pordwnaniu do grupy kontrolnej w badaniach
klinicznych dla reakcji w stopniu nasilenia 3-5 wg skali NCI-CTCAE.

Tabela 2 zawiera réwniez dziatania niepozadane, ktore zostalty uznane przez podmiot odpowiedzialny za majace
znaczenie kliniczne lub cigzkie. Reakcje te byly obserwowane w badaniach klinicznych, jednak czgsto$¢ ich
wystgpowania w stopniu nasilenia 3-5 nie spelniala kryterium przynajmniej 2% réznicy w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. Tabela 2 zawiera rowniez dzialania niepozadane majace znaczenie kliniczne obserwowane po
wprowadzeniu produktu do obrotu, dlatego czgsto$¢ ich wystepowania oraz stopien nasilenia wg skali NCI-
CTCAE nie jest znany. Z tego powodu, reakcje te zostaty zawarte w Tabeli 2 w kolumnie ,,Cz¢sto$¢ nieznana”.
*Pojecia medyczne przedstawiaja zbiorcze dziatania niepozadane a nie pojedyncze jednostki chorobowe lub
terminy medyczne stownika MedDRA stosowane przed i po dopuszczeniu produktu do obrotu (ang. Medical
Dictionary for Regulatory Activities). Pojgcia te moga by¢ zwigzane z takim samym podiozem
patofizjologicznym (np. dziatania niepozadane o charakterze zakrzepowo-zatorowym, wliczajac w to incydenty
w obrebie naczyn mozgowych, zawal serca, przemijajace napady niedokrwienne moézgu i inne zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe).

"Dodatkowe informacje mozna znalezé ponizej w czesci ,,Opis wybranych dzialan niepozadanych”.

“Wigcej informacji mozna znalez¢ w Tabeli 3 ,,Dziatania niepozadane obserwowane po wprowadzeniu produktu
do obrotu”.

4Przetoki odbytniczo-pochwowe nalezg do najczestszych przetok w kategorii przetok pomigdzy pochwg a
przewodem pokarmowym.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Perforacje zolgdkowo-jelitowe i przetoki (patrz punkt 4.4)

Podawanie bewacyzumabu byto zwigzane z wystepowaniem cig¢zkich przypadkow perforacji
zotadkowo-jelitowych.

W badaniach klinicznych perforacje zotagdkowo-jelitowe wystepowaly z czestoscig mniejsza niz 1% u
pacjentéw z nieptaskonabtonkowym, niedrobnokomoérkowym rakiem pluca, do 1,3% u pacjentow z
rakiem piersi z przerzutami, do 2,0% u chorych na rozsianego raka nerki lub raka jajnika oraz do 2,7%
(w tym przetoka zotgdkowo-jelitowa i ropien) u pacjentéw z rakiem okreznicy lub odbytnicy z
przerzutami. W badaniu klinicznym u pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym
rakiem szyjki macicy (badanie GOG-0240), perforacje zoladkowo-jelitowe (wszystkie stopnie)
zglaszano u 3,2% pacjentek. Wszystkie pacjentki z tym powiktaniem byty uprzednio poddawane
radioterapii miednicy.

Wystepowanie tych zdarzen roznito si¢ w zakresie rodzaju i cigzkosci, od objawu banki powietrza

widocznego na zdjgciu przegladowym jamy brzusznej, ktory ustegpowat bez leczenia, az do perforacji
jelitowej z ropniem w jamie brzusznej i Smierci pacjenta. W niektorych przypadkach wystepowato
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zapalenie w obrgbie jamy brzusznej spowodowane chorobg wrzodowg zotadka, martwicg guza,
zapaleniem uchylka lub zapaleniem jelit zwigzanym z chemioterapia.

Zgonem zakonczyla si¢ okoto trzecia czg¢s¢ cigzkich przypadkow perforacji zotagdkowo-jelitowych, co
odpowiada 0,2%-1% wszystkich pacjentow otrzymujacych bewacyzumab.

W badaniach klinicznych bewacyzumabu przetoki (wszystkie stopnie) w obrgbie przewodu
pokarmowego wystgpowaly z czegstoscig do 2% u chorych na raka okr¢znicy i odbytnicy z przerzutami
oraz chorych na raka jajnika, jednak byly rowniez obserwowane — rzadziej — u pacjentdOw z innymi
rodzajami nowotworow.

Przetoki pomiedzy ukiadem pokarmowym a pochwg w badaniu GOG-0240

W badaniu z udziatem pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy
przetoki pomiedzy pochwa a przewodem pokarmowym wystepowaly z czestoscia 8,3% w grupie
leczonej bewacyzumabem i 0,9% w grupie kontrolnej; wszystkie pacjentki z tym powiktaniem byty
uprzednio poddawane radioterapii miednicy. Czgsto$¢ powstawania przetok pomigdzy uktadem
pokarmowym a pochwg byta wicksza u pacjentek leczonych bewacyzumabem w skojarzeniu z
chemioterapia, jezeli wznowa nowotworu byta w obrgbie poddawanym radioterapii (16,7%), w
poréwnaniu z grupa pacjentek bez wczesniejszej radioterapii i (lub) bez wznowy w polu
wczesniejszego napromieniania (3,6%). W grupie kontrolnej otrzymujacej wylacznie chemioterapig
czestos¢ wystepowania przetok wynosita odpowiednio 1,1% vs. 0,8%. Pacjentki, u ktorych wystapi
przetoka pomiedzy pochwa a przewodem pokarmowym mogg takze mie¢ niedroznos¢ jelit i wymagaé
interwencji chirurgicznej, jak rowniez wytworzenia stomii.

Przetoki (inne niz Zolgdkowo-jelitowe) (patrz punkt 4.4)

Podawanie bewacyzumabu byto zwigzane z wystepowaniem cig¢zkich przypadkéw przetok, z ktorych
niektore prowadzity do zgonu.

W badaniu klinicznym u pacjentek z przetrwalym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki
macicy (badanie GOG-0240) u 1,8% chorych leczonych bewacyzumabem i u 1,4% chorych z grupy
kontrolnej zglaszano przetoki poza przewodem pokarmowym — pochwy, pecherza moczowego lub
drog rodnych.

Niezbyt czgsto (> 0,1% do < 1%) obserwowano przetoki, poza przewodem pokarmowym
(np. oskrzelowo-optucnowe i zotciowe), wystepujace w przypadku réznych wskazan. Wystepowanie
przetok bylo rowniez obserwowane po wprowadzeniu leku do obrotu.

Powyzsze dziatania niepozadane wystgpowaly w roznym momencie leczenia: od 1 tygodnia do 1 roku
od rozpocze¢cia podawania bewacyzumabu, przy czym wigkszo$¢ dziatan wystapita w ciagu

pierwszych 6 miesiecy terapii.

Komplikacje w gojeniu ran (patrz punkt 4.4)

Poniewaz bewacyzumab moze mie¢ negatywny wptyw na proces gojenia ran, chorzy, ktorzy byli
poddawani wigkszym zabiegom chirurgicznym w okresie krotszym niz 28 dni od rozpoczgcia
podawania leku, byli wykluczani z badan klinicznych fazy III.

W badaniach klinicznych chorych z rakiem okreznicy i odbytnicy z przerzutami, nie obserwowano
zwigkszonego ryzyka wystgpienia krwawienia pooperacyjnego lub powiklan w gojeniu ran,

u pacjentow, ktorzy byli poddawani duzym zabiegom chirurgicznym w okresie od 28 do 60 dni przed
rozpoczeciem podawania bewacyzumabu. W ciggu 60 dni po duzym zabiegu chirurgicznym

u pacjentow przyjmujacych bewacyzumab w okresie wykonywania zabiegu obserwowano zwigkszona
czesto$¢ wystepowania krwawienia pooperacyjnego lub powiktan w gojeniu ran. Czgstosée
wystepowania wahala si¢ pomiedzy 10% (4/40) a 20% (3/15).
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Donoszono o przypadkach komplikacji w gojeniu si¢ ran o cigzkim przebiegu, wlaczajac komplikacje
zwigzane z zespoleniami. Niektore z tych przypadkow zakonczyty si¢ $miercig pacjenta.

W badaniach klinicznych u pacjentéw z rakiem piersi z przerzutami i miejscowymi nawrotami
obserwowano powiktania gojenia ran w stopniu 3-5 u do 1,1% pacjentow przyjmujacych
bewacyzumab w poréwnaniu z do 0,9% u pacjentéw w grupie kontrolnej (NCI-CTCAE wersja 3.0).

W badaniach klinicznych z udziatem chorych na raka jajnika obserwowano powiktania gojenia si¢ ran
w stopniu 3-5 u maksymalnie 1,8% pacjentek w grupie otrzymujacej bewacyzumab oraz u
0,1% pacjentek w grupie kontrolnej (NCI-CTCAE wersja 3.0).

Nadcisnienie (patrz punkt 4.4)

W badaniach klinicznych, z wyjatkiem badania JO25567, catkowita czestos¢ wystgpowania
nadci$nienia (wszystkich stopni) wynosita do 42,1% w grupach przyjmujacych bewacyzumab,

w porownaniu do 14% w grupach kontrolnych. Calkowita czgsto§¢ wystepowania nadcis$nienia
stopnia 3 i 4 wg NCI-CTC u pacjentéw przyjmujacych bewacyzumab wynosita od 0,4% do 17,9%.
Nadcisnienie stopnia 4 (przetom nadci$nieniowy) wystapito z czgstoscig do 1,0% u pacjentéw
przyjmujgcych bewacyzumab oraz chemioterapi¢, w porownaniu do 0,2% u pacjentow przyjmujgcych
tylko chemioterapig.

W badaniu JO25567 nadcisnienie wszystkich stopni obserwowano u 77,3% pacjentow z
nieptaskonabtonkowym NSCLC z aktywujgcymi mutacjami w genie EGFR przyjmujacych
bewacyzumab w skojarzeniu z erlotynibem w leczeniu pierwszego rzutu, w porownaniu do

14,3% pacjentéw przyjmujacych tylko erlotynib. Nadcis$nienie stopnia 3 obserwowano u

60,0% pacjentow przyjmujacych bewacyzumab w skojarzeniu z erlotynibem w poréwnaniu do
11,7% pacjentéw przyjmujacych tylko erlotynib. Nie wystepowaly przypadki nadcisnienia stopnia 4
lub 5.

Nadcisnienie byto odpowiednio kontrolowane doustnymi lekami przeciwnadcisnieniowymi, takimi jak
inhibitory konwertazy angiotensyny, leki moczopedne i blokery kanatu wapniowego. W rzadkich

przypadkach nadci$nienie prowadzito do przerwania leczenia bewacyzumabem lub hospitalizacji.

Opisano bardzo rzadkie przypadki encefalopatii nadcisnieniowej, z ktoérych niektére prowadzity do
zgonu.

Ryzyko wystapienia nadci$nienia zwigzanego z podawaniem bewacyzumabu nie miato zwiazku ze
stanem poczatkowym pacjenta, choroba zasadnicza lub z leczeniem towarzyszacym.

Zespol tylnej odwracalnej encefalopatii (patrz punkt 4.4)

U pacjentéw otrzymujacych bewacyzumab rzadko opisywano objawy podmiotowe i przedmiotowe
wskazujace na wystapienie rzadkiego zaburzenia neurologicznego — zespotu tylnej odwracalne;j
encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome — PRES). Objawy moga obejmowac
drgawki, bol gtowy, zaburzenia psychiczne oraz zaburzenia widzenia lub $lepot¢ korowa, z
towarzyszacym nadci$nieniem lub bez niego. Objawy kliniczne PRES sa czgsto niespecyficzne, a
zatem rozpoznanie PRES wymaga potwierdzenia za pomocg obrazowania mozgu, zwlaszcza metodg
rezonansu magnetycznego (MRI).

U pacjentow, u ktérych wystepuje PRES, wskazane jest wczesne zauwazenie objawow 1 niezwloczne
leczenie okreslonych objawow, w tym kontrola ci$nienia tetniczego krwi (jezeli zaburzeniu
towarzyszy ci¢zkie niekontrolowane nadcisnienie), oprocz przerwania stosowania bewacyzumabu.
Objawy zwykle ustepuja lub ulegaja ztagodzeniu w ciggu kilku dni po przerwaniu leczenia,
aczkolwiek u niektorych pacjentdow pozostaja pewne nastgpstwa neurologiczne. Brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa ponownego rozpoczecia leczenia bewacyzumabem u pacjentow, u
ktérych wezesniej wystapit PRES.
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W badaniach klinicznych zgtoszono tacznie 8 przypadkow PRES. W dwoch sposrod tych
8 przypadkow rozpoznanie nie zostato potwierdzone za pomocg MRI.

Biatkomocz (patrz punkt 4.4)

W badaniach klinicznych, biatkomocz byt obserwowany w zakresie od 0,7% do 54,7% w grupie
pacjentéw przyjmujacych bewacyzumab.

Biatkomocz w zaleznosci od cigzkosci mdglt mie¢ postac¢ od klinicznie bezobjawowej, przemijajace;j,
w postaci sladowego biatkomoczu az do zespotu nerczycowego, w wickszosci przypadkoéw
biatkomocz byt stopnia 1 (NCI-CTCAE wersja 3.0). Biatkomocz stopnia 3 wystgpowat z czgstoscia do
10,9% leczonych pacjentéw. Biatkomocz stopnia 4 (zespot nerczycowy) byt obserwowany u
maksymalnie 1,4% leczonych pacjentow. Przed rozpoczeciem leczenia produktem Alymsys zaleca si¢
wykonanie badania moczu na obecnos$¢ biatka. W wigkszosci badan klinicznych biatkomocz dobowy
byt wigkszy lub rowny > 2 g na dobe i prowadzit do przerwania stosowania bewacyzumabu do
powrotu do st¢zenia mniejszego niz 2 g na dobg.

Krwotoki (patrz punkt 4.4)

W badaniach klinicznych we wszystkich wskazaniach, catkowita czgsto$§¢ wystepowania krwawienia
stopnia 3-5 wg skali (NCI-CTCAE wersja 3.0) wynosita od 0,4% do 6,9% chorych otrzymujacych
bewacyzumab, w porownaniu do maksymalnie 4,5% pacjentow w grupie kontrolnej otrzymujacej
chemioterapie.

W badaniu klinicznym u pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki
macicy (badanie GOG-0240), krwawienia stopnia 3-5 byly opisywane u 8,3% pacjentek leczonych
bewacyzumabem w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem w poréwnaniu do 4,6% w grupie
chorych leczonych paklitakselem i topotekanem.

Krwotoki obserwowane w badaniach klinicznych byty gléwnie krwotokami zwigzanymi z guzem
(patrz ponizej) i krwawieniami z bton §luzowych o niewielkim nasileniu (np. krwawienie z nosa).

Krwotoki zwiqzane z guzem (patrz punkt 4.4)

Cigzkie lub intensywne krwotoki ptucne i (Iub) krwioplucie obserwowano gléwnie u chorych na
niedrobnokomodrkowego raka pluca. Do mozliwych czynnikoéw ryzyka naleza: ptaskonabtonkowy typ
histologiczny, stosowanie lekow przeciwreumatycznych i (lub) przeciwzapalnych, stosowanie lekow
przeciwzakrzepowych, wczesniej stosowana radioterapia, leczenie bewacyzumabem, miazdzyca tetnic
w wywiadzie, guz zlokalizowany centralnie oraz powstawanie jam w obregbie guza podczas leczenia.
Jedynymi czynnikami wskazujacymi na statystycznie istotng zalezno$¢ z wystepowaniem krwawien
byty leczenie bewacyzumabem oraz rak ptaskonablonkowy. Pacjenci z niedrobnokomorkowym
rakiem ptuca ze stwierdzonym plaskonablonkowym typem histologicznym lub mieszanym typem
komorek z przewagg typu ptaskonablonkowego byli wytaczani z dalszych badan fazy III, zas pacjenci
bez weryfikacji histologicznej nowotworu byli wiaczani do badan.

W grupie pacjentdow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca, z wyjatkiem pacjentow z rakiem z
przewagg komorek typu ptaskonabtonkowego, obserwowano incydenty wszystkich stopni z czgstoscig
do 9,3% w grupie leczonych bewacyzumabem i chemioterapia w poréwnaniu do nie wigcej niz 5% w
grupie pacjentow otrzymujacych tylko samg chemioterapi¢. Reakcje stopnia 3-5 obserwowano
maksymalnie u 2,3% pacjentow leczonych bewacyzumabem i chemioterapiag w porownaniu do < 1% u
otrzymujacych tylko samg chemioterapi¢ (NCI-CTCAE wersja 3.0). Cig¢zkie lub intensywne krwotoki
ptucne i (Iub) krwioplucie moga wystapi¢ nagle i w prawie dwoch trzecich przypadkow ciezkiego
krwotoku ptucnego nastgpit zgon pacjenta.

U pacjentéw z rakiem odbytnicy i okr¢znicy obserwowano krwotoki z przewodu pokarmowego, w
tym krwotoki z odbytnicy oraz smotowate stolce, zakwalifikowane jako krwotoki zwigzane z guzem.
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Krwotoki zwigzane z guzem byly réwniez rzadko obserwowane w innych nowotworach, wliczajac w
to przypadki krwawienia w obrgbie o$§rodkowego uktadu nerwowego (OUN) u chorych, z przerzutami
do OUN (patrz punkt 4.4).

Przypadki krwawienia do OUN u pacjentow z nieleczonymi przerzutami do OUN otrzymujacych
bewacyzumab nie byty oceniane prospektywnie w randomizowanych badaniach klinicznych.

W analizie retrospektywnej danych z 13 zakonczonych randomizowanych badan klinicznych u
pacjentow z réznymi typami guzéw, u 3 z 91 (3,3%) z przerzutami do mézgu leczonych
bewacyzumabem wystgpito krwawienie do OUN (wszyscy 4 stopien) w poréwnaniu do 1 przypadku
(stopien 5) z 96 pacjentow (1%) nie poddanych leczeniu bewacyzumabem. W dwoch kolejnych
badaniach u leczonych pacjentdéw z przerzutami do OUN (w ktorych uczestniczylo okoto

800 pacjentow), w czastkowej analizie bezpieczenstwa, zgltoszono jeden przypadek krwawienia
stopnia 2. w grupie 83 pacjentow leczonych bewacyzumabem (1,2%) (NCI-CTCAE wersja 3.0).

We wszystkich badaniach klinicznych krwawienia z bton §luzowych byty obserwowane u do

50% pacjentdw otrzymujacych bewacyzumab. Byly to najczgsciej krwawienia z nosa stopnia 1. w/g
NCI-CTCAE wersja 3.0, ktore trwaty krocej niz 5 minut, ustgpowaty bez leczenia i nie wymagaty
zadnych zmian w sposobie podawania bewacyzumabu. Dane kliniczne dotyczace bezpieczenstwa
wskazuja, ze wystepowanie mniejszych krwotokow z bton $luzowych (np. krwawienie z nosa) moze
by¢ zalezne od dawki leku.

Rzadziej wystgpowaty rowniez krwawienia o niewielkim nasileniu z bton §luzowych w innych
lokalizacjach, np. krwawienie z dziasel lub krwawienie z pochwy.

Zakrzepica zatorowa (patrz punkt 4.4)

Zakrzepica zatorowa tetnic

U pacjentéw przyjmujacych bewacyzumab we wszystkich wskazaniach obserwowano wigksza
czesto$¢ wystepowania epizodow tetniczej zakrzepicy zatorowej, w tym incydentow mézgowo-
naczyniowych, zawatow migsnia sercowego, przemijajacych napadow niedokrwiennych mozgu i
innych incydentow zakrzepowo-zatorowych.

W badaniach klinicznych, ogélna czgsto$¢ wystepowania tetniczej zakrzepicy zatorowej wahata si¢ do
3,8% w grupie pacjentow przyjmujacych bewacyzumab, w porownaniu do maksymalnie 2,1% w
grupie otrzymujgcej chemioterapi¢. Zgony obserwowano u 0,8% pacjentow przyjmujacych
bewacyzumab, w porownaniu do 0,5% u pacjentow otrzymujacych tylko chemioterapi¢. Incydenty
naczyniowo-moézgowe [w tym przemijajace napady niedokrwienne mozgu (TIA)] wystapity u nie
wiecej niz 2,7% chorych otrzymujacych bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapia w poréwnaniu
do nie wigcej niz 0,5% chorych otrzymujacych samg chemioterapi¢. Zawat migsnia sercowego (MI)
wystapit u nie wigcej niz 1,4% chorych otrzymujacych bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapia
w poréwnaniu do nie wigcej niz 0,7% chorych otrzymujacych samg chemioterapig.

Do jednego badania klinicznego, oceniajacego bewacyzumab w skojarzeniu z 5-
fluorouracylem/kwasem folinowym, AVF2192g, wlaczono pacjentow z rakiem odbytnicy i okreznicy
z przerzutami, ktorzy nie zostali zaklasyfikowani do leczenia irynotekanem. W tym badaniu dziatan
niepozadanych o charakterze zakrzepicy z zatorami obserwowano u 11% pacjentéw (11/100), w
pordéwnaniu do 5,8% (6/104) w grupie kontrolnej otrzymujacej chemioterapig.

Zakrzepica zatorowa zyt
W badaniach klinicznych czesto$§¢ wystgpowania dziatan niepozadanych o charakterze zylnej
zakrzepicy zatorowej byta zblizona u pacjentéw przyjmujacych bewacyzumab, w poréwnaniu do

pacjentow otrzymujacych tylko chemioterapie. Epizody zylnej zakrzepicy zatorowej obejmuja
zakrzepice zyl glebokich, zatory tetnicy plucnej i zakrzepowe zapalenie zyt.
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W badaniach klinicznych we wszystkich wskazaniach ogoélna czesto$¢ wystgpowania dziatan
niepozadanych o charakterze zylnej zakrzepicy zatorowej, wahata si¢ od 2,8% do 17,3% u chorych
otrzymujacych bewacyzumab w porownaniu do czg¢stosci wystgpowania od 3,2% do 15,6% w grupach
kontrolnych.

Dziatania niepozadane o charakterze zylnej zakrzepicy zatorowej stopnia 3-5 (NCI-CTCAE

wersja 3.0) obserwowano maksymalnie u 7,8% pacjentow poddawanych chemioterapii wraz z
bewacyzumabem, w poréwnaniu do 4,9% w grupie kontrolnej pacjentow otrzymujacych wylacznie
chemioterapi¢ (we wskazaniach z wytaczeniem przetrwalego, nawrotowego lub przerzutowego raka
szyjki macicy).

W badaniu klinicznym u pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki
macicy (badanie GOG-0240), zylne epizody zakrzepowo-zatorowe w stopniu 3-5 byty opisywane u
15,6% pacjentek leczonych bewacyzumabem w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng w
porownaniu do 7,0% pacjentek leczonych paklitakselem i cisplatyna.

Pacjenci, u ktorych wystapil epizod zylnej zakrzepicy zatorowej, moga by¢ bardziej zagrozeni
ponownym jego wystgpieniem, jesli otrzymuja bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig, w

poréownaniu do pacjentéw przyjmujacych tylko chemioterapie.

Zastoinowa niewydolnos¢ serca (CHF)

W badaniach klinicznych bewacyzumabu, zastoinowg niewydolnos$¢ serca (CHF) obserwowano we
wszystkich badanych dotychczas wskazaniach, lecz wystgpowala ona gldwnie u pacjentéw z rakiem
piersi z przerzutami. W czterech badaniach klinicznych III fazy (AVF2119¢g, E2100, BO17708 i
AVF3694¢) u pacjentow z rakiem piersi z przerzutami zgtaszano zastoinowg niewydolnos¢ serca
stopnia 3. lub wyzszego (NCI-CTCAE wersja 3.0) u maksymalnie 3,5% pacjentow leczonych
bewacyzumabem w skojarzeniu z chemioterapia w poréwnaniu do maksymalnie 0,9% w ramionach
kontrolnych. U pacjentdw uczestniczacych w badaniu AVF3694g, ktorzy byli leczeni rownoczesnie
antracyklinami i bewacyzumabem, zastoinowa niewydolnos¢ serca stopnia 3. lub wyzszego
wystegpowata w grupie otrzymujgcej bewacyzumab i w grupie kontrolnej z podobng czg¢stoscia jak w
innych badaniach z udziatlem pacjentéw z rozsianym rakiem piersi: 2,9% w grupie leczonej
antracyklinami i bewacyzumabem oraz 0% w grupie otrzymujacej antracykliny i placebo. Dodatkowo
w badaniu AVF3694g cze¢stosci wystgpowania zastoinowej niewydolnosci serca dowolnego stopnia w
grupie leczonej antracykling z bewacyzumabem (6,2%) byta podobna do tej zaobserwowanej w grupie
leczonej antracykling z placebo (6,0%).

U wigkszosci pacjentow, u ktorych wystapita CHF w czasie badania klinicznego w populacji chorych
z rozsianym rakiem piersi, obserwowano poprawe w zakresie objawow i (lub) funkcji lewej komory
po zastosowaniu odpowiedniego leczenia.

Z wigkszosci badan klinicznych bewacyzumabu wykluczono pacjentow z istniejaca wezesniej CHF
wg NYHA (New York Heart Association) stopnia II-IV. Dlatego tez nie ma dostgpnych informacji na
temat ryzyka wystepowania CHF w tej populacji.

Wczesniejsze stosowanie antracyklin i (lub) napromieniowanie okolicy klatki piersiowej moga by¢
czynnikami ryzyka wystapienia zastoinowej niewydolno$ci serca.

U badaniu klinicznym z udziatem chorych na chtoniaka rozlanego duzych komoérek B obserwowano
zwigkszong czestos¢ wystepowania CHF w grupie pacjentéw leczonych bewacyzumabem i
doksorubicyng w skumulowanej dawce wigkszej niz 300 mg/m?. W badaniu III fazy poréwnano
rytuksymab/cyklofosfamid/doksorubicyna/winkrystyna/prednizon (R-CHOP) plus bewacyzumab z
leczeniem wytgcznie schematem R-CHOP. Jakkolwiek czesto§é wystepowania CHF byta w obydwu
ramionach badania wyzsza niz uprzednio obserwowana po zastosowaniu doksorubicyny, CHF cze$ciej
wystepowata u pacjentéw otrzymujacych R-CHOP z bewacyzumabem. Uzyskane dane wskazuja na
koniecznos¢ $cistego monitorowania klinicznego z odpowiednig oceng funkcji serca u pacjentow
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leczonych doksorubicyng w skumulowanej dawce wigkszej niz 300 mg/m? w skojarzeniu z
bewacyzumabem.

Reakcje nadwrazliwosci (w tym wstrzgs anafilaktyczny)/reakcje podczas wlewu (patrz punkt 4.4 i
. Doswiadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotu” ponizej)

W niektorych badaniach klinicznych reakcje anafilaktyczne oraz anafilakoidalne wystgpowaty czgsciej
u pacjentow otrzymujacych bewacyzumab w polgczeniu z chemioterapig niz otrzymujacych jedynie
chemioterapie. W niektorych badaniach reakcje te wystepowaty czesto (do 5% w grupie chorych
otrzymujacych bewacyzumab).

Zakazenia

W badaniu klinicznym u pacjentek z przetrwalym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki
macicy (badanie GOG-0240), zgtaszano infekcje stopnia 3-5 u 24% pacjentek leczonych
bewacyzumabem w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem w poréwnaniu do 13% pacjentek

leczonych paklitakselem i topotekanem.

Niewydolnosé jajnikow/plodnosé (patrz punkty 4.4 1 4.6)

W badaniu III fazy NSABP C-08, dotyczacym stosowania bewacyzumabu jako leczenia
uzupetniajacego u chorych na raka jelita grubego, czgsto$¢ wystepowania niewydolnosci jajnikow,
zdefiniowanej jako brak miesigczki trwajacy przez 3 lub wigcej miesigcy, stezenie FSH

>30 mili j.m./ml oraz negatywny wynik testu ciazowego -HCG w surowicy, oceniono u 295 kobiet
przed menopauza. Nowe przypadki wystgpienia niewydolnosci jajnikow odnotowano u

2,6% pacjentek w grupie leczonej wytacznie mFOLFOX-6 1 u 39% w grupie leczonej schematem
mFOLFOX-6 w skojarzeniu z bewacyzumabem. Po zaprzestaniu leczenia bewacyzumabem czynno$¢
jajnikéw powrodcita u 86,2% kobiet poddanych ocenie. Dlugoterminowy wplyw leczenia
bewacyzumabem na ptodnosc¢ nie jest znany.

Nieprawidlowosci w badaniach laboratorvinych

Zmniejszona liczba neutrofili, zmniejszona liczba leukocytow i obecnos¢ biatka w moczu mogg by¢
zwigzane z leczeniem bewacyzumabem.

We wszystkich badaniach klinicznych, nastepujace nieprawidlowosci wynikow laboratoryjnych
stopnia 3 i 4 (NCI-CTCAE wersja 3.0) wystapily u pacjentow z czgstoscia roznigeg si¢ o co najmniej
2% w porownaniu do odpowiadajgcych im grup kontrolnych: hiperglikemia, zmniejszenie st¢zenia
hemoglobiny, hipokaliemia, hiponatremia, zmniejszona liczba leukocytéw, zwigkszony
znormalizowany wspotczynnik migdzynarodowy (INR).

Badania kliniczne wykazaly, ze przejSciowy wzrost stezenia kreatyniny w surowicy (wzrost

w zakresie 1,5-1,9 razy stezenie wyjSciowe), z towarzyszacg proteinuria lub bez proteinurii, zwiazany
jest ze stosowaniem bewacyzumabu. Obserwowany wzrost st¢zenia kreatyniny w surowicy nie byt
zwigzany z czgstszym wystgpowaniem objawowych zaburzen czynnosci nerek u pacjentéw leczonych
bewacyzumabem.

Inne szczegdlne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

W randomizowanych badaniach klinicznych wiek > 65 lat byt zwigzany ze zwigkszonym ryzykiem
wystgpienia t¢tniczej zakrzepicy zatorowej, wliczajgc w to incydenty naczyniowo-moéozgowe (CVA),
przemijajace napady niedokrwienne mozgu (TIA), zawaly migsnia sercowego (MI). Do innych dziatan
niepozadanych wystepujacych z wigksza czgstoscia u pacjentow powyzej 65 lat nalezaty leukopenia
stopnia 3-4 i trombocytopenia (NCI-CTCAE wersja 3.0); neutropenia kazdego stopnia, biegunka,
nudnosci, bol gtowy oraz zmeczenie u chorych otrzymujacych bewacyzumab, w poréwnaniu do
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pacjentow < 65 lat (patrz punkt 4.4 i 4.8 Zakrzepica zatorowa). W jednym badaniu klinicznym
czestos¢ nadcis$nienia stopnia >3 byta dwukrotnie wigksza w grupie pacjentow > 65 lat, w pordéwnaniu
z mtodszymi pacjentami (< 65 lat). W badaniu z udziatem pacjentek z nawrotowym rakiem jajnika
opornym na zwigzki platyny zglaszano tysienie, zapalenie bton §luzowych, obwodowa neuropati¢
czuciowa, bialkomocz i t¢tnicze nadcisnienie, ktore wystepowaty z czestoscig co najmniej 5% wyzsza
w grupie CT + BT w przypadku pacjentek w wieku > 65 lat leczonych bewacyzumabem, w
poréwnaniu do pacjentek w wieku < 65 lat leczonych bewacyzumabem.

W grupie chorych w podesztym wieku (> 65 lat), w porownaniu do chorych w wieku < 65 lat, ktorzy
otrzymywali bewacyzumab, nie obserwowano wzrostu czgstosci wystgpowania innych reakcji, w tym
perforacji zoladkowo-jelitowych, powiktan w gojeniu ran, zastoinowej niewydolnosci serca i
krwotokow.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci bewacyzumabu u dzieci w wieku ponizej
18 lat.

W badaniu BO25041 bewacyzumab dotaczono do radioterapii pooperacyjnej z jednoczesng
adjuwantowg terapig temozolomidem u dzieci i mtodziezy ze $wiezo rozpoznang lokalizacjg glejaka
mozdzku — nadnamiotowa lub podnamiotowg albo konarowg o wysokim stopniu ztosliwosci. Profil
bezpieczenstwa byt pordéwnywalny do profilu obserwowanego w innych typach guzéw u dorostych
leczonych bewacyzumabem.

W badaniu BO20924 dotyczacym stosowania bewacyzumabu w potgczeniu z obecnym leczeniem
standardowym u pacjentdw z rozsianym mi¢$niakomigsakiem pragzkowanokomoéorkowym i
nieprazkowanokomorkowym profil bezpieczenstwa u dzieci leczonych bewacyzumabem byt
poréownywalny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym u dorostych pacjentow leczonych
bewacyzumabem.

Produkt Alymsys nie jest zatwierdzony do stosowania u pacjentoéw w wieku ponizej 18 lat.
W opublikowanych raportach donoszono o przypadkach martwicy kosci innych niz szczeki lub

zuchwy u pacjentow w wieku ponizej 18 lat leczonych bewacyzumabem.

Dos$wiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu

Tabela 3. Zdarzenia niepozgdane obserwowane po wprowadzeniu produktu do obrotu

Klasyfikacja ukladow Reakcje (czestos$¢™)
i narzadéw
(ang. SOC)

Zakazenia i zarazenia [Martwicze zapalenie powi¢zi zazwyczaj wtorne do powiktanego gojenia ran,
pasozytnicze perforacji uktadu pokarmowego lub powstania przetoki (rzadko) (patrz takze
unkt 4.4).

Zaburzenia ukladu  |[Reakcje nadwrazliwosci i reakcje podczas wlewu (czgsto); z mozliwymi
immunologicznego  |objawami wspotistniejacymi: dusznos$¢/trudnos$ci w oddychaniu, nagle
zaczerwienienie/rumien/wysypka, obnizone cisnienie t¢tnicze lub
nadcis$nienie, desaturacja krwi tetniczej tlenem, bole w klatce piersiowej,
dreszcze i nudnosci/wymioty (patrz rowniez punkt 4.4 i Reakcje
nadwrazliwosci i reakcje podczas wlewu powyzej).

'Wstrzas anafilaktyczny (rzadko) (patrz takze punkt 4.4).

Zaburzenia ukladu |Encefalopatia nadcisnieniowa (bardzo rzadko) (patrz rowniez punkt 4.4 oraz
nerwowego Nadcisnienie w punkcie 4.8)

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. Posterior Reversible
Encephalopathy Syndrome, PRES) (rzadko) (patrz réwniez punkt 4.4)
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Klasyfikacja ukladow Reakcje (czestosc*)
i narzadéw

(ang. SOC)
Zaburzenia Zakrzepowa mikroangiopatia nerkowa niezaleznie od jednoczasowego
naczyniowe stosowania sunitynibu i mikroangiopatia ktgbuszkowa (szklista, okluzyjna),

ktora moze objawiac si¢ klinicznie biatkomoczem (nieznana). Wigcej
informacji o biatkomoczu w punkcie 4.4 oraz Biatkomocz w punkcie 4.8.

Zaburzenia ukladu |Perforacja przegrody nosa (nieznana)
oddechowego, klatki |[Nadcisnienie ptucne (nieznana)
piersiowej i Dysfonia (czgsto)

$rodpiersia

Zaburzenia zoladka i |Choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy (nieznana)
jelit

Zaburzenia watroby i Perforacja pecherzyka zotciowego (nieznana)
drég zoélciowych

Zaburzenia Wsrod pacjentéw leczonych bewacyzumabem obserwowano przypadki
miesniowo- martwicy kosci szczeki lub zuchwy, w wigkszos$ci zdarzenia te wystepowaty
szkieletowe i tkanki u pacjentow ze znanymi czynnikami ryzyka wystapienia martwicy kosci
lacznej szczeki/zuchwy, zwlaszcza leczonych bisfosfonianami w postaci dozylnej i

(lub) chorobami jamy ustnej wymagajgcymi zastosowania inwazyjnej
rocedury stomatologicznej (patrz punkt 4.4)

7 gtaszano przypadki martwicy ko$ci innych niz szczeki lub zuchwy u dzieci i
mtlodziezy leczonych bewacyzumabem (patrz punkt 4.8, dzieci i mlodziez).

Wady wrodzone, Zgtaszano przypadki wad rozwojowych ptodu u kobiet leczonych
choroby rodzinnei |bewacyzumabem w monoterapii lub w polgczeniu z chemioterapeutykami o
genetyczne znanym embriotoksycznym dzialaniu (patrz punkt 4.6).

* tam gdzie zostaly podane, dane dotyczace czg¢stosci pochodza z badan klinicznych

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Najwigksze dawki podawane ludziom (20 mg/kg mc., dozylnie co 2 tygodnie) powodowaty u
niektorych pacjentow cigzka migrene.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, cytostatyki,
przeciwciata monoklonalne i koniugaty lekow z przeciwciatami, kod ATC: LO1FGO1

Alymsys jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegdlowe informacje sg dostgpne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.

Mechanizm dzialania

Bewacyzumab wigze si¢ z czynnikiem wzrostu $roédbtonka naczyn (VEGF), kluczowym mediatorem
waskulogenezy i angiogenezy, hamujac wigzanie VEGF z receptorami Flt-1 (VEGFR-1) i KDR
(VEGFR-2) na powierzchni komorek srodbtonka. Neutralizacja biologicznej aktywnosci VEGF cofa
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nowo powstate unaczynienie guza, normalizuje pozostajace unaczynienie guza oraz zatrzymuje
powstawanie nowych naczyn w guzie, przez co hamuje wzrost guza.

Dzialanie farmakodynamiczne

Podanie bewacyzumabu lub macierzystego przeciwciata mysiego w modelach doswiadczalnych
nowotworow po przeszczepieniach obcogatunkowych u nagich myszy prowadzito do aktywnosci
przeciwnowotworowej o szerokim zakresie w stosunku do ludzkich nowotwordw, w tym raka
okreznicy, piersi, trzustki i gruczotu krokowego. Wystepowato hamowanie progresji zmian
przerzutowych i zmniejszenie przepuszczalnosci naczyn mikrokrazenia.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Rak okreznicy lub odbytnicy z przerzutami (mCRC)

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ zalecanej dawki (5 mg/kg masy ciata, co dwa tygodnie) w raku
okreznicy lub odbytnicy z przerzutami byto badane w trzech randomizowanych badaniach klinicznych
z aktywng kontrola, w skojarzeniu z chemioterapig pierwszego rzutu opartg na pochodnych
fluoropirymidyny. Bewacyzumab by? skojarzony z dwoma schematami leczenia:

o AVF2107g: schemat dawkowania raz w tygodniu o sktadzie: irynotekan/5-fluorouracyl
(bolus)/kwas folinowy (IFL) ogoétem przez 4 tygodnie w kazdym cyklu 6-tygodniowym (Saltz).

o AVF0780g: w skojarzeniu z 5-fluorouracylem/kwasem folinowym (5-FU/FA) w postaci bolusa
ogotem przez 6 tygodni w kazdym cyklu 8-tygodniowym (Roswell Park).

o AVF2192¢g: w skojarzeniu z bolusem 5-FU/FA ogdtem przez 6 tygodni w kazdym cyklu 8-
tygodniowym (Roswell Park) u pacjentéw, ktorzy nie byli optymalnymi kandydatami do
chemioterapii pierwszego rzutu z zastosowaniem irynotekanu.

Przeprowadzono trzy dodatkowe badania dotyczace stosowania bewacyzumabu u pacjentdw z rakiem
okreznicy lub odbytnicy z przerzutami: w leczeniu pierwszego rzutu (NO16966), drugiego rzutu bez
uprzedniego leczenia bewacyzumabem (E3200) i drugiego rzutu, po uprzednim leczeniu
bewacyzumabem, po wystgpieniu progresji w pierwszym rzucie (ML18147). W tych badaniach
bewacyzumab podawano w nastgpujacych schematach w skojarzeniu z chemioterapiag FOLFOX-4 (5-
fluorouracyl/leukoworyna/oksaliplatyna) i XELOX (kapecytabina/oksaliplatyna) oraz
fluoropirymidyna/irynotekanem i fluoropirymidyna/oksaliplatyna:

o NO16966: bewacyzumab 7,5 mg/kg mc. co 3 tygodnie w skojarzeniu z kapecytabing podawana
doustnie i oksaliplatyng podawang dozylnie (XELOX) lub bewacyzumab 5 mg/kg co 2 tygodnie
w skojarzeniu z leukoworyng i 5-fluorouracylem w bolusie, nastepnie 5-fluorouracylem we
wlewie i oksaliplatyng podawang dozylnie (FOLFOX-4).

o E3200: bewacyzumab 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie w skojarzeniu leukoworyng i 5-
fluorouracylem w bolusie, nastepnie 5-fluorouracylem we wlewie i oksaliplatyng dozylnie
(FOLFOX-4) u pacjentow, ktérzy nie byli wczesniej leczeni bewacyzumabem.

o ML18147: bewacyzumab 5,0 mg/kg mc. co 2 tygodnie lub bewacyzumab 7,5 mg/kg mc. co
3 tygodnie w skojarzeniu z fluoropirymidyna/irynotekanem lub fluoropirymidyna/oksaliplatyna
u pacjentow, u ktorych po zastosowaniu bewacyzumabu w leczeniu pierwszego rzutu wystapila
progresja choroby. Zamiennie stosowano schemat z uzyciem irynotekanu lub oksaliplatyny w
zaleznosci od tego, ktory z tych produktow stosowano w pierwszym rzucie.

AVF2107g

Bylo to randomizowane badanie kliniczne trzeciej fazy, z podwojnie $lepg proba i aktywna kontrola,
oceniajace zastosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z IFL jako leczenia pierwszego rzutu w raku
okreznicy lub odbytnicy z przerzutami. 813 pacjentow zostato losowo przydzielonych do grup
otrzymujacych IFL + placebo (Grupa 1) lub IFL + bewacyzumab (5 mg/kg, co dwa tygodnie,

Grupa 2). Trzecia grupa liczaca 110 pacjentow otrzymata 5-FU (bolus)/FA + bewacyzumab (Grupa 3).
Rekrutacje do grupy 3 przerwano, zgodnie z wezesniejszymi ustaleniami, gdy bezpieczenstwo
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bewacyzumabu w skojarzeniu ze schematem IFL zostato okreSlone i uznane za mozliwe do
zaakceptowania. Wszystkie rodzaje leczenia byly kontynuowane do czasu wystgpienia progres;ji
choroby. Srednia wieku ogotem wynosita 59,4 lat; u 56,6% pacjentéw sprawnos¢ wedtug klasyfikacji
ECOG wynosita 0, u 43% osiagata wartos¢ 1, a u 0,4% — wartos¢ 2. 15,5% pacjentow otrzymywalo
weczesniej radioterapie i 28,4% otrzymywalo wezesniej chemioterapig.

Glownym kryterium skutecznosci w badaniu byt catkowity czas przezycia. Dodanie bewacyzumabu
do schematu IFL spowodowato statystycznie istotne wydtuzenie catkowitego czasu przezycia, czasu
bez progresji choroby oraz catkowitego odsetka odpowiedzi (patrz Tabela 4). Kliniczne korzysci,
mierzone jako wydtuzenie calkowitego czasu przezycia, byly widoczne we wszystkich opisanych
wczesniej podgrupach pacjentow, wyodrebnionych ze wzgledu na wiek, pte¢, stopien sprawnosci,
lokalizacj¢ pierwotnej zmiany nowotworowej, liczbe narzadow objetych procesem chorobowym i czas
od pojawienia si¢ przerzutow.

Wyniki oceny skuteczno$ci bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig IFL zostaty przedstawione
w Tabeli 4.

Tabela 4. Wyniki oceny skutecznos$ci dla badania AVF2107g

AVF2107g
Grupa 1 IFL + placebo Grupa 2 IFL + bewacyzumab?®
Liczba pacjentow 411 402
Calkowity czas przezycia
Mediana (w miesiacach) 15,6 20,3
95% Cl 14,29-16,99 18,46-24,18
Wspotczynnik ryzyka® 0,660

(wartosé p = 0,00004)

Czas wolny od progresji

Mediana (w miesigcach) 6,2 | 10,6
Wspolczynnik ryzyka 0,54
(wartos$¢ p <0,0001)
Calkowity wspotczynnik odpowiedzi
Wspodtczynnik (w 34,8 44,8
procentach)

(warto$é p = 0,0036)

25 mg/kg co 2 tygodnie
"W stosunku do grupy kontrolnej

Wisrod 110 pacjentow przydzielonych losowo do Grupy 3 (5-FU/FA + bewacyzumab), przed
zamknigciem tej grupy, mediana catkowitego czasu przezycia wynosita 18,3 miesi¢cy a mediana czasu
przezycia bez progresji choroby — 8,8 miesigcy.

AVF2192¢g

Byto to randomizowane badanie kliniczne drugiej fazy, z podwadjnie $lepa proba i aktywna kontrola,
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo bewacyzumabu w skojarzeniu z 5-FU/FA jako leczenia
pierwszego rzutu w raku okreznicy lub odbytnicy z przerzutami u pacjentow, ktorzy nie byli
optymalnymi kandydatami do leczenia pierwszego rzutu z zastosowaniem irynotekanu. 105 pacjentow
zostato losowo przydzielonych do grupy 5-FU/FA + placebo, a 104 pacjentow do grupy 5- FU/FA +
bewacyzumab (5 mg/kg, co dwa tygodnie). Wszystkie rodzaje leczenia byly kontynuowane do czasu
wystgpienia progresji choroby. Dodanie bewacyzumabu w dawce 5 mg/kg, co dwa tygodnie do
schematu 5-FU/FA prowadzilo do uzyskania wyzszych obiektywnych wspotczynnikéw odpowiedzi,
znaczaco dtuzszego czasu przezycia bez progresji, z tendencja do dtuzszego okresu przezycia w
poréwnaniu z sama chemioterapig 5-FU/FA.
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AVF0780g

Byto to randomizowane badanie kliniczne drugiej fazy, z jawng probg i aktywna kontrola, oceniajace
zastosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z 5-FU/FA jako leczenia pierwszego rzutu w raku
okreznicy lub odbytnicy z przerzutami. Mediana wieku wynosita 64 lata. 19% pacjentow otrzymywato
weczesniej chemioterapi¢ i 14% otrzymywato wcze$niej radioterapi¢. 71 pacjentow zostato losowo
przydzielonych do grupy otrzymujacej 5-FU/FA w postaci bolusa lub 5-FU/FA + bewacyzumab

(5 mg/kg, co dwa tygodnie). Trzecia grupa liczaca 33 pacjentow otrzymywata 5-FU/FA (bolus) +
bewacyzumab(10 mg/kg, co dwa tygodnie). Pacjenci byli leczeni do czasu wystgpienia progresji
choroby. Gléwnymi punktami konicowymi badania byty: obiektywny wspolczynnik odpowiedzi i czas
przezycia bez progresji. Dodanie bewacyzumabu w dawce 5 mg/kg, co dwa tygodnie do schematu 5-
FU/FA prowadzito do uzyskania wyzszych obiektywnych wspotczynnikéw odpowiedzi, znaczaco
dluzszego czasu przezycia bez progresji, z tendencja do dluzszego okresu przezycia w poréwnaniu z
samg chemioterapig 5-FU/FA (patrz Tabela 5). Wspomniane parametry skutecznos$ci byly zgodne z
wynikami obserwowanymi w badaniu AVF2107g.

Dane dotyczace skutecznosci uzyskane w badaniach AVF0780g i AVF2192g, oceniajacych
zastosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig 5-FU/FA zostaty w skrocie

przedstawione w Tabeli 5.

Tabela 5. Wyniki oceny skutecznos$ci dla badan AVF0780g i AVF2192¢g

AVF0780g AVF2192¢g
5- 5-FU/FA 5-FU/FA 5-FU/FA 5-FU/FA
FU/FA |+ bewacyzumab® | + bewacyzumab® | + placebo |+ bewacyzumab
Liczba pacjentow 36 35 33 105 104
Calkowity czas przezycia
Mediana (w 13,6 17,7 15,2 12,9 16,6
miesigcach)

95% Cl1 10,35-16,95 13,63 - 19,32
Wspdtczynnik - 0,52 1,01 0,79
ryzyka®
Warto$¢ p 0,073 0,978 0,16

Czas wolny od progresji
Mediana (w 5,2 9,0 7,2 5,5 9,2
miesigcach)
Wspotczynnik 0,44 0,69 0,5
ryzyka
Warto$¢é p - 0,0049 0,217 0,0002
Calkowity wspotczynnik odpowiedzi
Odsetek (w 16,7 40,0 24,2 15,2 26
procentach)
95% Cl1 7,0 -33,5 244-578 11,7-42,6 9,2-239 18,1-35,6
Warto$¢é p 0,029 0,43 0,055
Czas trwania odpowiedzi
Mediana (W NO 9,3 5,0 6,8 9,2
miesigcach)
25-75 5,5-NO 6,1 - NO 3,8-7,8 5,59-9,17 5,88 - 13,01
percentyl (w
miesigcach)
25 mg/kg co 2 tygodnie
10 mg/kg co 2 tygodnie

°W stosunku do grupy kontrolnej
NO = nie osiagni¢to
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NO16966

Byto to randomizowane badanie kliniczne III fazy z podwdjnie $lepa proba (dla bewacyzumabu)
dotyczace stosowania bewacyzumabu w dawce 7,5 mg/kg w skojarzeniu z kapecytabing podawang
doustnie i oksaliplatyng iv. (XELOX), w schemacie dawkowania co 3 tygodnie; lub w dawce 5 mg/kg
w skojarzeniu z leukoworyng i 5-fluorouracylem w bolusie, a nastgpnie S-fluorouracyl we wlewie i
oksaliplatyna iv. (FOLFOX-4), w schemacie dawkowania co 2 tygodnie. Badanie sktadato si¢ z dwoch
czesci: poczatkowo pacjentow przydzielano losowo do dwoch grup terapeutycznych: XELOX oraz

FOLFOX-4, nie stosujac przy tym $lepej proby (czes¢ 1), a nastepnie przydzielano ich do czterech
grup terapeutycznych: XELOX + placebo, FOLFOX-4 + placebo, XELOX + bewacyzumab,
FOLFOX-4 + bewacyzumab (cze¢$¢ 11, prowadzona w schemacie 2x2). W cze$ci Il stosowano zasade
podwojnie Slepej proby w odniesieniu do bewacyzumabu.

W drugiej czg$ci badania do kazdej z 4 grup przydzielono ok. 350 oséb.

Tabela 6. Schematy leczenia w badaniu NO16966 (rak okreznicy lub odbytnicy z przerzutami)

Leczenie Dawka poczatkowa Schemat
FOLFOX-4 |oksaliplatyna 85 mg/m? dozylnie oksaliplatyna w dniu 1.
lub 2 godz.
FOLFOX-4 + | leukoworyna 200 mg/m? dozylnie leukoworyna w dniu 1.1 2.
bewacyzumab 2 godz.
S-fluorouracyl 400 mg/m?bolus S-fluorouracyl iv. w bolusie / we
dozylnie, 600 mg/m? wlewie w dniu 1.1 2.
dozylnie 22 godz.
Placebo lub 5 mg/kg iv. przez 30- dzien 1., przed rozpoczeciem
bewacyzumab 90 min. chemioterapii FOLFOX-4, co
2 tygodnie
XELOX lub |oksaliplatyna 130 mg/m? dozylnie oksaliplatyna w dniu 1.
XELOX + 2 godz.
bewacyzumab | kapecytabina 1000 mg/m? doustnie kapecytabina doustnie 2 razy na dobe
2 razy na dobg przez 2 tygodnie (nastgpnie 1 tydzien
bez leczenia)
Placebo lub 7,5 mg/kg iv. przez 30- | dzien 1., przed rozpoczeciem
bewacyzumab 90 min. chemioterapii XELOX, co 3 tygodnie
5- fluorouracyl:wstrzykniecie iv. w bolusie natychmiast po podaniu leukoworyny

W badaniu tym pierwszorzedowym parametrem skutecznos$ci byt czas przezycia bez progres;ji.
Badanie miato dwa gtéwne cele: wykazanie, ze schemat chemioterapii XELOX nie jest gorszy od
FOLFOX-4 oraz wykazanie przewagi leczenia bewacyzumabem w skojarzeniu z chemioterapia
FOLFOX-4 lub XELOX w stosunku do leczenia samg chemioterapig. Oba gtdéwne cele badania
zostaly osiagnigte:

o W badaniu wykazano, ze schemat chemioterapii XELOX nie jest gorszy od schematu
chemioterapii FOLFOX-4 na podstawie og6lnego porownania przezycia bez progresji oraz
catkowitego przezycia pacjentow spetniajacych kryteria wigczenia, nalezacych do populacji

,per protocol”.

o Na podstawie ogolnego pordwnania przezycia bez progresji w badanej populacji ITT (,,intention
to treat”) wykazano przewagg ramion, w ktdrych stosowano bewacyzumab w stosunku do
ramion z samg chemioterapia (tabela 7).

Wtorne analizy PFS (przezycia bez progresji) oparte na ocenie odpowiedzi w czasie leczenia

potwierdzity istotng klinicznie przewage bewacyzumabu w zakresie korzysci klinicznych (analizy
przedstawione w tabeli 7). Analizy zbiorcze rowniez wykazaly istotne statystycznie korzysci.
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Tabela 7. Wartos$ci gtéwnych parametréw skutecznosci dla analizy przewagi leku (populacja
ITT, badanie NO16966)

Punkt koncowy (miesiace) FOLFOX-4 lub FOLFOX-4 lub XELOX + | Wartos$¢
XELOX + placebo bewacyzumab p
(n=1701) (n =699)
Pierwszorzedowy punkt koncowy
Mediana PFS** 8,0 | 9,4 0,0023
Wspotczynnik ryzyka 0,83 (0,72 - 0,95)

(97,5% CI)*

Drugorzedowe punkty koncowe

Mediana PFS (w trakcie 7,9 10,4 <0,0001
leczenia)**

Wspotczynnik ryzyka 0,63 (0,52 - 0,75)
(97,5% CI)

Catkowity wspotczynnik 49,2% 46,5%
odpowiedzi (ocena
badacza)**

Mediana catkowitego 19,9 21,2 0,0769
przezycia*

Wspotczynnik ryzyka 0,89 (0,76 - 1,03)
(97,5% CI)

* Analiza catkowitego przezycia, ustalana na podstawie parametréw klinicznych z dnia 31 stycznia 2007 r.
** Analiza pierwszorazowa ustalana na podstawie parametréw klinicznych z dnia 31 stycznia 2006 r.
* w porownaniu do grupy kontrolne;j

W podgrupie pacjentéw leczonych wedtug schematu FOLFOX mediana czasu przezycia bez progres;ji
choroby (PFS) wyniosta 8,6 miesigca w grupie otrzymujacej placebo oraz 9,4 miesigca w grupie
otrzymujacej bewacyzumab, HR = 0,89, 97,5% CI =[0,73 ; 1,08]; p=0,1871, podczas gdy w
podgrupie pacjentdw leczonych wedlug schematu XELOX wartosci te wynosity odpowiednio 7,4 vs.
9,3 miesigca, HR = 0,77, 97,5% CI =[0,63; 0,94]; p = 0,0026.

W podgrupie pacjentéw leczonych wedtug schematu FOLFOX mediana catkowitego czasu przezycia
(OS) wyniosta 20,3 miesigca w grupie otrzymujacej placebo oraz 21,2 miesigca w grupie otrzymujacej
bewacyzumab, HR = 0,94, 97,5% CI =[0,75; 1,16]; p = 0,4937, podczas gdy w podgrupie pacjentow
leczonych wedlug schematu XELOX warto$ci te wynosity odpowiednio 19,2 vs. 21,4 miesigca, HR =
0,84, 97,5% CI=[0,68 ; 1,04]; p = 0,0698.

Badanie ECOG E3200

Byto to otwarte, randomizowane badanie III fazy z grupa kontrolng otrzymujaca aktywny lek,
dotyczace stosowania bewacyzumabu w dawce 10 mg/kg w skojarzeniu z leukoworyna,
S-fluorouracylem (poczatkowo w bolusie, nastgpnie we wlewie) oraz oksaliplatyna dozylna
(FOLFOX-4) w schemacie dawkowania co 2 tygodnie u uprzednio leczonych pacjentow (leczenie
drugiego rzutu) z zaawansowanym rakiem okreznicy lub odbytnicy. W ramionach badania, w ktérych
stosowana byla chemioterapia, w ramach cyklu FOLFOX-4 stosowano takie same dawki lekow i takie
same schematy dawkowania jak w badaniu NO16966 (przedstawione w tabeli 6).

W badaniu tym pierwszorzedowym parametrem skutecznosci byto catkowity czas przezycia,
definiowany jako czas od randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny. Osiemset dwudziestu
dziewigciu pacjentow losowo przydzielono do grup leczenia (292 pacjentow — FOLFOX-4; 293 —
bewacyzumab + FOLFOX-4; 244 — bewacyzumab w monoterapii). Dolaczenie bewacyzumabu do
schematu leczenia FOLFOX-4 powodowato znaczace statystycznie wydluzenie przezycia. Ponadto
zaobserwowano istotng statystycznie poprawe w zakresie przezycia bez progresji i odsetka
obiektywnych odpowiedzi na leczenie (patrz tabela §).
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Tabela 8. Wartosci parametrow skutecznos$ci dla badania E3200

E3200
FOLFOX-4 FOLFOX-4 + bewacyzumab®
Liczba pacjentow 292 293
Calkowity czas przezycia
Mediana (miesiace) 10,8 13,0
95% Cl 10,12 - 11,86 12,09 - 14,03
Wspotczynnik ryzyka® 0,751
(warto$¢ p = 0,0012)
Czas wolny od progresji
Mediana (miesigce) 4,5 | 7,5
Wspotczynnik ryzyka 0,518
(warto$¢ p <0,0001)
Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie
Odsetek 8,6% | 22.2%
(wartos$¢ p <0,0001)

210 mg/kg co 2 tygodnie
"W stosunku do grupy kontrolnej

Nie zaobserwowano istotnej réznicy w zakresie catkowitego czasu przezycia pacjentow
otrzymujacych bewacyzumab w monoterapii oraz pacjentow leczonych w schemacie FOLFOX-4.
Przezycie bez progresji oraz odsetek obiektywnych odpowiedzi byty mniejsze w grupie monoterapii
bewacyzumabem niz w grupie terapii FOLFOX-4.

MLI18147

Byto to otwarte randomizowane, kontrolowane badanie Il fazy dotyczace stosowania bewacyzumabu
w dawce 5,0 mg/kg co 2 tygodnie lub 7,5 mg/kg co 3 tygodnie w skojarzeniu z chemioterapig opartg
na fluoropirymidynie w porownaniu z samg chemioterapia opartg na fluoropirymidynie u chorych na
raka okreznicy lub odbytnicy z przerzutami, u ktorych po zastosowaniu bewacyzumabu w leczeniu
pierwszego rzutu wystgpita progresja choroby.

Pacjentow z histologicznie potwierdzonym rakiem okr¢znicy lub odbytnicy z przerzutami, u ktorych
wystgpita progresja choroby, losowo przydzielono do grupy przyjmujacej chemioterapi¢
fluoropirymidyna/oksaliplatyna lub fluoropirymidyna/irynotekan (wybor w zaleznosci od typu
chemioterapii stosowanej w pierwszym rzucie), z zastosowaniem bewacyzumabu lub bez niego,

w stosunku 1:1 w okresie 3 miesigcy od zakonczenia leczenia bewacyzumabem jako lekiem
pierwszego rzutu. Leczenie prowadzono az do wystapienia progresji lub niedopuszczalne;j
toksycznosci. Pierwszorzedowym punktem koncowym byto catkowite przezycie zdefiniowane jako
czas od randomizacji do zgonu niezaleznie od przyczyny.

Randomizacji poddano w sumie 820 pacjentéw. Dotaczenie bewacyzumabu do chemioterapii opartej
na fluoropirymidynie spowodowalo statystycznie istotne wydluzenie czasu przezycia u pacjentow z
rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami, u ktérych po zastosowaniu bewacyzumabu jako leku
pierwszego rzutu wystapita progresja choroby (ITT = 819) (patrz Tabela 9).

Tabela 9. Wyniki badania ML18147 dotyczace skutecznoS$ci (populacja ITT)

ML18147

Chemioterapia na bazie
fluoropirymidyny/ irynotekanu

Chemioterapia na bazie
fluoropirymidyny/ irynotekanu

lub fluoropirymidyny/ lub fluoropirymidyny/
oksaliplatyny oksaliplatyny+bewacyzumab®
Liczba pacjentow 410 409

Calkowity czas
przezycia
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ML18147
Chemioterapia na bazie Chemioterapia na bazie
fluoropirymidyny/ irynotekanu fluoropirymidyny/ irynotekanu
lub fluoropirymidyny/ lub fluoropirymidyny/
oksaliplatyny oksaliplatyny+bewacyzumab®
Mediana 9.8 11,2
(miesiace)
Wspdtczynnik 0,81 (0,69 - 0,94)
ryzyka (95% (warto$¢ p = 0,0062)
przedzial ufnosci)
Czas wolny od
progresji
Mediana 4,1 5,7
(miesiace)
Wspdtczynnik 0,68 (0,59 - 0,78)
ryzyka (95% (wartos¢ p <0,0001)
przedzial ufnosci)
Odsetek obicktywnych
odpowiedzi na leczenie
(ang. Objective
Response Rate, ORR)
Pacjenci wlgczeni 406 404
do analizy
Odsetek 3,9% 5,4%
(warto$¢ p=0,3113)

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

Obserwowano rowniez statystycznie istotng poprawe w zakresie przezycia wolnego od progresji.
Wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie byt niski w obu grupach, a réznica nie byla istotna.

W badaniu E3200 zastosowano dawke bewacyzumabu odpowiadajaca 5 mg/kg/tydzien u chorych, u
ktorych nie stosowano uprzednio tego leku, natomiast w badaniu ML 18147 zostata zastosowana
dawka odpowiadajaca 2,5 mg/kg/tydzien bewacyzumabu u chorych uprzednio leczonych
bewacyzumabem. Mozliwo$¢ porownania danych skutecznosci i bezpieczenstwa uzyskanych

w badaniach jest ograniczona ze wzgledu na roznice pomigdzy badaniami, dotyczace przede
wszystkim populacji pacjentdw, uprzedniego zastosowania bewacyzumabu oraz schematow
chemioterapii. Zarowno po zastosowaniu dawki odpowiadajacej S mg/kg/tydzien bewacyzumabu, jak i
dawki 2,5 mg/kg/tydzien, obserwowano istotng statystycznie korzy$¢ w zakresie przezycia
catkowitego (HR 0,751 w badaniu E3200; HR 0,81 w badaniu ML18147) i czasu przezycia bez
progresji (HR 0,518 w badaniu E3200; HR 0,68 w badaniu ML18147). Odnos$nie bezpieczenstwa,
obserwowano wigkszg ilo$¢ zdarzen niepozadanych stopnia 3-5 w badaniu E3200, w poroéwnaniu z
badaniem ML18147.

Rozsiany rak piersi (mBC)

Przeprowadzono dwa duze badania kliniczne III fazy, w ktorych oceniono dziatanie bewacyzumabu w
skojarzeniu z dwoma réznymi lekami cytotoksycznymi, z oceng czasu przezycia wolnego od progres;ji
(PFS) jako pierwszorzedowym punktem koncowym. W obu tych badaniach obserwowano istotne
kliniczne i znamienne statystycznie wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji.

Wyniki uzyskane dla parametru PFS u chorych na rozsianego raka piersi dla poszczegolnych lekow
cytotoksycznych postaty zestawione ponizej:

o Badanie E2100 (paklitaksel)

= Wydtuzenie mediany PFS o 5,6 mies., HR 0,421 (p<0,0001, 95% CI 0,343; 0,516)
o Badanie AVF3694g (kapecytabina)

. Wydtuzenie mediany PFS o 2,9 mies., HR 0,69 (p =0,0002, 95% CI 0,56; 0,84)
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Dalsze informacje dotyczace poszczegdlnych badan i ich wyniki zostaty przedstawione ponize;j.
ECOG E2100

Wieloosrodkowe badanie E2100 prowadzono metoda otwartej proby z randomizacjg i grupg kontrolng
otrzymujacg aktywne leczenie w celu oceny terapii skojarzonej paklitakselem i bewacyzumabem
chorych, u ktorych wystapila miejscowa wznowa lub przerzuty raka piersi i dotychczas nie stosowano
chemioterapii z powodu miejscowej wznowy lub przerzutow nowotworowych. Chorych losowo
rozdzielono do grupy otrzymujacej wytacznie paklitaksel (90 mg/m? pc. podawane dozylnie w ciggu
godziny raz w tygodniu w cyklach trzytygodniowych z jednotygodniowa przerwa) lub paklitaksel w
polaczeniu z bewacyzumabem (10 mg/kg mc. podawane we wlewie dozylnym raz na dwa tygodnie).
Akceptowano udziat chorych, ktorzy uprzednio otrzymywali leczenie hormonalne z powodu choroby
nowotworowej z przerzutami. W badaniu mogli rowniez bra¢ udziat chorzy, u ktérych stosowano
leczenie uzupehiajace taksanami co najmniej 12 miesi¢cy przed przystapieniem do badania. U
wiekszosci (90%) z 722 chorych biorgcych udziat w badaniu nie wystgpowata ekspresja receptora
HER?2. U niewielkiej liczby chorych o nieznanej (8%) lub potwierdzonej (2%) ekspresji HER2 w
przeszto$ci stosowano leczenie trastuzumabem lub ustalono brak wskazan do stosowania tego leku.
Ponadto 65% chorych otrzymato w przesztosci chemioterapi¢ adiuwantowa (19% przy uzyciu
taksanow, a 49% — antracyklin). Z badania wykluczono chorych ze stwierdzonymi przerzutami do
osrodkowego uktadu nerwowego, w tym chorych, u ktérych zastosowano leczenie farmakologiczne
lub resekcje ognisk w obrebie mozgu.

Chorzy w badaniu E2100 otrzymali leczenie do czasu progresji choroby. Jezeli konieczne byto
przedwczesne przerwanie chemioterapii, kontynuowano monoterapi¢ bewacyzumabem do czasu
progresji choroby. Charakterystyka chorych w obu badanych grupach byta podobna. Gtownym
punktem koncowym badania byl czas przezycia wolny od progresji (PFS), na podstawie ktorego,
badacze oceniali progresje choroby. Dodatkowo przeprowadzono niezalezna ocene pierwotnego
punktu koncowego. Wyniki badania przedstawiono w Tabeli 10.

Tabela 10. Wyniki badania E2100 dotyczace skuteczno$ci

Czas wolny od progresji

Ocena badacza* Ocena niezaleznych ekspertow

Paklitaksel | Paklitaksel/bewacyzumab | Paklitaksel | Paklitaksel/bewacyzumab
(n=354) (n=368) (n=354) (n=368)
Mediana PFS 5,8 11,4 5,8 11,3
(miesiace)
HR (95% CI) 0,421 0,483
(0,343; 0,516) (0,385; 0,607)
Wartos¢ p <0,0001 <0,0001

Wspdtczynnik odpowiedzi (dla pacjentow z mierzalng chorobg)

Ocena badacza Ocena niezaleznych ekspertow

Paklitaksel | Paklitaksel/bewacyzumab | Paklitaksel | Paklitaksel/bewacyzumab
(n=273) (n=252) (n =243) (n=229)
% pacjentow z 23,4 48,0 22,2 49,8
obiektywna
odpowiedzig na
leczenie
Wartos¢ p <0,0001 <0,0001
* analiza pierwotna
Calkowity czas przezycia
Paklitaksel Paklitaksel/bewacyzumab
(n=354) (n=368)
Mediana OS (miesigce) 24,8 26,5
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HR (95% CI) 0,869
(0,722; 1,046)
Wartos¢ p 0,1374

Korzys$¢ kliniczng dziatania bewacyzumabu oceniang na podstawie wydluzenia czasu przezycia
wolnego od progresji stwierdzono we wszystkich wezesniej zdefiniowanych podgrupach chorych
(wyodrgbnionych ze wzgledu na okres wolny od objawdw choroby, liczbg ognisk przerzutowych,
uprzednie leczenie chemioterapig adiuwantowg oraz status receptorow estrogenowych).

AVF3694g

Przeprowadzono wieloosrodkowe badanie fazy 111 (AVF3694g), randomizowane, podwojnie
zaslepione, kontrolowane placebo, aby oceni¢ skutecznos¢ i bezpieczenstwo bewacyzumabu w
skojarzeniu z lekiem z grupy chemioterapeutykoéw w poréwnaniu do chemioterapeutyku w skojarzeniu
z placebo w pierwszym rzucie leczenia pacjentoéw z HER2-ujemnym rakiem piersi z przerzutami lub z
miejscowg Wznowa.

Wyboru chemioterapii dokonywal badacz przed randomizacja w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej
chemioterapi¢ plus bewacyzumab lub chemioterapi¢ plus placebo. Wybor schematow chemioterapii
obejmowat: kapecytabing, taksany (zwigzany z biatkiem paklitaksel, docetaksel), schematy oparte na
antracyklinach (doksorubicyna/cyklofosfamid, epirubicyna/cyklofosfamid, 5-
fluorouracyl/doksorubicyna/ cyklofosfamid, 5-fluorouracyl/ epirubicyna/cyklofosfamid) stosowane, co
3 tygodnie. Bewacyzumab lub placebo byty stosowane w dawce 15 mg/kg co 3 tygodnie.

Badanie sktadalo si¢ zaslepionej fazy leczenia, opcjonalnej fazy po progresji, prowadzonej metoda
otwartej proby i fazy dalszej obserwacji przezycia. W czasie zaslepionej fazy leczenia pacjenci
otrzymywali chemioterapig i produkt badany (bewacyzumab lub placebo) co 3 tygodnie do
wystapienia progresji choroby, toksycznosci uniemozliwiajacej dalsze leczenia lub zgonu pacjenta.
Pacjent z potwierdzong progresja choroby, ktory brat udziat w otwartej opcjonalnej fazie badania,
mogt otrzymywac bewacyzumab bez zaslepienia wraz z wieloma mozliwymi terapiami w ramach
drugiej linii leczenia.

Analiza statystyczna byta przeprowadzona niezaleznie dla 1) pacjentow otrzymujacy kapecytabine
w skojarzeniu z bewacyzumabem lub placebo; 2) pacjentéw otrzymujacych taksan lub antracykline
w skojarzeniu z bewacyzumabem lub placebo. Za pierwszorzedowy punkt koncowy przyjeto czas
wolny od progresji choroby (PFS) oceniany przez badacza. Dodatkowo, ocena pierwszorzedowego
punktu koncowego zostata przeprowadzona przez niezaleznych ekspertow (ang. IRC — Independent
Review Committee).

Wyniki badania uzyskane po przeprowadzeniu koncowych analiz zdefiniowanych w protokole dla
parametru PFS i odsetka odpowiedzi dla niezaleznej, odpowiednio licznej kohorty z kapecytabing w
badaniu AVF3694g zostaty przedstawione w Tabeli 11. Zaprezentowano takze wyniki analizy
eksploracyjnej ogolnego przezycia, ktéra obejmuje dodatkowe 7 miesiecy obserwacji (okoto

46% pacjentoéw zmarto). Odsetek pacjentow, ktorzy otrzymali bewacyzumab w fazie bez zaslepienia
wynosit 62,1% w grupie kapecytabina + placebo 1 49,9% w grupie kapecytabina + bewacyzumab.

Tabela 11. Wyniki badania AVF3694g dotyczace skutecznosci — kapecytabina® i
bewacyzumab/placebo (Cap + bewacyzumab/PI)

Czas przezycia wolny od progres;ji®

Ocena badacza Ocena IRC
kapecytabina| kapecytabina + |kapecytabina| kapecytabina +
+ placebo bewacyzumab + placebo bewacyzumab

(n=2006) (n =409) (n=206) (n =409)
Mediana PFS (miesiace) 5,7 8,6 6,2 9,8
Wspodlczynnik ryzyka vs. grupa 0,69 (0,56; 0,84) 0,68 (0,54; 0,86)
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otrzymujaca placebo (95% CI)
Wartos¢ p 0,0002 0,0011
Wspdtczynnik odpowiedzi (dla pacjentéw z mierzalng chorobg)®

kapecytabina + placebo kapecytabina + bewacyzumab

(n=161) (n = 325)

% pacjentow z obiektywna 23,6 35,4
odpowiedzig na leczenie
Wartos¢ p 0,0097
Przezycie calkowite®
HR (95% CI) 0,88 (0,69; 1,13)
warto$¢ P (eksploracyjna) 0,33

21000 mg/m? doustnie dwa razy na dobg przez 14 dni podawane co 3 tygodnie

bAnaliza po stratyfikacji, zawierajaca wszystkie zdarzenia progresji lub zgonu, z wykluczeniem zdarzen u
pacjentéw, u ktorych przed udokumentowang progresja wlaczono terapie inng niz w protokole (ang. Non-
Protocol Therapy, NPT) — u tych pacjentdw ocenzurowano dane w czasie ostatniej oceny guza przed
rozpoczgciem terapii innych niz w protokole (NPT).

Analiza PFS (w ocenie badacza) bez stratyfikacji zostata przeprowadzona bez cenzurowania danych z
terapii niezawartych w protokole przed progresja choroby. Wyniki tej analizy byty bardzo podobne do
analizy pierwotnej wynikéw PFS.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NSCLC)

Leczenie pierwszego rzutu u pacjentow z nieptaskonabtonkowym NSCLC w skojarzeniu z
chemioterapiq opartq na pochodnych platyny

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig zawierajagca pochodne
platyny w leczeniu pierwszego rzutu pacjentdow z nieoperacyjnym lub nawrotowym
nieplaskonablonkowym, niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NSCLC) oceniano w badaniach
E4599 1 BO17704. Korzys¢ dotyczaca przezycia catkowitego wykazano w badaniu E4599 stosujac
dawke bewacyzumabu 15 mg/kg mc. co 3 tygodnie. Badanie BO17704 wykazato, ze zarbwno

7,5 mg/kg mc. co 3 tygodnie jak i 15 mg/kg mc. co 3 tygodnie wydtuzaly okres bez progresji choroby
zwigkszajac odpowiedz na leczenie.

E4599

Wieloosrodkowe badanie E4599 prowadzono metoda otwartej proby z randomizacjg i aktywna
kontrolg, badajac bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow z miejscowo
zaawansowanym (stopien IlIb z nowotworowym wysigkiem optucnowym), rozsianym lub
nawracajagcym NSCLC o typie histologicznym innym niz ptaskonabtonkowy.

Pacjentéw poddano randomizacji do grupy otrzymujacej chemioterapi¢ oparta na pochodnych platyny
(paklitaksel 200 mg/m? i karboplatyna — pole pod krzywa stezen — AUC = 6,0, oba leki podawane
droga wlewu dozylnego) (PC) podawane w pierwszym dniu 3 tygodniowego cyklu przez okres do

6 cykli lub do grupy PC w skojarzeniu z bewacyzumabem w dawce 15 mg/kg mc. we wlewie
dozylnym podawanym w pierwszym dniu kazdego 3 tygodniowego cyklu. Po zakonczeniu 6 cykli
chemioterapii karboplatyng i paklitakselem lub po wcze$niejszym przerwaniu stosowania
chemioterapii, pacjenci w grupie leczonej bewacyzumabem w skojarzeniu z karboplatyng i
paklitakselem nadal otrzymywali bewacyzumab jako jedyny lek co 3 tygodnie do progresji choroby.
Do tych dwoch grup wiaczono losowo 878 pacjentow.

W czasie badania, wérdd pacjentow ktorzy otrzymali w badaniu leczenie, 32,2% (136/422) pacjentow
otrzymato 7-12 dawek bewacyzumabu i 21,1% (89/422) pacjentow otrzymato 13 i wiecej dawek
bewacyzumabu.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta dtugos$¢ czasu przezycia. Wyniki badania
przedstawiono w Tabeli 12.
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Tabela 12. Wyniki badania E4599 dotyczace skutecznos$ci

Grupa 1 Grupa 2
Karboplatyna/Paklitaksel | Karboplatyna/Paklitaksel + bewacyzumab
15 mg/kg co 3 tygodnie
Liczba pacjentow 444 434
Calkowity czas przezycia
Mediana 10,3 12,3
(miesiace)
Wspotczynnik 0,80 (p=0,003)
ryzyka 95% CI (0,69; 0,93)
Czas wolny od progresji
Mediana 4.8 6,4
(miesiace)
Wspdtczynnik 0,65 (p<0,0001)
ryzyka 95% CI (0,56; 0,76)
Calkowity wspotczynnik odpowiedzi
Odsetek (w 12,9 29,0 (p<0,0001)
procentach)

We wstepnej analizie wptyw bewacyzumabu na czas przezycia calkowitego byt mniej widoczny w
podgrupie pacjentow z rakiem o typie histologicznym innym niz gruczolakorak.

BO17704

Randomizowane badanie kliniczne trzeciej fazy BO17704 prowadzono z podwdjnie §lepa proba,
badajgc bewacyzumab w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing vs. placebo, cisplatyna i gemcytabina
u pacjentow z miejscowo zaawansowanym (stopien I1Ib z przerzutami do nadobojczykowych weziow
chlonnych lub nowotworowym wysigkiem optucnowym lub osierdziowym), rozsianym lub
nawracajacym, nieptaskonabtonkowym NSCLC, ktorzy nie otrzymali wczesniej chemioterapii.
Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt czas przezycia wolny od progresji,
drugorzedowy punkt koncowy badania zawiera catkowity czas przezycia.

Pacjentéw poddano randomizacji do grupy otrzymujacej chemioterapi¢ opartg na pochodnych platyny,
cisplatyna 80 mg/m? we wlewie dozylnym w pierwszym dniu i gemcytabina 1250 mg/m? we wlewie
dozylnym w dniu 1 i 8, 3 tygodniowego cyklu przez okres do 6 cykli (CG) z placebo lub do grupy CG
z bewacyzumabem w dawce 7,5 lub 15 mg/kg mc. we wlewie dozylnym podawanym w pierwszym
dniu kazdego 3 tygodniowego cyklu. W ramionach badania zawierajacych bewacyzumab pacjenci
mogli otrzymywac¢ bewacyzumab jako jedyny lek co 3 tygodnie do progresji choroby lub wystapienia
nieakceptowanych dziatan niepozadanych. Wyniki badan wykazuja, ze 94% (277/296)
kwalifikujacych sie pacjentéw otrzymywato bewacyzumab jako pojedynczy lek w cyklu 7. Duzy
odsetek pacjentow (okoto 62%) otrzymat rozne nieobjete protokotem badania leki
przeciwnowotworowe, co moze mie¢ wptyw na badania przezycia catkowitego.

Wyniki badania dotyczace skutecznosci przedstawiono w Tabeli 13.

Tabela 13. Wyniki badania BO17704 dotyczace skuteczno$ci

Cisplatyna/ Cisplatyna/ Cisplatyna/
Gemcytabina Gemcytabina Gemcytabina
+ placebo + bewacyzumab + bewacyzumab
7,5 mg/kg co 15 mg/kg co
3 tygodnie 3 tygodnie
Liczba pacjentow 347 345 351
Czas wolny od progresji
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Mediana (miesigce) 6,1 6,7 6,5
(p =0,0026) (p =0,0301)
Wspdtczynnik 0,75 0,82
ryzyka [0,62; 0,91] [0,68; 0,98]
Wspotczynnik najlepsze;j 20,1% 34,1% 30,4%
catkowitej odpowiedzi® (p<0,0001) (p =0,0023)
apacjenci z mierzalng choroba na poczatku badania
Calkowity czas przezycia
Mediana (miesigce) 13,1 13,6 13,4
(p =0,4203) (p=0,7613)
Wspotczynnik ryzyka 0,93 1,03
[0,78; 1,11] [0,86, 1,23]

Leczenie pierwszego rzutu u pacjentow z nieptaskonabtonkowym NSCLC z aktywujgcymi mutacjami w
genie EGFR w skojarzeniu z erlotynibem

JO25567

Badanie JO25567 byto randomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym II fazy
przeprowadzonym w Japonii w celu oceny skutecznos$ci i bezpieczenstwa bewacyzumabu
stosowanego w skojarzeniu z erlotynibem u pacjentow z nieptaskonabtonkowym NSCLC z
aktywujgcymi mutacjami w genie EGFR (delecja eksonu 19 lub mutacja L858R eksonu 21), ktorzy
nie otrzymywali wczes$niejszego leczenia systemowego w stopniu IIIB/IV lub chorobie nawrotowe;.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia wolny od progresji (PFS) na podstawie
niezaleznej oceny. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty czas przezycia calkowitego, wskaznik
odpowiedzi, wskaznik kontroli choroby, czas trwania odpowiedzi oraz bezpieczenstwo.

Status mutacji w genie EGFR okreslano u kazdego pacjenta przed wiaczeniem do badania;

154 pacjentow zrandomizowano do grupy przyjmujacej erlotynib + bewacyzumab (erlotynib doustnie
150 mg/dobeg + bewacyzumab [15 mg/kg mc. we wlewie dozylnym co 3 tygodnie]) lub erlotynib w
monoterapii (doustnie 150 mg/dobg) do czasu progresji choroby (PD) lub wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci. Zgodnie z protokotem badania, w przypadku braku PD, przerwanie
przyjmowania jednego badanego leku w grupie przyjmujacej erlotynib + bewacyzumab nie
prowadzito do przerwania przyjmowania drugiego badanego leku.

Wyniki badania dotyczace skutecznosci przedstawiono w Tabeli 14.

Tabela 14. Wyniki badania JO25567 dotyczace skutecznoSci

Erlotynib Erlotynib + bewacyzumab
N=77 N = 75*

Czas przezycia wolny od
progresji” (miesiace)
Mediana 9,7 16,0
HR (95% Cl) 0,54 (0,36; 0,79)
Warto$¢ p 0,0015
Calkowity wspotczynnik
odpowiedzi
Odsetek (n) 63,6% (49)
Warto$¢ p 0,4951
Czas przezycia catkowitego™
(miesiace)
Mediana 47,4 47,0
HR (95% Cl) 0,81 (0,53; 1,23)

69,3% (52)
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Erlotynib Erlotynib + bewacyzumab
N=77 N = 75*

Wartos¢ p 0,3267

#Ogotem zrandomizowano 154 pacjentow (stan sprawnosci 0 lub 1 wg skali ECOG). Jednakze dwoch sposrod

zrandomizowanych pacjentéw przerwato udzial w badaniu przed rozpoczgciem przyjmowania jakiegokolwiek

badanego leku.

~ Zaslepiona niezalezna ocena (analiza pierwszorzgdowa zaplanowana w protokole).

* Analiza eksploracyjna: ostateczne wyniki analizy czasu przezycia catkowitego w momencie odcigcia danych

31 pazdziernika 2017 r., okoto 59% pacjentéw zmarlo.

Cl, przedziat ufnosci, HR, wspotczynnik ryzyka z niestratyfikowanej analizy regresji Coxa, NR, nieosiagniety.

Zaawansowany i (lub) rozsiany rak nerki (ang. Metastatic Renal Cell Cancer, mRCC)

Bewacyzumab w skojarzeniu z interferonem alfa-2a w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow z
zaawansowanym i (lub) rozsianym rakiem nerki (BO17705)

W randomizowanym badaniu Il fazy, z podwdjnie §lepa probg przeprowadzono oceng skutecznosci i
bezpieczenstwa bewacyzumabu w skojarzeniu z interferonem (IFN) alfa-2a w porownaniu do samego
interferonu alfa-2a stosowanych jako leczenie pierwszego rzutu w mRCC. 649 zrandomizowanych do
badania pacjentéw (641 leczonych) miato oceniang sprawnos¢ wg skali Karnofsky’ego (ang.
Karnofsky Performance Status, KPS), ktora wynosita > 70%, nie wystepowaly u nich przerzuty do
osrodkowego uktadu nerwowego a sprawnos¢ poszczegolnych narzadéw bylta zadowalajaca. Z
powodu pierwotnego raka jasnokomorkowego nerki pacjentéw poddano nefrektomii. Bewacyzumab w
dawce 10 mg/kg mc. byt podawany raz na dwa tygodnie do czasu progresji choroby. Interferon alfa-2a
byt podawany do 52 tygodnia lub do czasu progresji choroby w zalecanej dawce 9 mln j.m. 3 razy na
tydzien, z mozliwoscia redukcji dawki do 3 mln j.m. 3 razy na tydzien w 2 etapach. Pacjenci byli
poddani stratyfikacji ze wzgledu na kraj 1 wskaznik prognostyczny Motzera. Ramiona badania byty
dobrze zrownowazone pod wzgledem czynnikéw prognostycznych.

Pierwszorzedowym punktem koncowym bylo przezycie catkowite, z drugorzgdowym punktem
koncowym dla tego badania zawierajgcym czas przezycia bez progresji choroby. Dodanie
bewacyzumabu do INF alfa-2a znaczaco zwigkszylo czas przezycia bez progresji choroby (ang.
Progression-Free Survival, PFS) oraz odsetek odpowiedzi nowotworu na leczenie. Wyniki te zostaty
potwierdzone przez niezalezng oceng radiologiczng. Jednakze wzrost przezycia catkowitego o

2 miesigce w pierwszorzedowym punkcie koncowym nie byt znaczacy (HR= 0,91). Duzy odsetek
pacjentow (w przyblizeniu 63% IFN/placebo; 55% bewacyzumab/IFN) otrzymat rézne niespecyficzne
leczenie przeciwnowotworowe po zakonczeniu badania, wlaczajac leki przeciwnowotworowe, ktore
mogg mie¢ wptyw na analize przezycia catkowitego.

Wiyniki dotyczace skutecznosci zostaly przedstawione w Tabeli 15.

Tabela 15. Wyniki badania BO17705 dotyczace skutecznosci

BO17705
Placebo+ IFN® | BV"+ IFN®
Liczba pacjentow 322 327
Czas wolny od progresji
Mediana (miesigce) 5,4 10,2
Wspotezynnik ryzyka (95% CI) 0,63
0,52, 0,75
(wartos¢ p <0,0001)
Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (%) w grupie pacjentow ze
zmianami mierzalnymi
n 289 306
Wspotczynnik odpowiedzi 12,8% 31,4%
(wartos¢ p <0,0001)

Interferon alfa-2a 9 mln j.m. 3 x na tydzien
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"Bewacyzumab 10 mg/kg co 2 tygodnie

Calkowity czas przezycia
Mediana (miesiace) 21,3 | 233
Wspotczynnik ryzyka (95% CI) 0,91
0,76, 1,10

(wartos$¢ p = 0,3360)

Wieloczynnikowy model badawczy regresji Coxa, wykorzystujacy selekcj¢ wsteczng wykazal, ze
niezaleznie od rodzaju leczenia nastepujace wyjsciowe czynniki prognostyczne byly silnie zwigzane z
czasem przezycia: pte¢, liczba biatych krwinek, liczba ptytek krwi, zmniejszenie masy ciata w ciggu

6 miesiecy przed wigczeniem do badania, liczba miejsc przerzutowania, suma najdtuzszych srednic
zmian, wynik w skali Motzera. Po uwzglednieniu tych wyj$ciowych czynnikdéw ryzyka uzyskano
wspotczynnik ryzyka 0,78 (95% CI [0,63; 0,96], p = 0,0219), wskazujacy na 22% zmniejszenie ryzyka
zgonu pacjentdw w grupie badania otrzymujacej bewacyzumab + IFN alfa-2a w poréwnaniu z grupa
otrzymujacg IFN alfa-2a.

Dziewigcdziesieciu siedmiu (97) pacjentom w grupie otrzymujacej interferon alfa-2a i 131 pacjentom
w grupie otrzymujacej bewacyzumab zmniejszono dawke interferonu alfa-2a z 9 min j.m. do

6 mln j.m. lub 3 mln j.m. 3 razy na tydzien, jak to bylo ustalone na wstepie w protokole. Zmniejszenie
dawki interferonu alfa-2a nie mialo wptywu na skuteczno$¢ skojarzenia bewacyzumabu i interferonu
alfa-2a, w oparciu o odsetek wystepowania przezy¢ do progresji choroby (PFS) w czasie, jak
wykazano to w analizie podgrup badania. 131 pacjentow w grupie otrzymujacej bewacyzumab

+ interferon alfa-2a, ktorym zmniejszono dawke i pozostawali leczeni dawka interferonu alfa-2a
wynoszacg 6 min j.m. lub 3 mln j.m. w czasie badania odznaczalo si¢ odsetkiem czasu do progresji
choroby w 6, 12 1 18 miesigcu, wynoszacym odpowiednio: 73, 52 1 21%, w porownaniu do 61, 43 i
17% w calej populacji pacjentéw otrzymujacych bewacyzumab z interferonem alfa-2a.

AVF2938

Przeprowadzono randomizowane, podwojnie zaslepione badanie kliniczne II fazy poréwnujace
bewacyzumab 10 mg/kg mc. w dwutygodniowym schemacie podawania z ta sama dawka
bewacyzumabu w skojarzeniu z dawka 150 mg erlotynibu na dobe w grupie pacjentow z
jasnokomorkowym rakiem nerki z przerzutami. W badaniu zrandomizowano do leczenia

104 pacjentow. 53 pacjentéw otrzymywalo bewacyzumab w dawce 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie razem
z placebo, a 51 — bewacyzumab 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie razem z erlotynibem 150 mg na dobg.
Analiza pierwszorzgdowego punktu koncowego nie wykazala roznicy miedzy ramionami
bewacyzumab + placebo i bewacyzumab + erlotynib (mediana czasu wolnego od progresji 8,5 vs. 9,9
miesiecy). Siedmiu pacjentéw w kazdym z ramion wykazalo obiektywna odpowiedz. Dodanie
erlotynibu do bewacyzumabu nie spowodowato poprawy czasu przezycia catkowitego — OS (HR =
1,764; p = 0,1789), dtugosci czasu wystegpowania obiektywnej odpowiedzi (6,7 vs. 9,1 miesigca) czy
czasu do progresji objawow (HR = 1,172; p = 0,5076).

AVF0890

To randomizowane badanie Il fazy zaprojektowano by porownac¢ skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania bewacyzumabu vs. placebo. Ogolnie do badania przydzielono losowo 116 pacjentow, 39
(n = 39) otrzymywato bewacyzumab 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie, 37 (n = 37) bewacyzumab 10 mg/kg
mc. co 2 tygodnie a 40 (n = 40) placebo. Analiza w trakcie badania wykazata, ze w grupie
otrzymujacej 10 mg/kg mc. bewacyzumabu w poréwnaniu z grupg placebo wystapita mata réznica
dotyczaca wydluzenia czasu do progresji choroby (wspotczynnik ryzyka, 2,55; p<0,001).
Zaobserwowano rowniez graniczng znamienno$¢ mig¢dzy czasem do progresji choroby w grupie
otrzymujacej 3 mg/kg mc. bewacyzumabu w poréwnaniu do grupy placebo (wspotczynnik ryzyka
wzglednego, 1,26; p = 0,053). Czworo pacjentow wykazalo obiektywna (czg¢§ciowa) odpowiedz na
leczenie, a wszyscy, ktorzy otrzymali bewacyzumab w dawce 10 mg/kg mc. odznaczali si¢
wspotczynnikiem catkowitej odpowiedzi na leczenie dawka 10 mg/kg wynoszacym 10%.
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Rak jajnika, rak jajowodu i pierwotny rak otrzewnej

Leczenie pierwszego rzutu u pacjentek z rakiem jajnika

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo bewacyzumabu w pierwszej linii leczenia u pacjentek z rakiem jajnika,
rakiem jajowodu i pierwotnym rakiem otrzewnej byly przedmiotem dwoch badan fazy 111 (GOG-0218
1 BO17707), w ktorych oceniano bewacyzumab dodany do schematu zawierajacego karboplatyne i
paklitaksel, w poréwnaniu do samej chemioterapii karboplatyng z paklitakselem.

GOG-0218

Badanie GOG-0218 byto wieloosrodkowym randomizowanym badaniem fazy III, z podwdjnie $lepa
proba i kontrolg placebo, prowadzonym w trzech grupach. W badaniu tym oceniano bewacyzumab
dodany do zatwierdzonej chemioterapii (karboplatyna i paklitaksel) u chorych na zaawansowanego (w
stadium IIIB, IIIC i IV wg klasyfikacji FIGO, wersja z 1988 r.) raka jajnika, raka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewne;j.

Z badania zostaly wytaczone pacjentki leczone uprzednio bewacyzumabem lub otrzymujace leczenie
systemowe z powodu raka jajnika (np. chemioterapig, terapie przeciwciatami monoklonalnymi,
inhibitorami kinazy tyrozynowej lub terapi¢ hormonalng) oraz pacjentki poddawane na§wietlaniom
jamy brzusznej lub miednicy.

Lacznie zrandomizowano 1873 pacjentek w rownych proporcjach do leczenia wedtlug nastepujacych
schematow:

o Grupa CPP: pie¢ cykli placebo (poczatek podawania w cyklu 2) w skojarzeniu z karboplatyna
(AUC 6) i paklitakselem (175 mg/m?) przez 6 cykli, a nastepnie placebo w monoterapii, przez
maksymalnie 15 miesiecy.

o Grupa CPBI15: pig¢ cykli bewacyzumabu (15 mg/kg raz na trzy tygodnie, poczatek podawania
w cyklu 2) w skojarzeniu z karboplatyng (AUC 6) i paklitakselem (175 mg/m?) przez 6 cykli, a
nastepnie placebo w monoterapii, przez maksymalnie 15 miesigcy.

o Grupa CPB15+: pi¢¢ cykli bewacyzumabu (15 mg/kg raz na trzy tygodnie, poczatek podawania
w cyklu 2) w skojarzeniu z karboplatyng (AUC 6) i paklitakselem (175 mg/m?) przez 6 cykli, a
nastepnie bewacyzumab (15 mg/kg raz na trzy tygodnie) w monoterapii, przez maksymalnie
15 miesiecy.

Wigkszos$¢ chorych wiaczonych do badania nalezata do rasy bialej (87% we wszystkich trzech
ramionach); mediana wieku wynosita 60 lat w grupach CPP i CPB15 oraz 59 w grupie CPB15+;

29% pacjentéow w grupach CPP i CPB15 i 26% w grupie CPB15+ bylo w wieku powyzej 65 lat.
Ogotem okoto 50% pacjentéw stan ogdlny (PS) wg GOG wyniost 0 w punkcie wyjscia, u43% —1,au
7% — 2. Najczesciej u chorych wystepowal rak nablonkowy jajnika (ang. Epithelial Ovarian Cancer,
EOC) (82% w grupach CPP i CPB15, 85% w grupie CPB15+), nastepnie pierwotny rak otrzewnej
(ang. Primary Peritoneal Cancer, PPC) — u 16% chorych w grupie CPP, u 15% w grupie CPB15, 13%
w grupie CPB15+, raka jajowodu — odpowiednio u 1%, 3% i 2% chorych w grupach CPP, CPB15 i
CPB15+. Typem histologicznym stwierdzanym u wigkszosci pacjentek byt gruczolakorak surowiczy
(85% w grupach CPP i CPB15, 86% w CPB15+). Ogotem, u okoto 34% chorych stwierdzono 111
stopien zaawansowania choroby wedtug klasyfikacji FIGO i przeprowadzono optymalny zabieg
cytoredukcyjny z makroskopowg choroba resztkowa, u 40% pacjentek z zaawansowaniem choroby I11
przeprowadzono suboptymalng cytoredukcij¢ guza, u 26% pacjentek w badaniu stopien
zaawansowania choroby wynosit IV.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt PFS oparty na ocenie badacza progresji choroby na
podstawie skanow radiologicznych lub pozioméw CA-125, lub nasilenia objawow zgodnie z
protokotem. Ponadto przeprowadzono wstepnie okreslong analizg cenzurowania danych dla zdarzen
progresji CA-125, a takze niezalezny przeglad PFS okreslony na podstawie badan radiologicznych.
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Badanie spetnito pierwszorzedowy punkt koncowy w postaci wydtuzenia czasu przezycia wolnego od
progresji choroby. W poréwnaniu z pacjentkami otrzymujgcymi wylacznie chemioterapi¢ w pierwszej
linii leczenia (karboplatyna i paklitaksel), w grupie chorych otrzymujacych bewacyzumab w dawce
15 mg/kg raz na trzy tygodnie lacznie z chemioterapig a nastgpnie bewacyzumab w monoterapii
(CPB15+), obserwowano znaczace klinicznie oraz istotne statystycznie wydtuzenie PFS.

W grupie chorych otrzymujacych bewacyzumab wylacznie w skojarzeniu z chemioterapia, bez
kontynuacji bewacyzumabu w monoterapii (CPB15), nie obserwowano istotnego klinicznie
wydtuzenia czasu wolnego od progresji.

Wyniki badania przedstawiono w Tabeli 16.

Tabela 16. Wyniki badania GOG-0218 dotyczace skutecznos$ci

Czas wolny od progresji!
CPP CPBI15 CPBI15+
(n=625) (n =625) (n=623)
Mediana PFS (miesigce) 10,6 11,6 14,7
Wspotczynnik ryzyka 0,89 0,70
(95% CI)? (0,78, 1,02) (0,61, 0,81)
warto$¢ p** 0,0437 <0,0001
Wspolczynnik obiektywnych odpowiedzi’
CPP CPB15 CPB15+
(n=396) (n=393) (n =403)
% pacjentow z 63,4 66,2 66,0
obiektywna
odpowiedzig na leczenie
Warto$¢é p 0,2341 0,2041
Calkowity czas przezycia®
CPP CPB15 CPB15+
(n=625) (n =625) (n=623)
Mediana OS (miesiace) 40,6 38,8 43,8
Wspotezynnik ryzyka 1,07 (0,91, 1,25) 0,88 (0,75, 1,04)
(95% CI)*
warto$¢ p? 0,2197 0,0641

!Analiza czasu wolnego od progresji oceniana przez badacza wedtug protokotu GOG (niecenzurowana dla
progresji CA-125 i terapii nieobjetej protokotem (NPT) przed progresja choroby) z data odcigcia danych
25 lutego 2010.

2Zalezny od grupy kontrolnej; stratyfikowany wspolczynnik ryzyka.

3Warto$¢ p w jednostronnym te$cie log-rank.

4Graniczna warto$¢ p = 0,0116.

SPacjentki z chorobg mierzalng w chwili rozpoczecia badania.

Ostateczne wyniki analizy catkowitego czasu przezycia przeprowadzonej w chwili, gdy 46,9% pacjentek
zmarlo.

W prospektywnie zaplanowanej analizie PFS, z datg odcigcia danych 29 wrzesnia 2009 uzyskano
nastepujace wyniki:

o W przewidzianej w protokole badania analizie PFS wedtug oceny badaczy (bez cenzurowania
progresji CA-125 i terapii nieobjetej protokotem [NPT]) w porownaniu CPB15+ do CPP, gdzie
mediany PFS wyniosty 10,4 miesigca w grupie CPP i 14,1 miesigca w grupie CPB15+,
wykazano stratyfikowany wspotczynnik ryzyka wynoszacy 0,71 (95% CI: 0,61-0,83, wartos¢ p
w jednostronnym tescie log-rank <0,0001).

o W gléwnej analizie PFS wedlug oceny badaczy (z cenzurowaniem progresji CA-125 i terapii
nieobjetej protokotem [NPT]) w poréwnaniu CPB15+ do CPP, gdzie mediany PFS wyniosty
12,0 miesigca w grupie CPP i 18,2 miesigca w grupie CPB15+, wykazano stratyfikowany
wspotczynnik ryzyka wynoszacy 0,62 (95% CI: 0,52-0,75, warto$¢ p w jednostronnym tescie

41



log-rank <0,0001).

o W analizie PFS okreslong przez niezalezng komisj¢ oceniajacg (z cenzurowaniem terapii
nieobjetej protokotem [NPT]) w poréwnaniu CPB15+ do CPP, gdzie mediany PFS wyniosty
13,1 miesigca w grupie CPP i 19,1 miesigca w grupie CPB15+, wykazano stratyfikowany
wspotczynnik ryzyka wynoszacy 0,62 (95% CI: 0,50-0,77, warto$¢ p w jednostronnym tescie

log-rank <0,0001).

Wyniki analizy PFS w podgrupach chorych o réznym stopniu zaawansowania choroby i roznym
stopniu cytoredukcji zostaly przedstawione w Tabeli 17. Wyniki te stanowia potwierdzenie danych

dotyczacych czasu wolnego od progresji przedstawionych w Tabeli 16.

Tabela 17. Wyniki badania GOG-0218 dotyczace PFS' u chorych z r6Znym stopniem

zaawansowania choroby i stopniem cytoredukcji

Randomizowani pacjenci ze stopniem zaawansowania choroby I1I i optymalng cytoredukcjg >

CPP CPBI15 CPB15+
(n=219) (n=204) (n=216)
Mediana PFS (miesigce) 12,4 14,3 17,5
Wspotczynnik ryzyka 0,81 0,66
(95% CI) (0,62, 1,05) (0,50, 0,86)
Randomizowani pacjenci ze stopniem zaawansowania choroby III i suboptymalng cytoredukcija 3
CPP CPBI15 CPB15+
(n=253) (n=256) (n=242)
Mediana PFS (miesigce) 10,1 10,9 13,9
Wspotczynnik ryzyka 0,93 0,78
(95% CI) (0,77, 1,14) (0,63, 0,96)
Randomizowani pacjenci ze stopniem zaawansowania choroby IV
CPP CPBI15 CPB15+
(n=153) (n=165) (n=165)
Mediana PFS (miesigce) 9,5 10,4 12,8
Wspolczynnik ryzyka 0,90 0,64
(95%CDn * (0,70, 1,16) (0,49, 0,82)

!Analiza czasu wolnego od progresji oceniana przez badacza wedtug protokotu GOG (niecenzurowana dla
progresji CA-125 i terapii nieobjetej protokotem (NPT) przed progresja choroby) z data odcigcia danych

25 lutego 2010.

27 makroskopowa chorobg resztkowa.

3U 3,7% wszystkich randomizowanych chorych stopien zaawansowania choroby wynosit I1Ib.

4W poréwnaniu z grupa kontrolnej.

BO17707 (ICON7)

W wieloosrodkowym randomizowanym kontrolowanym, otwartym badaniu fazy 111 BO17707,
prowadzonym w dwoch grupach, poréwnano wptyw dotaczenia bewacyzumabu do schematu

zawierajacego karboplatyne i paklitaksel w leczeniu chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej w stadium I lub IIA wg klasyfikacji FIGO (wytacznie stopien 3 lub
jasnokomorkowy typ histologiczny; n = 142), lub stadium IIB-1V wg klasyfikacji FIGO (wszystkie
stopnie i typy histologiczne, n = 1386); chore byly uprzednio operowane. W tym badaniu uzywano
klasyfikacji FIGO w wersji z 1988 r.

Z badania zostaly wylaczone pacjentki leczone uprzednio bewacyzumabem lub otrzymujace leczenie
systemowe z powodu raka jajnika (np. chemioterapig, terapi¢ przeciwciatami monoklonalnymi,
inhibitorami kinazy tyrozynowej lub terapi¢ hormonalng) oraz pacjentki poddawane naswietlaniom
jamy brzusznej lub miednicy.

Lacznie zrandomizowano 1528 pacjentek w rownych proporcjach do leczenia w nastgpujacych
grupach:
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o Grupa CP: Karboplatyna (AUC 6) i paklitaksel (175 mg/m?) przez sze$¢ 3-tygodniowych cyKkli.
o Grupa CPB7.5+: karboplatyna (AUC 6) i paklitaksel (175 mg/m?) przez sze$¢
3- tygodniowych cykli oraz bewacyzumab (7,5 mg/kg raz na trzy tygodnie) przez maksymalnie
12 miesi¢ey (podawanie bewacyzumabu rozpoczgto w 2 cyklu chemioterapii, jesli leczenie
rozpoczeto w okresie 4 tygodni od operacji lub w 1 cyklu, jesli leczenie rozpoczeto po uptywie
4 tygodni od operacji).

Wigkszos¢ chorych wigczonych do badania nalezata do rasy biatej (96%), mediana wieku wynosita 57
lat w obu grupach badanych, 25% chorych w kazdej z grup bylo w wieku 65 lat lub powyzej. U okoto
50% pacjentdw stopien sprawnosci wedtug klasyfikacji ECOG wynosit 1, a u 7% chorych w kazdej z
grup leczenia stopien sprawnosci wg ECOG wynosit 2. Najczesciej u pacjentdw wystepowat EOC
(87,7%), drugi pod wzglgdem czestosci byt PPC (6,9%), trzeci — rak pecherzykowy tarczycy (ang.
Folicular Thyroid Cancer, FTC) (3,7%) a najrzadsza (1,7%) byta kombinacja tych trzech przyczyn.
Najczesciej u pacjentow wystepowat III stopien zaawansowania choroby wedtug klasyfikacji FIGO (w
obu ramionach 68%), a nast¢pnie IV stopien zaawansowania (13% i 14%), 1I stopien zaawansowania
(10% 1 11%) i I stopien zaawansowania (9% i 7%). U wigkszos$ci chorych w obu ramionach badania
(74% 1 71%) stwierdzano wyj$ciowo niskie zré6znicowanie guza pierwotnego (stopien ztosliwosci G3).
Wystepowanie poszczegdlnych typdw histologicznych guza byto podobne w obu grupach badania;
typem histologicznym stwierdzanym u 69% chorych w obu grupach byt gruczolakorak surowiczy.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas wolny od progresji oceniany przez badacza w
oparciu o kryteria RECIST.

Badanie spetnito pierwszorzgdowy punkt koncowy w postaci wydtuzenia czasu przezycia wolnego od
progresji choroby. W poréwnaniu do grupy otrzymujacej wylacznie chemioterapie (karboplatyna i
paklitaksel) w pierwszej linii leczenia, u pacjentek leczonych bewacyzumabem w dawce 7,5 mg/kg
raz na trzy tygodnie, poczatkowo w skojarzeniu z chemioterapig a nastepnie kontynuowanym w
monoterapii, przez maksymalnie 18 cykli, obserwowano statystycznie istotne wydtuzenie czasu
wolnego od progres;ji.

Wyniki badania przedstawiono w Tabeli 18.

Tabela 18. Wyniki badania BO17707 (ICON7) dotyczace skuteczno$ci

Czas wolny od progresji

CP CPB7.5+
(n=764) (n=764)
Mediana czasu wolnego od 16,9 19,3
progresji (miesigce)?
Wspotczynnik ryzyka (95% CI)? 0,86 [0,75; 0,98]

(warto$é p = 0,0185)

Wspolczynnik obiektywnych odpowiedzi!

CP CPB7.5+
(n=277) (n=272)
Wspotczynnik odpowiedzi 54,9% 64,7%

(wartos¢ p = 0,0188)

Catkowity czas przezycia®

CP CPB7.5+
(n=764) (n=764)
Mediana (miesiace) 58,0 57,4
Wspotezynnik ryzyka [95% CI] 0,99 [0,85; 1,15]

(warto$é p = 0,8910)

'Pacjentki z chorobg mierzalng w chwili rozpoczecia badania.

2Analiza czasu wolnego od progresji oceniana przez badacza z datg odcigcia danych 30 listopada 2010.
3Ostateczna analiza catkowitego czasu przezycia przeprowadzona w chwili, gdy 46,7% pacjentek zmarlo z datg
odcigcia danych 31 marca 2013.
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W analizie czasu wolnego od progresji ocenianego przez badacza z datg odcigcia danych 28 lutego
2010 wartos$¢ niestratyfikowanego wspotczynnika ryzyka wyniosta 0,79 (95% CI: 0,68-0,91, wartos¢
p w dwustronnym tescie log-rank 0,0010) z mediang PFS 16,0 miesi¢gcy w grupie pacjentek leczonych
CP i 18,3 miesiagca w grupie CPB7.5+.

Wyniki analizy PFS w podgrupach chorych o roznym stopniu zaawansowania choroby i roznym
stopniu cytoredukcji zostaty przedstawione w Tabeli 19. Wyniki te stanowig potwierdzenie pierwotne;j
analizy parametru PFS przedstawionej w Tabeli 18.

Tabela 19. Wyniki badania BO17707 (ICON7) dotyczace PFS! u chorych z r6znym stopniem
zaawansowania choroby i stopniem cytoredukcji

Randomizowani pacjenci ze stopniem zaawansowania choroby III i optymalng cytoredukcja®?

CP CPB7.5+
(n=368) (n=383)
Mediana PFS (miesigce) 17,7 19,3
Wspotczynnik ryzyka (95% CI)* 0,89
(0,74, 1,07)
Randomizowani pacjenci ze stopniem zaawansowania choroby III i suboptymalna cytoredukcija®
CP CPB7.5+
(n=154) (n=140)
Mediana PFS (miesigce) 10,1 16,9
Wspolczynnik ryzyka (95% CI)* 0,67
(0,52, 0,87)
Randomizowani pacjenci ze stopniem zaawansowania choroby IV
CP CPB7.5+
(n=97) (n=104)
Mediana PFS (miesigce) 10,1 13,5
Wspolczynnik ryzyka (95% CI)* 0,74
(0,55, 1,01)

!Analiza czasu wolnego od progresji oceniana przez badacza z datg odciecia danych 30 listopada 2010.
27 lub bez makroskopowej choroby resztkowe;j.

3U 5,8% wszystkich zrandomizowanych chorych stwierdzano stopien zaawansowania choroby I11B.

4W poréwnaniu z grupa kontrolnej.

Nawrotowy rak jajnika

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ bewacyzumabu u pacjentow z nawrotowym rakiem jajnika, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej badano w trzech badaniach III fazy (AVF4095g,
M022224 i GOG-0213): w réznych populacjach pacjentek oraz w skojarzeniu z réznymi schematami
chemioterapii.

o W badaniu AVF4095g oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania bewacyzumabu
w skojarzeniu z karboplatyng i gemcytabina, oraz kontynuowania leczenia bewacyzumabem w
monoterapii u pacjentow z wrazliwym na zwigzki platyny nawrotowym rakiem jajnika, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewne;.

o W badaniu GOG-0213 oceniano skuteczno$¢ i bezpieczefistwo stosowania bewacyzumabu w
skojarzeniu z karboplatynag i paklitakselem, oraz kontynuowania leczenia bewacyzumabem w
monoterapii u pacjentow z wrazliwym na zwigzki platyny nawrotowym rakiem jajnika, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewne;.

. W badaniu M022224 oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo bewacyzumabu w skojarzeniu z
paklitakselem, topotekanem lub pegylowang liposomalng doksorubicyng u pacjentow z
opornym na zwigzki platyny nawrotowym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej.
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Badanie AVF4095¢g

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ bewacyzumabu u pacjentdw z wrazliwym na zwigzki platyny
nawrotowym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych nie
stosowano wczesniej chemioterapii z powodu nawrotu choroby ani tez nie stosowano wczesniej
bewacyzumabu, oceniano w randomizowanym badaniu fazy I1I z podwdjnie §lepg proba i
zastosowaniem placebo w grupie kontrolnej (badanie AVF4095g). W badaniu porownywano wyniki
leczenia za pomocg bewacyzumabu dodanego do chemioterapii (karboplatyna i gemcytabina),a
nastgpnie kontynuowanego w monoterapii az do wystapienia progresji choroby, z wynikami
zastosowania tylko karboplatyny i gemcytabiny.

Do badania wigczano tylko pacjentow z potwierdzonym histologicznie rakiem jajnika, pierwotnym
rakiem otrzewnej lub rakiem jajowodu, u ktorych wystapit nawrét choroby > 6 miesigcy po
zakonczeniu chemioterapii opartej na zwigzkach platyny, ktorzy nie otrzymywali chemioterapii z
powodu nawrotu choroby i u ktérych nie stosowano wczesniej bewacyzumabu ani innych inhibitoréw
VEGF lub lekow dziatajacych na receptor dla VEGF.

Ogotem 484 pacjentdw z mierzalnymi zmianami nowotworowymi przydzielono losowo (w stosunku

1:1) do jednej z dwoch grup otrzymujacych:

o Karboplatyne (AUC 4, dzien 1.) i gemcytabine (1000 mg/m?w dniu 1. i 8.) wraz z placebo co
3 tygodnie przez 6 do 10 cykli, a nastepnie wytacznie placebo (co trzy tygodnie) az do
wystgpienia progresji choroby lub dziatania toksycznego niemozliwego do zaakceptowania.

o Karboplatyng (AUC 4, dzien 1.) i gemcytabing (1000 mg/m? w dniu 1. 1 8.) wraz z
bewacyzumabem (15 mg/kg w dniu 1.) co 3 tygodnie przez 6 do 10 cykli, a nastepnie wylgcznie
bewacyzumab (15 mg/kg co 3 tygodnie) az do wystgpienia progresji choroby lub dziatania
toksycznego niemozliwego do zaakceptowania.

Glownym punktem koncowym byt czas przezycia wolny od progresji choroby wedtug oceny badacza
zgodnie z kryteriami zmodyfikowanej klasyfikacji RECIST 1.0. Drugorz¢dowe punkty koncowe
obejmowaty: obiektywng odpowiedz na leczenie, czas trwania odpowiedzi, catkowity czas przezycia i
bezpieczenstwo leczenia. Przeprowadzono rowniez niezalezng oceng gtownego punktu koncowego.

Podsumowanie wynikow tego badania przedstawia Tabela 20.

Tabela 20. Wyniki badania AVF4095¢g dotyczace skutecznosci

Czas wolny od progresji
Ocena badacza Ocena IRC
Placebo+ C/G | bewacyzumab + | Placebo+ C/G | bewacyzumab +
(n=1242) C/G (n=1242) C/G
(n=242) (n=242)
Bez cenzurowania dla
NPT
Mediana PFS 8,4 12,4 8,6 12,3
(miesiace)
Wspotezynnik 0,524 10,425, 0,645] 0,48010,377, 0,613]
ryzyka (95% CI)
Warto$é p <0,0001 <0,0001
Z cenzurowaniem dla
NPT
Mediana PFS 8,4 12,4 8,6 12,3
(miesiace)
Wspotczynnik 0,484 10,388, 0,605] 0,451 10,351, 0,580]
ryzyka (95% CI)
Warto$¢é p <0,0001 <0,0001
Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie
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Ocena badacza Ocena IRC
Placebo+ C/G | bewacyzumab + | Placebo+ C/G | bewacyzumab +
(n=1242) C/G (n=1242) C/G
(n=242) (n=242)
% pacjentow z 57,4% 78,5% 53,7% 74,8%
obiektywna
odpowiedzig na
leczenie
Warto$¢é p <0,0001 <0,0001
Calkowity czas przezycia
Placebot+ C/G bewacyzumab + C/G
(n=242) (n=242)

Mediana OS 32,9 33,6
(miesiace)
Wspdtczynnik 0,952 [0,771, 1,176]
ryzyka (95% CI)
Wartos¢ p 0,6479

Analiz¢ PFS w podgrupach w zaleznos$ci od czasu pomi¢dzy zakonczeniem leczenia z zastosowaniem
zwigzkoéw platyny a nawrotem choroby przedstawia Tabela 21.

Tabela 21. Czas przezycia wolnego od progresji choroby w zaleznosci od czasu pomiedzy
zakonczeniem leczenia z zastosowaniem zwiazkow platyny a nawrotem choroby.

Ocena badacza

Czas pomiedzy zakonczeniem leczenia z Placebo + C/G Bewacyzumab + C/G
zastosowaniem zwigzkéw platyny a (n=242) (n =242)
nawrotem choroby

6-12 miesigcy (n =202)

Mediana 8,0 11,9
Wspotczynnik ryzyka (95% CI) 0,41 (0,29-0,58)
> 12 miesigcy (n = 282)
Mediana 9,7 12,4
Wspolezynnik ryzyka (95% CI) 0,55 (0,41-0,73)
GOG-0213

GOG-0213, randomizowane, otwarte badanie III fazy z grupa kontrolng oceniajgce bezpieczenstwo i
skuteczno$¢ bewacyzumabu w leczeniu pacjentéw z wrazliwym na zwigzki platyny nawrotowym
rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych nie stosowano
wczesniej chemioterapii w leczeniu nawrotu choroby. Wezesniejsza terapia anty-angiogenna nie byta
kryterium wylgczenia z badania. W badaniu oceniano wptyw dolaczenia bewacyzumabu do leczenia
skojarzonego karboplatyna + paklitaksel oraz kontynuowania leczenia bewacyzumabem w
monoterapii, az do wystgpienia progresji choroby lub dzialania toksycznego niemozliwego do
zaakceptowania, w porownaniu ze stosowaniem tylko leczenia skojarzonego karboplatyna +
paklitaksel.

Lacznie 673 pacjentdw zostato losowo przydzielonych w rdéwnym stosunku do nastepujacych dwoch

ramion leczenia:

o Grupa CP: leczona karboplatyng (AUCS5) i paklitakselem (175 mg/m?pc. dozylnie) co
3 tygodnie przez 6 do 8 cykli.

o Grupa CPB: leczona karboplatyng (AUCS5) i paklitakselem (175 mg/m? pc. dozylnie) w
skojarzeniu z bewacyzumabem (15 mg/kg mc.) co 3 tygodnie przez 6 do 8 cykli, a nastgpnie
bewacyzumab (15 mg/kg me. co 3 tygodnie) w monoterapii, az do wystapienia progresji
choroby lub dziatania toksycznego niemozliwego do zaakceptowania.
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Wickszo$¢ pacjentow zarowno w grupie CP (80,4%), jak i w grupie CPB (78,9%) nalezata do rasy
biatej. Mediana wieku wyniosta 60,0 lat w grupie CP i 59,0 lat w grupie CPB. Wigkszo$¢ pacjentow
(CP: 64,6%; CPB: 68,8%) byto w wieku ponizej 65 lat. Na poczatku badania u wickszo$ci pacjentow
w obu ramionach leczenia stan ogdlny (PS) wg GOG wyniost 0 (CP: 82,4%, CPB 80,7%) lub 1 (CP:
16,7%, CPB 18,1%). PS 2 wg GOG na poczatku badania zgtoszono u 0,9% pacjentéw w grupie CP i u
1,2% pacjentéw w grupie CPB.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia catkowitego (OS). Glownym
drugorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt czas przezycia wolnego od progres;ji

choroby (PFS). Wyniki badania przedstawiono w Tabeli 22.

Tabela 22. Wyniki badania GOG-0213 dotyczace skutecznosci'-

Pierwszorzedowy punkt koncowy
Czas przezycia catkowitego (OS) CpP CPB
(n=336) (n=337)
Mediana OS (miesiace) 37,3 42,6
Wspdtczynnik ryzyka (95% CI) (eCRF)* 0,823 [CI: 0,680, 0,996]
Warto$¢ p 0,0447
Wspolczynnik ryzyka (95% CI) (formularz rejestracyjny)® 0,838 [CI: 0,693, 1,014]
Wartos¢ p 0,0683
Drugorzedowy punkt koncowy
Czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) CpP CPB
(n=336) (n=337)
Mediana PFS (miesigce) 10,2 13,8
Wspolezynnik ryzyka (95% CI) 0,613 [CI: 0,521, 0,721]
Warto$¢ p <0,0001

! Analiza konicowa

2Oceny guza i oceny odpowiedzi byty dokonywane przez badaczy przy uzyciu kryteriow GOG RECIST
(zweryfikowane wytyczne RECIST (wersja 1.1). EUR J Cancer. 2009;45:228Y247).

*Wspotczynnik ryzyka wyliczano przy uzyciu modeli proporcjonalnych hazardow Coxa ze stratyfikacja wedtug
dhugosci okresu bez przyjmowania zwigzkoéw platyny przed wiaczeniem do tego badania, na podstawie zapisow w
Ecler (elektronicznej karcie obserwacji klinicznej) i statusu Tak/Nie wzgledem wtdrnej operacji usuwania
nowotworu (Tak = randomizacja do grupy oddawanej cytoredukcji lub randomizacja do grupy niepoddawanej
cytoredukcji; Nie= pacjent nie kwalifikuje si¢ lub nie wyrazit zgody na cytoredukcj¢).

bstratyfikacja wedtug dhugosci okresu bez leczenia przed wiaczeniem do tego badania na podstawie zapisow w
formularzu rejestracyjnym i wedhlug statusu Tak/Nie wzgledem wtornej operacji cytoredukcji.

Badanie osiggngto pierwszorzedowy punkt koncowy w zakresie poprawy OS. Leczenie
bewacyzumabem w dawce 15 mg/kg mc. podawanej co 3 tygodnie w skojarzeniu z chemioterapia
(karboplatyna i paklitaksel) przez 6 do 8 cykli, z kontynuacja leczenia bewacyzumabem w
monoterapii, az do wystapienia progresji choroby lub dzialania toksycznego niemozliwego do
zaakceptowania wykazato, po odczytaniu danych otrzymanych z eCRF, klinicznie istotng i
statystycznie znamienng poprawe¢ OS w poréwnaniu z leczeniem tylko karboplatyng i paklitakselem.

MO22224

W badaniu M022224 oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo bewacyzumabu w skojarzeniu z
chemioterapig w leczeniu u pacjentow z opornym na zwiazki platyny nawrotowym rakiem jajnika,
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej. Byto to badanie III fazy, prowadzone metoda
otwartej proby, randomizowane, w dwoch grupach, oceniajgce bewacyzumab w skojarzeniu z
chemioterapia (CT+BV) w porownaniu do samej chemioterapii (CT).

Do badania wlaczono ogotem 361 pacjentow, ktorym podawano wylacznie chemioterapig (paklitaksel,

topotekan, lub pegylowana liposomalng doksorubicyne (PLD)) lub chemioterapi¢ w skojarzeniu z
bewacyzumabem:
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Grupa CT (wylagcznie chemioterapia):

J Paklitaksel 80 mg/m? w postaci 1-godzinnego wlewu dozylnego w dniu 1, 8, 15 oraz 22 co
4 tygodnie.

o Topotekan 4 mg/m? w postaci 30-minutowego wlewu dozylnego w dniu 1, 8 oraz 15 co
4 tygodnie. Alternatywnie mozna podawa¢ dawke 1,25 mg/m? przez 30 minut w dniach 1-5 co
3 tygodnie.

o PLD 40 mg/m* w postaci wlewu dozylnego 1 mg/min wytacznie w 1 dniu co 4 tygodnie. Po

zakonczeniu 1 cyklu lek mozna podawac w postaci 1-godzinnego wlewu.

Grupa CT+BV (chemioterapia plus bewacyzumab):

o Wybrang chemioterapi¢ podawano w skojarzeniu z bewacyzumabem 10 mg/kg w postaci
wlewu dozylnego co 2 tygodnie (Iub bewacyzumabem 15 mg/kg co 3 tygodnie, jesli lek
podawano w skojarzeniu z topotekanem 1,25 mg/m? w dni 1-5 co 3 tygodnie).

Kryterium wlaczenia do badania byt rak jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewne;j,
ktorego progresja nastgpita w czasie < 6 miesigcy po zakonczeniu poprzedniego leczenia opartego na
zwigzkach platyny, sktadajacego si¢ z minimum 4 cykli terapii zwigzkami platyny. Oczekiwany czas
przezycia pacjentek powinien by¢ > 12 tygodni, pacjentki nie mogly by¢ wczesniej poddawane
radioterapii miednicy mniejszej lub jamy brzusznej. U wigkszo$ci pacjentek stwierdzono chorobe w
stopniu zaawansowania IIIC lub IV wg FIGO. Stan sprawnos$ci wg ECOG wigkszos$ci pacjentek w obu
ramionach badania oceniono na 0 (CT: 56,4% vs. CT + BV: 61,2%). Odsetek pacjentek u ktorych stan
sprawno$ci wg ECOG oceniono na 1 lub > 2 wynosit 38,7% 1 5,0% w grupie leczonej chemioterapia, a
29,8% oraz 9,0% w grupie leczonej chemioterapig i bewacyzumabem. Informacja o rasie byta
dostepna w przypadku 29,3% pacjentek i prawie wszystkie pacjentki byly rasy biatej. Sredni wiek
pacjentek wynosit 61,0 (zakres: 25-84) lat. Ogotem 16 pacjentek (4,4%) miato wigcej niz 75 lat.
Calkowita czgsto$¢ przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych wynosita 8,8% w grupie
leczonej chemioterapia, a 43,6% w grupie leczonej chemioterapig + bewacyzumabem (w wigkszo$ci z
powodu dziatan niepozadanych 2-3 stopnia), a sredni czas do przerwania leczenia w grupie chorych
leczonych chemioterapig + bewacyzumabem wynosit 5,2 miesigca, w porownaniu z 2,4 miesigca w
grupie chemioterapii. Czgsto§¢ przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych w podgrupie
pacjentek w wieku > 65 lat wynosita 8,8% w grupie leczonej chemioterapia 1 50,0% w grupie leczonej
chemioterapia z bewacyzumabem. Wspoélczynnik ryzyka dla PFS wynosit 0,47 (95% CI: 0,35, 0,62)
oraz 0,45 (95% CI: 0,31, 0,67), odpowiednio, dla podgrup w wieku < 65 1 > 65 Iat.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia wolny od progresji choroby, a
drugorzedowe punkty koncowe obejmowaly odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie oraz

catkowity okres przezycia. Wyniki przedstawiono w Tabeli 23.

Tabela 23. Wyniki badania M022224 dotyczace skutecznoSci

Pierwszorzedowy punkt koncowy
Czas przezycia wolny od progresji choroby *

Chemioterapia CT +BV
(n=182) (n=179)
Mediana (miesigce) 3.4 6.7
Wspotczynnik ryzyka '
95% Cl1 0,379 [0,296; 0,485]

Warto$¢ p <0,0001
Drugorzedowe punkty koncowe
Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie **

Chemioterapia CT+BV
(n=144) (n=142)
% pacjentek z obiektywna 18 (12,5%) 40 (28.2%)
odpowiedzig na leczenie ’ ’
Wartos¢ p 0,0007

Calkowity czas przezycia (analiza koncowa)***
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Chemioterapia CT+BV

(n=182) (n=179)
Mediana OS (miesigce) 13,3 16.6
Wspotczynnik ryzyka '
95% C1 0,870 [0,678; 1,116]

Warto$¢ p 0,2711

Wszystkie analizy przedstawione w powyzszej tabeli byty analizami stratyfikowanymi.

* Analiza pierwotna zostata przeprowadzona na podstawie danych z data odcigcia 14 listopada 2011 r.
**Pacjenci randomizowani z mierzalng chorobg na poczatku badania.

*** Analiz¢ koncowa calkowitego czasu przezycia przeprowadzono po odnotowaniu 266 zgonow, stanowigcych
73,7% pacjentdow wilaczonych do badania.

Badanie spetnito pierwszorzedowy punkt koncowy w postaci wydtuzenia czasu przezycia wolnego od
progresji choroby. W poréwnaniu do pacjentdéw z nawrotowg chorobg oporng na zwigzki platyny,
leczonych wytacznie chemioterapig (paklitaksel, topotekan lub PLD), u pacjentéw otrzymujacych
bewacyzumab w dawce 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie (lub 15 mg/kg co 3 tygodnie, w przypadku
stosowania w skojarzeniu z 1,25 mg/m? topotekanu w dniach 1-5 co 3 tygodnie) w skojarzeniu z
chemioterapia i kontynuujacych leczenie bewacyzumabem do wystgpienia progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznos$ci, obserwowano statystycznie znamienng poprawe czasu przezycia
wolnego od progresji choroby. Eksploratywne analizy PFS oraz OS wedtug kohorty zaleznej od
stosowanej chemioterapii (paklitaksel, topotekan i PLD) przedstawiono w Tabeli 24.

Tabela 24. Eksploratywne analizy PFS oraz OS w kohortach wedlug chemioterapii

Chemioterapia | CT + BV
Paklitaksel n=115
Mediana PFS (miesiace) 3,9 | 9,2
Wspolezynnik ryzyka (95% CI) 0,4710,31, 0,72]
Mediana OS (miesigce) 13,2 | 22,4
Wspotczynnik ryzyka (95% CI) 0,64 10,41, 0,99]
Topotekan n=120
Mediana PFS (miesigce) 2,1 | 6,2
Wspolezynnik ryzyka (95% CI) 0,28 [0,18, 0,44]
Mediana OS (miesigce) 13,3 | 13,8
Wspotczynnik ryzyka (95% CI) 1,07 [0,70, 1,63]
PLD n=126
Mediana PFS (miesigce) 3,5 | 5,1
Wspolezynnik ryzyka (95% CI) 0,53 10,36, 0,77]
Mediana OS (miesigce) 14,1 | 13,7
Wspotczynnik ryzyka (95% CI) 0,91 0,61, 1,35]

Rak szyjki macicy

GOG-0240

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig (paklitaksel z cisplatyng
lub paklitaksel z topotekanem) w leczeniu pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym
rakiem szyjki macicy oceniano w badaniu GOG-0240, randomizowanym, czteroramiennym,
otwartym, wieloosrodkowym badaniu fazy III.

W badaniu uczestniczylo 452 pacjentek, zrandomizowanych do nastgpujacych schematoéw leczenia:

o Paklitaksel 135 mg/m?w postaci 24-godzinnego wlewu dozylnego w dniu 1 i cisplatyna
50 mg/m*w postaci wlewu dozylnego w dniu 2, co 3 tygodnie (q3w); lub
Paklitaksel 175 mg/m? w postaci 3-godzinnego wlewu dozylnego w dniu 1 i cisplatyna
50 mg/m? w postaci wlewu dozylnego w dniu 2 (q3w); lub
Paklitaksel 175 mg/m? w postaci 3-godzinnego wlewu dozylnego w dniu 1 i cisplatyna
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50 mg/m? w postaci wlewu dozylnego w dniu 1 (q3w)

o Paklitaksel 135 mg/m? w postaci 24-godzinnego wlewu dozylnego w dniu 1 i cisplatyna
50 mg/m? w postaci wlewu dozylnego w dniu 2 oraz bewacyzumab 15 mg/kg w postaci wlewu
dozylnego w dniu 2 (q3w); lub
Paklitaksel 175 mg/m? w postaci 3-godzinnego wlewu dozylnego w dniu 1 i cisplatyna
50 mg/m?* w postaci wlewu dozylnego w dniu 2 oraz bewacyzumab 15 mg/kg w postaci wlewu
dozylnego w dniu 2 (q3w); lub
Paklitaksel 175 mg/m? w postaci 3-godzinnego wlewu dozylnego w dniu 1 i cisplatyna
50 mg/m?* w postaci wlewu dozylnego w dniu 1 oraz bewacyzumab 15 mg/kg w postaci wlewu
dozylnego w dniu 1 (q3w)

o Paklitaksel 175 mg/m? w postaci 3-godzinnego wlewu dozylnego w dniu 1 i topotekan
0,75 mg/m?* w postaci 30-minutowego wlewu dozylnego w dniu 1-3 (q3w)

o Paklitaksel 175 mg/m? w postaci 3-godzinnego wlewu dozylnego w dniu 1 i topotekan
0,75 mg/m?* w postaci 30-minutowego wlewu dozylnego w dniu 1-3 oraz bewacyzumab
15 mg/kg w postaci wlewu dozylnego w dniu 1 (q3w)

Kryterium wiaczenia do badania byt przetrwaty, nawrotowy lub przerzutowy rak szyjki macicy:
ptaskonabtonkowy, gruczotowo-ptaskonabtonkowy lub gruczolakorak, ktory nie kwalifikowat si¢ do
leczenia operacyjnego i (lub) radioterapii. Do badania kwalifikowaly si¢ chore, ktore nie byty
wczesniej leczone bewacyzumabem ani innym inhibitorem VEGF lub lekiem dzialajagcym na receptor
VEGF.

Mediana wieku wynosita 46,0 lat (zakres: 20-83) w grupie leczonej sama chemioterapig i 48,0 lat
(zakres: 22-85) w grupie leczonej chemioterapig+bewacyzumab; 9,3% pacjentek otrzymujacych sama
chemioterapie i 7,5% pacjentek otrzymujacych chemioterapig+bewacyzumab byto w wieku powyzej
65 lat.

Z 452 pacjentek zrandomizowanych w chwili rozpoczecia badania, wigkszos¢ pacjentek byla rasy
biatej (80,0% w grupie otrzymujacej samg chemioterapig i 75,3% w grupie otrzymujace;j
chemioterapie+bewacyzumab), miala rozpoznanego raka ptaskonabtonkowego (67,1% w grupie
otrzymujacej samg chemioterapi¢ i 69,6% w grupie otrzymujacej chemioterapi¢gtbewacyzumab),
miata przetrwatego/nawrotowego raka (83,6% w grupie otrzymujacej sama chemioterapie i 82,8% w
grupie otrzymujacej chemioterapi¢tbewacyzumab), miata 1-2 przerzuty (72,0% w grupie
otrzymujacej sama chemioterapi¢ i 76,2% w grupie otrzymujacej chemioterapi¢tbewacyzumab),
miata zajete wezty chlonne (50,2% w grupie otrzymujacej samg chemioterapi¢ i 56,4% w grupie
otrzymujacej chemioterapi¢gtbewacyzumab), okres od zakonczenia leczenia zwigzkami platyny

> 6 miesiecy (72,5% w grupie otrzymujacej sama chemioterapi¢ 1 64,4% w grupie otrzymujacej
chemioterapie+bewacyzumab).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt catkowity czas przezycia. Drugorzgdowe punkty
koncowe obejmowaty czas przezycia bez progresji choroby i odsetek obiektywnych odpowiedzi.
Wyniki z analizy pierwotnej oraz dalszych analiz dotyczacych leczenia bewacyzumabem i
pozostatymi lekami sg przedstawione odpowiednio w Tabeli 25 i w Tabeli 26.

Tabela 25. Wyniki badania GOG-0240 dotyczace skutecznosci bewacyzumabu

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

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Calkowity czas przezycia — Analiza pierwotna®

Mediana (miesiace)" 12,9 | 16,8

Wspotczynnik ryzyka [95% CI] 0,74 [0,58, 0,94]
(warto$¢ p° = 0,0132)

Calkowity czas przezycia — Analiza po dluzszym czasie obserwacji’
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Chemioterapia | Chemioterapia + bewacyzumab
(n =225) (n=227)
Mediana (miesigce) 13,3 16,8

Wspotczynnik ryzyka [95% CI] 0,76 [0,62, 0,94]

(warto$¢ p** = 0,0126)

Drugorzgdowe punkty koncowe

Czas przezycia wolny od progresji choroby — Analiza pierwotna®

Mediana PFS (miesigce)' 6,0 | 8,3

Wspotczynnik ryzyka [95% CI] 0,66 [0,54, 0,81]
(warto$¢ p° <0,0001)

Najlepsza catkowita odpowiedz — Analiza pierwotna®

Pacjentki odpowiadajace na leczenie
(Wspdtczynnik odpowiedzi®)

76 (33,8%)

103 (45,4%)

odpowiedzi’

95% CI dla wspotczynnikow

[27,6%, 40,4%]

[38,8%, 52,1%]

Réznice wspotczynnikow odpowiedzi

11,60%

95% CI dla r6znicy we
wspotczynnikach odpowiedzi*

[2,4%, 20,8%]

Wartos$¢ p (test chi-kwadrat)

0,0117

lestymator Kaplana-Meiera

ZPacjentki oraz procent pacjentek z najlepszg catkowitg odpowiedzig — potwierdzone CR lub PR; procent
wyliczony na podstawie pacjentek z mierzalng chorobg na poczatku badania
395% CI dla jednej proby z rozktadu dwumianowego wyznaczony metoda Pearsona-Cloppera.

*Okoto 95% CI dla roznicy dwoch odsetkéw odpowiedzi za pomocg metody Haucka-Andersona
Stest logarytmiczny rang (ze stratyfikacja)
%analiza pierwotna zostata przeprowadzona z datg odciecia danych w dniu 12 grudnia 2012 i jest uwazana za

analiz¢ koncowa

Tanaliza po dtuzszym czasie obserwacji zostata przeprowadzona z datg odciecia danych w dniu 07 marca 2014
8warto$¢ p dodana jest w celach opisowych

Tabela 26. Czas przezycia calkowitego pacjentow w badaniu GOG-0240 w zalezno$ci od

stosowanego leczenia

Poréwnanie leczenia Inny czynnik Calkowity czas Calkowity czas
przezycia — Analiza | przezycia — Analiza po
pierwotna! dhuzszym czasie
Wspotezynnik ryzyka obserwacji’
(95% CI)) Wspolczynnik ryzyka
95% CI)
bewacyzumab vs. bez Cisplatyna+ 0,72 (0,51, 1,02) 0,75 (0,55, 1,01)
bewacyzumabu Paklitaksel (17,5 vs.14,3 miesigca; | (17,5 vs.15,0 miesigcy;
p = 0,0609) p =0,0584)
Topotekan+ 0,76 (0,55, 1,06) 0,79 (0,59, 1,07)
Paklitaksel (14,9 vs. (16,2 vs. 12,0 miesigcy;
11,9 miesigcy; p = p=0,1342)
0,1061)
Topotekan+ Paklitaksel vs. bewacyzumab 1,15 (0,82, 1,61) 1,15 (0,85, 1,56)
Cisplatyna+ Paklitaksel (14,9 vs. (16,2 vs 17,5 miesiecy;
17,5 miesigcy; p = p=0,3769)
0,4146)
bez 1,13 (0,81, 1,57) 1,08 (0,80, 1,45)
bewacyzumabu | (11,9 vs.14,3 miesiecy; | (12,0 vs 15,0 miesigcy;
p = 0,4825) p =0,6267)

lanaliza pierwotna zostata przeprowadzona z datg odcigcia danych w dniu 12 grudnia 2012 i jest uwazana za

analize koncowa

Zanaliza po dtuzszym czasie obserwacji zostata przeprowadzona z datg odciecia danych w dniu 07 marca 2014
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Drzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow (EMA) uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan bewacyzumabu
we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy dotyczacych pacjentow z rakiem piersi,
rakiem gruczotowym okreznicy lub odbytnicy, rakiem ptuca (drobnokomérkowym i
niedrobnokomodrkowym rakiem ptuca), rakiem nerki oraz rakiem miedniczek nerkowych (z
wylaczeniem pacjentow z guzem Wilmsa, nefroblastomatoza, mi¢sakiem jasnokomorkowym,
nerczakiem mezoblastycznym, rakiem rdzeniastym nerki, guzem rabdoidalnym nerki), rakiem jajnika
(z wylaczeniem mig$niakomigsaka prazkowanokomorkowego i guzow wywodzacych sie¢ z komorek
rozrodczych), rakiem jajowodu (z wylaczeniem migsniakomigsaka prazkowanokomorkowego 1 guzow
wywodzacych si¢ z komorek rozrodczych) rakiem otrzewnej (z wylgczeniem blastoma i migsakow)
oraz z rakiem szyjki i trzonu macicy.

Glejak o wysokim stopniu ztosliwosci

Nie stwierdzono dziatania przeciwnowotworowego w dwoch wezesniejszych badaniach z
zastosowaniem bewacyzumabu i irynotekanu u tagcznie 30 dzieci w wieku > 3 lat chorych na glejaka o
wysokim stopniu zto§liwosci wykazujacego wznowe lub progresje (CPT-11). Brak wystarczajacych
danych, aby okresli¢ bezpieczenstwo i skuteczno$¢ bewacyzumabu u dzieci z nowo rozpoznanym
glejakiem o wysokim stopniu ztosliwosci.

o W jednoramiennym badaniu PBTC-022 18 dzieci chorych na glejaka o innej lokalizacji niz
most, 0 wysokim stopniu ztosliwosci wykazujacego wznowe lub progresje (wigczajac
8 pacjentow z glejakiem wielopostaciowym [IV stopien ztosliwosci wg WHO], 9 pacjentow z
gwiazdziakiem anaplastycznym [III stopien] i 1 pacjent z anaplastycznym skapodrzewiakiem
[III stopien]) byto leczonych bewacyzumabem w dawce 10 mg/kg w odstepie 2 tygodni, a
nastepnie bewacyzumabem w skojarzeniu z CPT-11 (125-350 mg/m?) podawanych co
2 tygodnie do progresji choroby. Nie stwierdzono obiektywnych (czg¢sciowych lub catkowitych)
odpowiedzi radiologicznych (w/g kryteriow Macdonalda). Toksycznosci i dziatania
niepozgdane obejmowaty nadcisnienie tetnicze i zmeczenie oraz niedokrwienie osrodkowego
uktadu nerwowego z ostrym deficytem neurologicznym.

o W retrospektywnej analizie danych serii pacjentéw leczonych w jednym osrodku, 12 kolejnych
dzieci (2005-2008) chorych na glejaka o wysokim stopniu ztosliwosci wykazujacego wznowe
lub progresj¢ (3 ze stopniem ztosliwosci IV wg WHO, 9 ze stopniem ztosliwosci I1I) byto
leczonych bewacyzumabem w dawce 10 mg/kg w skojarzeniu z irinotekanem (125 mg/m?)
podawanych co 2 tygodnie. Nie stwierdzono catkowitych odpowiedzi, obserwowano
2 odpowiedzi czgSciowe (wg kryteriow MacDonalda).

W randomizowanym badaniu Il fazy (BO25041) tacznie 121 pacjentoéw w wieku od > 3 lat do <18 lat
ze $wiezo rozpoznang lokalizacjg glejaka mozdzku, nadnamiotowg lub podnamiotowg albo konarowa
o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. High-Grade Glioma, HGG) otrzymywato pooperacyjng
radioterapi¢ (RT) i adjuwantowo temozolomid (T) z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu: w
dawce 10 mg/kg co 2 tygodnie dozylnie.

Badanie nie osiggneto pierwszorzedowego punktu koncowego wykazujgcego znamienne wydtuzenie
EFS (ocenianego przez Centralng Komisje Oceny Radiologicznej (ang. Central Radiology Review
Committee, CRRC)) w grupie, w ktdrej dodano bewacyzumab do leczenia RT/T w poréwnaniu z
grupa otrzymujacg tylko RT/T (HR = 1,44; 95% CI: 0,90; 2,30). Wyniki te byly zgodne z wynikami
uzyskanymi w réznych analizach wrazliwosci oraz wynikami uzyskanymi w klinicznie istotnych
podgrupach. Wyniki te byly zgodne z wynikami réznych analiz wrazliwosci oraz wynikami
uzyskanymi w klinicznie istotnych grupach. Wyniki dla wszystkich drugorzedowych punktow
koncowych (EFS oceniany przez badacza oraz ORR i OS) byly zgodne, pokazujac brak poprawy
zwigzanej z dodaniem bewacyzumabu w ramieniu RT/T w poré6wnaniu z ramieniem otrzymujacym
tylko RT/T.
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Dodanie bewacyzumabu do leczenia RT/T nie wykazywato korzysci klinicznej w badaniu BO25041 u
60 ocenianych dzieci ze $§wiezo rozpoznang lokalizacja glejaka mdzdzku — nadnamiotowsg lub
podnamiotowg albo konarowa o wysokim stopniu ztosliwosci (HGG) (Stosowanie u dzieci i
mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Miesak tkanek miekkich

W randomizowanym badaniu fazy II (BO20924) u 154 pacjentow w wieku > 6 miesiecy do < 18 lat z
nowo rozpoznanym przerzutowym miesniakomigsakiem prazkowanokomorkowym i
nieprazkowanokomorkowym stosowane byto leczenie standardowe (terapia indukcyjna IVADO/IVA
+/- leczenie miejscowe, nastepnie leczenie podtrzymujace z zastosowaniem winorelbiny i
cyklofosfamidu) w polaczeniu z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu (2,5 mg/kg/tydzien) przez
caty okres leczenia, tj. okoto 18 miesigcy. W momencie konicowej analizy pierwotnej, niezalezny
centralny organ oceniajacy nie stwierdzil statystycznie istotnej rdznicy w czasie przezycia bez
wystgpienia zdarzenia (ang. Event-Free Survival, EFS), stanowigcym pierwszorzedowy

punkt koncowy, pomiedzy dwoma ramionami badania, przy wspotczynniku ryzyka wynoszacym 0,93
(95% CI: 0,61, 1,41; warto$¢ p = 0,72). Roznica w ORR stwierdzona przez niezalezny centralny organ
oceniajacy pomiedzy dwoma ramionami badania wyniosta 18% (CI: 0,6%, 35,3%) u nielicznych
pacjentdw z guzem mozliwym do oceny na poczatku badania i potwierdzona odpowiedzia przed
otrzymaniem jakiegokolwiek leczenia miejscowego: 27/75 pacjentow (36,0%, 95% CI: 25,2%, 47,9%)
w ramieniu z chemioterapia i 34/63 pacjentow (54,0%, 95% CI: 40,9%, 66,6%) w ramieniu z
bewacyzumabem i chemioterapig. Analizy koncowe wynikow dotyczacych czasu przezycia
catkowitego (ang. Overall Survival, OS) nie wykazaly znaczacych korzys$ci klinicznych z dodania
bewacyzumabu do chemioterapii w tej populacji pacjentow.

W badaniu klinicznym B0O20924 dodanie bewacyzumabu do leczenia standardowego nie wigzato si¢ z
uzyskaniem korzysci klinicznej u 71 ocenionych pacjentow (w wieku od 6 miesiecy do ponizej 18 lat)
z przerzutowym miesniakomigsakiem prazkowanokomoérkowym i nieprazkowanokomorkowym
(informacje dotyczace stosowania u dzieci patrz punkt 4.2).

Czesto$¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych, w tym zdarzen niepozadanych w stopniu > 3 i
cigzkich zdarzen niepozadanych, byta podobna w obydwu ramionach badania. W zadnym z ramion
nie wystapito zdarzenie niepozadane prowadzace do zgonu; wszystkie zgony byty spowodowane
progresja choroby. W tej populacji dzieci i mlodziezy bewacyzumab stosowany w potaczeniu ze
zlozonym leczeniem standardowym wydawat si¢ by¢ tolerowany.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dane farmakokinetyczne dla bewacyzumabu pochodza z dziesigciu badan klinicznych
przeprowadzonych u pacjentéw z guzami litymi. We wszystkich badaniach bewacyzumab byt
podawany we wlewie dozylnym. Szybko$¢ wlewu ustalana byta w zaleznosci od tolerancji leku przez
pacjenta, przy czym poczatkowy czas trwania wlewu wynosit 90 minut. Farmakokinetyka
bewacyzumabu byta liniowa w przedziale dawek od 1 do 10 mg/kg.

Dystrybucja

Typowa obj¢tos¢ kompartmentu centralnego (Vc) wynosita 2,73 1 oraz 3,28 1 odpowiednio dla kobiet i
mezezyzn, co stanowi zakres opisany dla IgG oraz innych przeciwcial monoklonalnych. Typowa
objetos¢ kompartmentu obwodowego (Vp) wynosita 1,69 1 oraz 2,35 1 odpowiednio dla kobiet i
mezezyzn, kiedy bewacyzumab byt stosowany jednoczesnie z lekami przeciwnowotworowymi.
Wyniki wskazuja réwniez, ze po skorygowaniu ze wzgledu na mase ciata, warto§¢ Ve byta wigksza u
mezezyzn (+20%) niz u kobiet.

Biotransformacja

Z oceny metabolizmu bewacyzumabu u krolikow po podaniu pojedynczej dawki dozylnej
bewacyzumabu znakowanego izotopem 1251 wynika, Ze jego profil metaboliczny jest zblizony do
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oczekiwanego profilu natywnej czasteczki IgG, ktora nie wigze si¢ z VEGF. Metabolizm i wydalanie
bewacyzumabu sg podobne do tych wlasciwych dla endogennej IgG, tj. nast¢puja gtdéwnie droga
rozktadu proteolitycznego przez organizm, w tym przez komorki $§rodblonka. Nie zalezg gtoéwnie od
wydalania przez nerki lub watrobe. Zwigzanie si¢ IgG z fragmentem Fc receptora chroni jg przez
rozktadem komorkowym i wydtuza okres pottrwania.

Eliminacja

Wartos¢ klirensu wynosita przecietnie 0,188 oraz 0,220 1/dob¢ odpowiednio dla kobiet i mezczyzn. Po
skorygowaniu ze wzgledu na masg ciala, klirens bewacyzumabu byt wickszy u mezczyzn (+17%) niz
u kobiet. Zgodnie z modelem opartym na dwoch kompartmentach, okres poltrwania w fazie eliminacji
wynosit 18 dni dla typowej kobiety oraz 20 dni dla typowego mezczyzny.

Mate stezenie albumin oraz duza masa guza sg zazwyczaj wskaznikami cigzkos$ci choroby. Klirens
bewacyzumabu byt ok. 30% szybszy w przypadku pacjentdéw z matym stezeniem albumin w surowicy
oraz 7% szybszy w przypadku pacjentow z duzg masg guza w porownaniu do typowych pacjentow ze
stezeniem albumin oraz masg guza w granicach mediany.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentéw

W celu ustalenia wptywu zmiennych demograficznych analizowano farmakokinetyke populacyjng u
dorostych oraz u dzieci i mtodziezy. U dorostych wykazano brak znaczacych réznic w
farmakokinetyce bewacyzumabu w zalezno$ci od wieku.

Zaburzenia czynnosSci nerek

Nie przeprowadzono badan oceniajacych farmakokinetyke bewacyzumabu u pacjentdéw z zaburzong
czynno$cig nerek, gdyz nerki nie sg gldwnym organem rozktadajacym lub wydalajacym
bewacyzumab.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono badan oceniajgcych farmakokinetyke bewacyzumabu u pacjentow z zaburzong
czynno$cig watroby, gdyz watroba nie jest gldwnym organem rozktadajacym lub wydalajagcym
bewacyzumab.

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyke bewacyzumabu oceniano u 152 dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych (od

7 miesiecy do 21 lat, 5,9 do 125 kg) w czterech badaniach klinicznych, przy uzyciu modelu
farmakokinetyki populacyjnej. Wyniki tych badan wskazuja, ze klirens i objgto$¢ dystrybucji
bewacyzumabu byly poréwnywalne u dzieci i mtodych dorostych przy znormalizowaniu wynikow
uwzgledniajgc mase ciata, przy czym odnotowano tendencje¢ do zmniejszania si¢ ekspozycji wraz z
malejaca masg ciala. Wiek nie miat wptywu na farmakokinetyke bewacyzumabu, jesli brano pod
uwage mase ciala.

Farmakokinetyka bewacyzumabu zostata dobrze scharakteryzowana przy uzyciu modelu
farmakokinetycznego w populacji pediatrycznej u 70 dzieci w badaniu BO20924 (1,4 do 17,6 lat; 11,6
do 77,5 kg) oraz u 59 pacjentéw w badaniu BO25041 (1 do 17 lat; 11,2 do 82,3 kg). W badaniu
B020924 ekspozycja na bewacyzumab byta zasadniczo nizsza w poréwnaniu do typowego dorostego
pacjenta przyjmujacego taka samg dawke. W badaniu BO25041, ekspozycja na bewacyzumab byta
podobna do typowego dorostego pacjenta przyjmujacego taka samg dawke. W obu badaniach
ekspozycja na bewacyzumab wykazywata tendencje do zmniejszania si¢ wraz ze zmniejszaniem si¢
masy ciafa.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach trwajgcych do 26 tygodni u malp cynomolgus zaobserwowano wystepowanie dysplaz;ji
nasad kostnych u mtodych zwierzat z otwartymi ptytkami wzrostowymi przy $rednich stezeniach
bewacyzumabu w surowicy ponizej oczekiwanego poziomu $rednich stezen terapeutycznych u ludzi.
U krolikow bewacyzumab hamowat gojenie si¢ ran w dawkach mniejszych od proponowanej dawki
klinicznej. Dziatanie na proces gojenia ran okazalo si¢ w petni przemijajace.

Badania oceniajace potencjalne dziatanie mutagenne i rakotwoércze bewacyzumabu nie byty
prowadzone.

Nie przeprowadzono specyficznych badan na zwierzetach w celu ustalenia wplywu na ptodnosc.
Mozna jednak oczekiwaé ujemnego dziatania na ptodno$¢ u kobiet, poniewaz badania toksycznosci po
podaniu wielokrotnym u zwierzat wykazaly zahamowanie dojrzewania pecherzykow jajnikowych oraz
zmniejszenie lub brak ciatek zottych z towarzyszacym zmniejszeniem masy jajnikow i macicy, jak
réwniez zmniejszenie liczby cyklow miesigczkowych.

Bewacyzumab wykazuje dzialanie embriotoksyczne i teratogenne u krolikow. Zaobserwowane zmiany
obejmuja zmniejszenie masy ciata u matki i ptodu, zwigkszong liczbe przypadkow resorpcji ptodu i
zwigkszona czgstos¢ wystepowania swoistych wad budowy i wad uktadu szkieletowego u ptodu.
Dziatania niepozadane na ptdd byly obserwowane w przypadku kazdej z badanych dawek, z ktorych
najmniejsza dawata $rednie stezenia w surowicy okoto 3-krotnie wigksze, niz u ludzi otrzymujacych
lek w dawce 5 mg/kg co 2 tygodnie. Informacje o wadach rozwojowych ptodu, obserwowanych po
wprowadzeniu produktu do obrotu sa zawarte w punkcie 4.6 Wptyw na ptodnos¢, cigze i laktacje i 4.8
Dziatania niepozadane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Trehalozy dwuwodzian

Sodu diwodorofosforan jednowodny
Sodu wodorofosforan

Polisorbat 20 (E 432)

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

Obserwowano zalezny od stgzenia profil rozktadu bewacyzumabu po rozcienczeniu roztworem
glukozy (5%).

6.3 OKres waznosci

Fiolka (zamknieta)

36 miesigcy

Produkt leczniczy po rozcienczeniu

Przygotowany do infuzji roztwor zachowuje stabilno$¢ fizyczng i chemiczng przez 30 dni w
temperaturze od 2°C do 8°C oraz dodatkowe 48 godzin w temperaturze nieprzekraczajacej 30°C w
9 mg/ml (0,9%) roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan. Z mikrobiologicznego punktu widzenia
przygotowany produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli nie zostanie zuzyty natychmiast, za ustalenie
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czasu 1 warunkow przechowywania jest odpowiedzialna osoba podajaca lek i czas ten nie powinien
by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze 2°C do 8°C, chyba ze rozpuszczenie miato miejsce w
kontrolowanych i walidowanych warunkach petnej aseptyki.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C)
Nie zamrazag.
Fiolki z lekiem przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

4 ml roztworu w fiolce (szklo typu I) z korkiem (z kauczuku chlorobutylowego) zawiera 100 mg
bewacyzumabu

16 ml roztworu w fiolce (szkto typu I) z korkiem (z kauczuku chlorobutylowego) zawiera 400 mg
bewacyzumabu

Opakowanie zawiera 1 fiolke

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nie wstrzgsac fiolka.

Produkt Alymsys powinien zosta¢ przygotowany z zachowaniem zasad aseptyki przez osobe nalezaca
do personelu medycznego, by zapewni¢ jalowos¢ roztworu przygotowanego do podania. Do
przygotowania produktu Alymsys nalezy uzy¢ sterylnej igty i strzykawki.

Wymagang do podania dawke bewacyzumabu nalezy rozcienczy¢ przy uzyciu roztworu chlorku sodu
do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%). Otrzymane koncowe st¢zenie roztworu bewacyzumabu powinno by¢
w zakresie od 1,4 mg/ml do 16,5 mg/ml. W wickszosci przypadkéw wymagang do podania dawke
leku Alymsys mozna rozcienczy¢ przy uzyciu roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu

9 mg/ml (0,9%) do catkowitej objetosci 100 ml.

Nie obserwowano zadnych niezgodno$ci pomigdzy produktem Alymsys a polichlorkiem winylu,
torbami z poliolefin lub zestawami do infuzji.

Przed parenteralnym podaniem produktéw leczniczych nalezy sprawdzi¢ wzrokowo, czy
przygotowany produkt nie zawiera zadnych widocznych czastek i czy nie zmienit zabarwienia.

Alymsys jest produktem do jednorazowego uzycia ze wzgledu na to, Ze nie zawiera on zadnych
konserwantow. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy
usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mabxience Research SL

C/ Manuel Pombo Angulo 28
28050 Madryt

Hiszpania
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1509/001 — 100 mg/4 ml

EU/1/20/1509/002 — 400 mg/16 ml

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 marca 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT
WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcow biologicznej substancji czynnej

GH GENHELIX S.A.

Parque Tecnologico de Ledn
Edificio GENHELIX

C/Julia Morros, s/n

Armunia, 24009 Le6n, Hiszpania

mAbxience S.A.U.

Calle Jose Zabala 1040
Garin, B1I619JNA
Buenos Aires, Argentyna

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

GH GENHELIX S.A.

Parque Tecnologico de Ledn
Edificio GENHELIX

C/Julia Morros, s/n

Armunia, 24009 Le6n, Hiszpania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowo aktualizowane sprawozdania dotyczace bezpieczenstwa (ang. Periodic Safety
Update Reports, PSURSs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
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uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS I
OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alymsys, 25 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
bewacyzumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH)

Kazda fiolka zawiera 100 mg bewacyzumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Trehalozy dwuwodzian; sodu diwodorofosforan jednowodny; sodu wodorofosforan; polisorbat 20;
woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
1 fiolka zawierajaca 4 ml roztworu
100 mg/4 ml

5. SPOSOB I DROGA(-I) PODANIA

Do podawania dozylnego po rozcienczeniu
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP
EXP = termin wazno$ci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w loddwce.
Nie zamrazac.
Fiolki z lekiem przechowywac¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Mabxience Research SL

C/ Manuel Pombo Angulo 28
28050 Madryt

Hiszpania

12.

NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1509/001

13.

NUMER SERIT

Lot

Lot = numer serii

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(-I) PODANIA

Alymsys, 25 mg/ml, koncentrat jalowy
bewacyzumab
iv. po rozcienczeniu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

100 mg/4 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alymsys, 25 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
bewacyzumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH)

Kazda fiolka zawiera 400 mg bewacyzumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Trehalozy dwuwodzian; sodu diwodorofosforan jednowodny; sodu wodorofosforan; polisorbat 20;
woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
1 fiolka zawierajaca 16 ml roztworu
400 mg/16 ml

5.  SPOSOB I DROGA(-I) PODANIA

Do podawania dozylnego po rozcienczeniu
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
EXP = termin wazno$ci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce
Nie zamrazac.
Fiolki z lekiem przechowywaé¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Mabxience Research SL

C/ Manuel Pombo Angulo 28
28050 Madryt

Hiszpania

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

EU/1/20/1509/002

13. NUMER SERII

Lot
Lot = numer serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(-I) PODANIA

Alymsys, 25 mg/ml, koncentrat jalowy
bewacyzumab
iv. po rozcienczeniu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

400 mg/16 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Alymsys, 25 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
bewacyzumab

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki, w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub piclggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Alymsys i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Alymsys
Jak stosowac lek Alymsys

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac¢ lek Alymsys

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR e

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

Lek Alymsys zawiera jako substancje czynng bewacyzumab, ktora jest humanizowanym
przeciwciatem monoklonalnym (rodzaj biatka, ktore jest w normalnych warunkach produkowane
przez uktad immunologiczny w celu obrony przed zakazeniami i rakiem). Bewacyzumab laczy si¢
wybiodrczo z biatkiem nazywanym ludzkim czynnikiem wzrostu $rédbtonka naczyn (ang. Vascular
Endothelial Growth Factor — VEGF), ktore jest obecne w wyscidlce naczyn krwiono$nych i
limfatycznych w organizmie. Biatko VEGF powoduje wzrost naczyn krwiono$nych w obrebie guza,
co umozliwia zaopatrzenie go w tlen i substancje odzywcze. Potaczenie bewacyzumabu z VEGF,
powoduje zatrzymanie wzrostu guza nowotworowego poprzez zahamowanie powstawania naczyn
krwiono$nych, ktére zaopatruja guza w tlen i substancje odzywcze.

Alymsys jest lekiem stosowanym w leczeniu dorostych chorych na zaawansowanego raka okreznicy
lub odbytnicy. Jest on stosowany w skojarzeniu z chemioterapia zawierajaca fluoropirymidyne.

Alymsys stosuje si¢ rowniez w leczeniu dorostych chorych na rozsianego raka piersi. Podczas leczenia
chorych na raka piersi, lek podaje si¢ jednocze$nie z lekami chemioterapeutycznymi nazywanymi
paklitaksel lub kapecytabina.

Alymsys stosuje si¢ rowniez w leczeniu dorostych chorych na zaawansowanego
niedrobnokomorkowego raka phuca. Lek bedzie podawany tacznie ze schematem chemioterapii
obejmujgcym stosowanie platyny.

Alymsys stosuje si¢ rowniez w leczeniu dorostych chorych na zaawansowanego
niedrobnokomorkowego raka ptuca, jesli komorki nowotworu wykazuja okreslone mutacje biatka
nazywanego receptorem naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR). Alymsys bedzie podawany w
skojarzeniu z erlotynibem.

Alymsys stosuje si¢ rowniez w leczeniu dorostych chorych na zaawansowanego raka nerki. Podczas

leczenia pacjentdow z zaawansowanym rakiem nerki, lek podaje si¢ jednoczesnie z lekiem o nazwie
interferon.
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Alymsys jest rowniez stosowany w leczeniu dorostych chorych na zaawansowanego raka jajnika, raka
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej. U pacjentek z rakiem jajnika, rakiem jajowodu Iub
pierwotnym rakiem otrzewnej lek jest podawany w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem.

U dorostych chorych na zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej,
u ktorych doszto do nawrotu choroby co najmniej po 6 miesigcach od czasu, kiedy po raz ostatni
otrzymali chemioterapi¢ zawierajaca pochodng platyny, lek Alymsys bedzie podawany jednoczesnie z
karboplatyng i gemcytabing lub z karboplatyng i paklitakselem.

U dorostych chorych na zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej,
u ktérych doszto do nawrotu choroby przed uptywem 6 miesiecy od czasu, kiedy po raz ostatni
otrzymali chemioterapi¢ zawierajacg pochodng platyny, produkt Alymsys bedzie podawany w
skojarzeniu z paklitakselem topotekanem lub pegylowang liposomalng doksorubicyna.

Alymsys stosuje si¢ rowniez w leczeniu dorostych chorych na przetrwatego, nawrotowego lub

przerzutowego raka szyjki macicy. Alymsys jest stosowany w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyna
lub alternatywnie z paklitakselem i topotekanem u chorych, ktdrzy nie mogg by¢ leczeni zwigzkami

platyny.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Alymsys

Kiedy nie stosowa¢ leku Alymsys

o jesli pacjent ma uczulenie na bewacyzumab lub na ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienione w punkcie 6).

o jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos$¢) na produkty wytwarzane z komorek
jajnika chomika chinskiego (CHO) lub inne rekombinowane ludzkie lub humanizowane
przeciwciata.

o jesli pacjentka jest w ciazy.

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Alymsys nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub
pielegniarki.

o Lek Alymsys moze zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia perforacji (przedziurawienia) jelita. Nalezy
poinformowac lekarza, jesli u pacjenta rozpoznano choroby powodujace zmiany zapalne w
obrgbie jamy brzusznej (np. zapalenie uchyltka, wrzody zotadka, zapalenie jelit zwigzane z
chemioterapig).

. Lek Alymsys moze zwicksza¢ ryzyko powstania nieprawidlowych polaczen pomigdzy
organami lub naczyniami. Ryzyko wystapienia polaczen pomigdzy pochwa i jakakolwiek
czescig jelit moze si¢ zwigkszy¢ u chorych na przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego
raka szyjki macicy.

o Lek ten moze zwigkszy¢ ryzyko krwawienia po zabiegu lub zwigkszy¢ ryzyko op6znienia
gojenia ran po zabiegu chirurgicznym. Gdy planowany jest u pacjenta zabieg chirurgiczny lub
jesli pacjent mial wigkszy zabieg chirurgiczny w ciggu ostatnich 28 dni lub jesli u pacjenta nie
wygoily si¢ jeszcze rany po operacji, nie nalezy stosowac tego leku.

. Lek Alymsys moze zwigkszac ryzyko wystapienia cigzkiego zakazenia skory lub tkanek
potozonych glebiej pod skora, szczegodlnie w przypadku przedziurawienia jelita lub problemow
dotyczacych gojenia ran.

. Lek Alymsys moze zwigkszaé czgstos¢ wystepowania nadci$nienia tetniczego. Jesli u pacjenta
stwierdzono nadci$nienie (podwyzszone cisnienie krwi), ktore nie jest dobrze kontrolowane
lekami przeciwnadci$nieniowymi, nalezy skonsultowac to z lekarzem, poniewaz jest istotne,
aby przed rozpoczgciem leczenia lekiem Alymsys lekarz upewnit sie, czy cisnienie tetnicze
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krwi jest dobrze kontrolowane.

Jesli pacjent ma lub w przesztos$ci miat tgtniaka (powigkszenie i ostabienie $ciany naczynia
krwionosnego) lub rozdarcie $ciany naczynia krwionosnego.

Lek ten moze zwigkszac ryzyko pojawienia si¢ biatka w moczu, szczegolnie, jesli pacjent
choruje na nadci$nienie.

Ryzyko wystapienia zakrzepow w tetnicach (rodzaj naczyn krwionosnych), moze by¢
zwigkszone, jesli pacjent ma ponad 65 lat, ma cukrzyce lub wystepowaly u niego zakrzepy w
tetnicach w przesztosci. Nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, poniewaz zakrzepy w tetnicach
moga spowodowac zawat serca i udar mozgu.

Lek Alymsys moze zwigkszac ryzyko wystapienia zakrzepow w zylach (rodzaj naczyn
krwiono$nych).

Lek ten moze powodowac krwawienie, zwlaszcza krwawienie zwigzane z guzem. Nalezy
powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta lub w jego rodzinie wystepuje sktonnos¢ do problemow z
krwawieniem lub z jakiegokolwiek powodu przyjmowane sa leki przeciwko tworzeniu si¢
zakrzepoéw krwi w naczyniach.

Lek ten moze powodowac krwawienie w mozgu i wokot niego. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi,
jesli u pacjenta zdiagnozowano przerzut nowotworu do mézgu.

Jest mozliwe, ze lek Alymsys moze zwigkszy¢ ryzyko krwawienia w ptucach, lacznie z
odkrztuszaniem lub pluciem krwig. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent wczesniej
zauwazyt takie objawy.

Lek Alymsys moze zwigksza¢ ryzyko zaburzen czynno$ci serca. Jest wazne, aby lekarz
wiedzial, czy pacjent kiedykolwiek otrzymywat antracykliny (np. doksorubicyne — specjalng
chemioterapie wykorzystywana w leczeniu niektoérych nowotworéw), byt poddawany
radioterapii klatki piersiowej lub mial chorobg serca.

Lek ten moze powodowac¢ zakazenia oraz zmniejsza¢ liczbe neutrofili (jednego z typdéw bialych
krwinek, ktore chronig organizm przed zakazeniami).

Jest mozliwe, ze lek Alymsys moze powodowac¢ nadwrazliwo$¢ (w tym wstrzgs anafilaktyczny)
i (lub) reakcje podczas wlewu (reakcje zwigzane z wstrzyknigciem leku). Nalezy powiedzie¢
lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce, jesli pacjent mial w przesztosci klopoty po
wstrzyknigciu leku, takie jak zawroty glowy/uczucie omdlenia, duszno$¢, obrzek lub wysypka
na skorze.

Objawy rzadkiej choroby neurologicznej zwanej zespotem odwracalnej tylnej encefalopatii
(ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES) byly powiazane z leczeniem lekiem
Alymsys. Jesli u pacjenta wystepuja bole glowy, zaburzenia widzenia, stany splgtania lub
napady drgawkowe z towarzyszacym wysokim ci$nieniem tetniczym lub bez nalezy
skontaktowac¢ sie z lekarzem prowadzacym.

Zgtaszano przypadki martwicy ko$ci innych niz szczeki Iub zuchwy u pacjentow w wieku
ponizej 18 lat leczonych lekiem Alymsys. Bol w jamie ustnej, bol z¢bow i (lub)
szczeki/zuchwy, opuchlizna lub owrzodzenie wewnatrz jamy ustnej, drgtwienie szczgki lub
zuchwy, uczucie ciezkosci szczeki/zuchwy lub obluzowania zgba mogg by¢ objawami
uszkodzenia koS$ci szczeki/zuchwy (martwica kosci). W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek
z tych objawow nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza oraz stomatologa.
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Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym, nawet jesli powyzsze stwierdzenia dotyczyty

jedynie pacjenta w przesztosci.

Przed rozpoczgciem lub w trakcie leczenia lekiem Alymsys:

o jezeli wystepuje lub w przesztos$ci wystgpowal u pacjenta bol w jamie ustnej lub bol zebow i
(lub) szczeki/zuchwy, opuchlizna lub owrzodzenie wewnatrz jamy ustnej, dretwienie szczeki
lub zuchwy, uczucie cigzkosci szczeki lub zuchwy lub obluzowania zgba nalezy niezwtocznie
poinformowac o tym lekarza oraz stomatologa.

o jezeli u pacjenta planowane jest inwazyjne leczenie stomatologiczne lub operacja
stomatologiczna nalezy poinformowac¢ lekarza stomatologa o przyjmowaniu leku Alymsys,
zwlaszcza jesli pacjent przyjmuje lub przyjmowat takze lek z grupy bisfosfonianow w postaci
wstrzyknigcia do krwi.

Lekarz moze zaleci¢ pacjentowi kontrole stomatologiczng przed rozpoczeciem leczenia lekiem
Alymsys.

Lek Alymsys zostat wynaleziony i stworzony do leczenia chorych na raka poprzez wstrzyknigcie leku
do krwiobiegu. Nie zostal wynaleziony ani stworzony do wstrzykniecia do oka. W zwiazku z tym nie
jest zarejestrowany do zastosowania w ten sposob. Po podaniu leku Alymsys do oka (stosowanie
niezgodne z zarejestrowanymi wskazaniami) moga wystapi¢ ponizsze dziatania niepozadane:

o Zakazenie lub zapalenie galki ocznej,

Zaczerwienienie oka, ruchome punkty lub plamy w polu widzenia (mroczki), bol oka,

Blyski $wiatta z mroczkami, ktére moga prowadzi¢ do czgsciowej utraty wzroku,

Wzrost ci$nienia §rodgatkowego,

Krwawienie wewnatrz oka.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Alymsys u dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku zycia, poniewaz nie
okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci jego stosowania w tych grupach chorych.

Inne leki i Alymsys
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Jednoczesne stosowanie leku Alymsys z innym lekiem zwanym jabtczanem sunitynibu (lek stosowany
z powodu raka nerki i raka przewodu pokarmowego) moze powodowac ci¢zkie objawy niepozadane.
Nalezy omowic to z lekarzem, aby upewnic¢ si¢, ze nie zastosuje si¢ jednoczesnie tych lekow.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjmuje terapi¢ oparta na lekach zawierajacych platyne
lub taksany z powodu raka phuc lub rozsianego raka piersi. Takie leczenie w skojarzeniu z lekiem
Alymsys moze zwigksza¢ ryzyko cigzkich zdarzen niepozadanych.

Nalezy poinformowac lekarza, czy ostatnio otrzymywano lub otrzymuje si¢ radioterapig.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Nie wolno stosowac tego leku w trakcie cigzy. Lek Alymsys moze spowodowac uszkodzenie
nienarodzonego dziecka, poniewaz moze hamowac rozwdj nowych naczyn krwiono$nych. Lekarz
prowadzacy powinien poinformowac pacjenta o metodach antykoncepcji w czasie terapii lekiem
Alymsys i co najmniej przez 6 miesiecy od momentu podania ostatniej dawki leku Alymsys.

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli pacjentka jest w cigzy, zaszta w cigze w trakcie
terapii lekiem Alymsys lub zamierza by¢ w cigzy w niedalekiej przysztosci.

Nie wolno karmi¢ piersig w trakcie terapii lekiem Alymsys i co najmniej przez 6 miesigcy od

momentu podania ostatniej dawki leku Alymsys, poniewaz lek moze negatywnie wptywac na wzrost i
rozwoj dziecka.
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Lek Alymsys moze wplyna¢ niekorzystnie na plodno$¢ kobiety. W celu uzyskania dodatkowych
informacji, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Kobiety przed menopauzg (u ktérych wystepuje cykl menstruacyjny) moga zaobserwowac
nieregularne krwawienia miesigczne lub ich zaniknigcie, z mozliwym zaburzeniem ptodnosci. Jesli
pacjentka rozwaza posiadanie dzieci, powinna przedyskutowa¢ te¢ kwesti¢ z lekarzem przed
rozpoczeciem leczenia.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

Nie stwierdzono, zeby lek Alymsys powodowal u pacjenta zmniejszenie zdolnosci kierowania
pojazdami, postugiwania si¢ narzedziami lub obstugi maszyn. Jednakze, u chorych przyjmujacych lek
Alymsys zglaszano przypadki sennosci i omdlenia. Jezeli wystapia objawy wplywajace na widzenie,
koncentracje¢ lub zdolno$¢ do reakcji, nie nalezy prowadzi¢ pojazdoéw i obstugiwa¢ maszyn do czasu
ustapienia tych objawow.

Zawarto$¢ sodu i polisorbat 20 w leku Alymsys
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w fiolce to znaczy, lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Ten lek zawiera 1,6 mg polisorbatu 20 w kazdej fiolce 100 mg/4 ml i 6,4 mg w kazdej fiolce 400
mg/16 ml, co odpowiada stgzeniu 0,4 mg/ml. Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne.
Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek reakcje alergiczne.

3. Jak stosowa¢ lek Alymsys

Dawkowanie i czestos¢ podawania

Dawka leku Alymsys wymaga dostosowania w zaleznos$ci od masy ciala pacjenta i rodzaju
nowotworu, jaki bedzie leczony. Zalecana dawka to 5 mg, 7,5 mg, 10 mg lub 15 mg na kg masy ciata
pacjenta. Lekarz prowadzacy zaleci dawke odpowiednig dla danego pacjenta. Lek Alymsys jest
podawany co 2 lub 3 tygodnie. [lo$¢ infuzji dozylnych podawanych pacjentowi zalezy od tego, jaka
jest odpowiedz na leczenie, lek powinien by¢ podawany do momentu, gdy stwierdza sig, ze przestat on
by¢ skuteczny w hamowaniu wzrostu nowotworu. Kwestie te moga by¢ przedyskutowane z lekarzem
prowadzacym.

Sposéb i droga podania

Nie wstrzgsac fiolka. Lek Alymsys jest koncentratem do sporzadzania roztworu do infuzji. W
zaleznosci od zaleconej dawki, cato$¢ lub czgs$¢ zawartosci fiolki bedzie rozcienczona w roztworze
chlorku sodu przed podaniem pacjentowi. Lekarz lub pielegniarka poda rozcienczony w ten sposob lek
Alymsys w formie infuzji dozylnej (kroplowka do zyty). Pierwsza infuzja bedzie podawana w ciggu
90 minut. Jezeli pacjent dobrze tolerowal pierwsze podanie, druga infuzja moze by¢ podawana w
ciggu 60 minut. Kolejne mozna podawa¢ w ciggu 30 minut.

Podawanie leku Alymsys powinno by¢ czasowo przerwane, jezeli:

o u pacjenta wystepuja powazne przypadki podwyzszonego ci$nienia krwi, wymagajace leczenia
z zastosowaniem lekow obnizajgcych cis$nienie,

o u pacjenta wystapig problemy z gojeniem ran po zabiegu chirurgicznym,

o pacjent poddawany jest zabiegowi chirurgicznemu.

Podawanie leku Alymsys powinno by¢ zakonczone, jezeli:

o u pacjenta wystepuja powazne przypadki podwyzszonego ci$nienia krwi, ktore nie poddaje si¢
leczeniu lekami przeciwnadci$nieniowymi lub, gdy wystapi nagle znaczne podwyzszenie
ci$nienia,

o u pacjenta wystgpuje biatko w moczu oraz objawy obrzeku catego ciata,

o u pacjenta wystgpuje perforacja (dziura) w Scianach przewodu pokarmowego,

o u pacjenta wystepuje nieprawidlowe potaczenie lub przejscie w ksztalcie rurki migdzy tchawica

1 przetykiem, miedzy narzadami wewngtrznymi i skora, miedzy pochwa i jakakolwiek czescia
jelit lub miedzy innymi tkankami, ktore zazwyczaj nie sa ze sobg potaczone (przetoka),
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ocenione przez lekarza jako powazne,

u pacjenta wystapi ci¢zkie zakazenie skory lub tkanek potozonych glebiej pod skora,
u pacjenta wystepuja zakrzepy w tetnicach,

u pacjenta wystepuja zakrzepy w naczyniach krwionosnych ptuc,

u pacjenta wystepuje jakiekolwiek powazne krwawienie.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Alymsys
o u pacjenta moze wystgpic cigzka migrena. W takim przypadku nalezy pilnie skontaktowac si¢ z
lekarzem, farmaceutg lub pielegniarka.

Pominiecie zastosowania leku Alymsys
. lekarz prowadzacy podejmie decyzjg, kiedy powinna by¢ podana nastgpna dawka leku
Alymsys. Pacjent powinien omowi¢ to z lekarzem prowadzacym.

Przerwanie stosowania leku Alymsys

Przerwanie podawania leku Alymsys moze spowodowac zatrzymanie wptywu na wzrost nowotworu.
Nie nalezy przerywac stosowania leku Alymsys chyba, Ze zostalo to uzgodnione z lekarzem
prowadzacym.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Ponizej wymienione dziatania niepozadane byly obserwowane, gdy lek Alymsys byl stosowany
w skojarzeniu z chemioterapig. Nie oznacza to koniecznie, ze dziatania te byly powodowane
przez lek Alymsys.

Reakcje alergiczne

Jesli wystapi reakcja alergiczna nalezy natychmiast poinformowac lekarza lub innego czlonka zespotu
medycznego. Objawy takiej reakcji mogg obejmowac: trudnosci w oddychaniu lub bol w klatce
piersiowej. Moze roéwniez wystapi¢ rumien, nagle zaczerwienienie skory, wysypka skorna, dreszcze

1 uczucie zimna, nudnos$ci lub wymioty, obrzegk, zawroty glowy, szybkie bicie serca, i utrata
przytomnosci.

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ sie z lekarzem w przypadku wystapienia ktorego$ z
ponizszych dzialan niepozadanych.

Do cigzkich dziatan niepozadanych, ktore moga wystgpowac bardzo czesto (moga wystapi¢ u wigcej
niz 1 na 10 osdb) naleza:

o podwyzszone ci$nienie krwi,
o uczucie zdr¢twienia lub mrowienia w dtoniach i stopach,
o zmniegjszona liczba krwinek we krwi, wiacznie z krwinkami bialymi, ktére wspomagaja

zwalczanie zakazen (moggce objawiaé si¢ goraczkg), oraz krwinek, ktore wptywajg na
krzepliwo$¢ krwi,

o uczucie ostabienia oraz brak energii,

. uczucie zmeczenia,

. biegunka, nudnosci, wymioty i bol brzucha.

Do cigzkich dziatan niepozadanych, ktére mogg wystepowac czesto (moga wystapic u nie wigcej niz 1
na 10 osob) naleza:

. perforacja jelita,

. krwawienie, w tym krwawienie w ptucach u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem phuca,
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blokowanie tetnic przez zakrzepy,

blokowanie zyt przez zakrzepy,

blokowanie naczyn krwionos$nych ptuc przez zakrzepy,

blokowanie zyt w nogach przez zakrzepy,

niewydolno$¢ serca,

problemy z gojeniem ran po zabiegach chirurgicznych,

zaczerwienienie, zluszczanie, tkliwos$¢, bol lub pecherze na palcach lub stopach,
zmniejszenie liczby krwinek czerwonych we krwi,

oslabienie,

zaburzenia zotadka i jelit,

bole migsniowe i bole stawow, ostabienie migsni,

sucho$¢ w jamie ustnej z uczuciem pragnienia i (lub) zmniejszona ilo$¢ moczu lub ciemniejsze
zabarwienie moczu,

zapalenie blony §luzowej jamy ustnej i przewodu pokarmowego, ptuc i drog oddechowych,
uktadu rozrodczego i moczowego,

owrzodzenia w jamie ustnej i przetyku, ktore moga by¢ bolesne i powodowac trudnosci z
polykaniem,

bol, w tym bol glowy, bdl plecow, bol miednicy, bol okolicy odbytu,

miejscowe gromadzenie si¢ ropy,

zakazenia, w szczegolnosci zakazenia krwi lub pgcherza moczowego,

niedostateczna ilo§¢ krwi dostarczana do mozgu lub udar,

sennos¢,

krwawienie z nosa,

zwigkszenie czestos$ci rytmu serca (tetna),

zaparcia w obrebie jelit,

nieprawidlowe wyniki badan moczu (obecno$¢ biatka w moczu),

dusznos$¢ lub mate stezenia tlenu we krwi,

zakazenia skory lub tkanki podskorne;,

przetoka: nieprawidtowe potaczenie lub przejscie w ksztatcie rurki miedzy narzadami
wewnetrznymi i skorg lub innymi tkankami, ktore zazwyczaj nie sg ze sobg potaczone,
wlaczajac polaczenia miedzy pochwa i jelitami u chorych z rakiem szyjki macicy.

Do cigzkich dziatan niepozadanych, ktore moga wystepowac rzadko (moga wystapic¢ u nie wigcej niz
1 na 1000) oséb naleza:

nagte, cigzkie reakcje alergiczne, w tym trudnosci w oddychaniu, obrzgk, zawroty glowy,
szybkie bicie serca, i utrata przytomnosci (wstrzas anafilaktyczny).

Do cigzkich dziatan niepozadanych, ktorych czgsto§¢ wystgpowania jest nieznana (ich czestos¢ nie
moze zosta¢ oceniona na podstawie dostgpnych danych) naleza:

cigzkie zakazenie skory lub tkanek potozonych glebiej pod skora, zwlaszcza jesli wezesniej
wystgpity perforacje jelita lub problemy z gojeniem ran,

szkodliwy wplyw na zdolnosc¢ rozrodcza kobiet (w celu uzyskania dalszych informacji patrz
akapity ponizej z wykazem dzialan niepozadanych),

zaburzenie czynno$ci mozgu objawiajace si¢ drgawkami (napady drgawkowe), bolem glowy,
splataniem oraz zaburzeniami widzenia (zwane zespolem tylnej odwracalnej encefalopatii lub
PRES, ang. Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome),

objawy wskazujace na zmiany w normalnym funkcjonowaniu mézgu (boéle glowy, zaburzenia
widzenia, splatanie lub drgawki) i wysokie cisnienie krwi,

powigkszenie i ostabienie $ciany naczynia krwiono$nego lub rozdarcie §ciany naczynia
krwionosnego (tetniak i rozwarstwienie tetnicy),

zatykanie bardzo matych naczyn krwiono$nych w nerkach,

nieprawidlowo zwigkszone ci$nienie krwi w naczyniach krwiono$nych pluc, powodujace
przyspieszong prac¢ prawej strony serca,

dziura w przegrodzie nosowej — ptytce kostnej oddzielajacej nozdrza od siebie,

dziura w zotadku lub jelitach,
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o otwarta rana lub dziura w btonie §luzowej zotadka lub jelita cienkiego (objawy moga
obejmowac bole brzucha, wzdgcia, czarne, smoliste stolce lub krew w stolcu lub w

wymiocinach),
o krwawienie z dolnej czgsci jelita grubego,
o zmiany w dzigstach z odstoni¢ciem kosci szczeki, ktore nie ulegajg gojeniu i mogg by¢

zwigzane z bolem i zapaleniem otaczajacych tkanek (w celu uzyskania dalszych informacji
patrz akapity ponizej z wykazem dziatan niepozadanych),

o dziura w pecherzyku zotciowym (objawy moga obejmowac bole brzucha, goraczke i
nudnos$ci/wymioty).

Nalezy skontaktowa¢ sie tak szybko jak to mozliwe z lekarzem w przypadku wystapienia
ktorego$ z nizej wymienionych dzialan niepozadanych.

Bardzo czeste (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob) dziatania niepozadane, ktore nie byty
okreslane jako cigzkie, to:

zaparcia,

utrata apetytu,

goraczka,

problemy dotyczace oczu (w tym zwickszone tzawienie),

zZmiany w mowie,

zmiany odczuwania smaku,

katar,

suchos¢ skory, tuszczenie i zapalenie skory, zmiany koloru skéry,
zmniejszenie masy ciala,

krwawienie z nosa.

Do czestych (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 osob) dziatan niepozadanych, ktore nie byty
cigzkie, mozna zaliczy¢:
. zmiany glosu i chrypka.

U pacjentow w wieku powyzej 65 lat wystepuje zwiekszone ryzyko nastepujacych dziatan
niepozadanych:

. zakrzepy w tetnicach mogace prowadzi¢ do udaru mézgu lub zawatu serca,

. zmniejszenie liczby biatych krwinek we krwi oraz krwinek, ktére wptywaja na krzepliwos$¢
krwi,

biegunka,

nudnosci,

bol glowy,

zmeczenie,

zwigkszone ci$nienie krwi.

Alymsys moze rowniez powodowac¢ zmiany w wynikach badan laboratoryjnych zleconych przez
lekarza, w tym: zmniejszong liczb¢ biatych krwinek we krwi, szczegolnie neutrofili (jednego z typow
bialych krwinek, ktore chronig organizm przed zakazeniami), obecnos¢ bialka w moczu, zmniejszone
stezenie potasu, sodu lub fosforu (substancja mineralna) we krwi, zwigkszone stezenie cukru we krwi,
zwigkszong aktywno$¢ fosfatazy zasadowej (enzym), zwigkszone stezenie kreatyniny w surowicy
krwi (st¢zenie biatka mierzone w badaniu krwi w celu sprawdzenia, jak pracujg nerki), zmniejszone
stezenie hemoglobiny (substancja wystgpujaca w krwinkach czerwonych przenoszaca tlen), ktére
moga mie¢ ciezki charakter.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zaltgczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywac¢ lek Alymsys
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku oraz na etykiecie
fiolki po: EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.
Fiolki z lekiem przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

Roztwor do infuzji nalezy zuzy¢ natychmiast po rozcienczeniu. Jesli nie zostanie zuzyty natychmiast,
za ustalenie czasu i warunkow przechowywania jest odpowiedzialna osoba podajaca lek i czas ten nie
powinien by¢ dluzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2° C do 8° C, chyba ze roztwor do infuzji
zostal przygotowany w jatowym srodowisku. Kiedy rozcienczanie odbywa si¢ w srodowisku jalowym,
lek Alymsys jest stabilny przez okres do 30 dni w temperaturze od 2° C do 8° C po rozcienczeniu i
przez okres do 48 godzin w temperaturze nieprzekraczajacej 30° C.

Nie stosowac leku Alymsys, jesli zauwazy si¢ czastki stale lub jesli wystgpita zmiana jego barwy.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Alymsys

o Substancjg czynng leku jest bewacyzumab. Kazdy mililitr koncentratu zawiera 25 mg
bewacyzumabu, co odpowiada stezeniom w zakresie od 1,4 mg/ml do 16,5 mg/ml, jezeli roztwor
jest rozcienczany zgodnie z zaleceniami.

o Kazda fiolka o pojemnos$ci 4 ml zawiera 100 mg bewacyzumabu, co odpowiada stezeniu
1,4 mg/ml, jezeli roztwor jest rozcienczany zgodnie z zaleceniami.

o Kazda fiolka o pojemnosci 16 ml zawiera 400 mg bewacyzumabu, co odpowiada stezeniu
16,5 mg/ml, jezeli roztwor jest rozcienczany zgodnie z zaleceniami.

o Pozostate sktadniki to: trehalozy dwuwodzian; sodu diwodorofosforan jednowodny; sodu

wodorofosforan sodu; polisorbat 20 (E 432); woda do wstrzykiwan (patrz punkt 2, ,,Zawartos¢
sodu i polisorbat 20 w leku Alymsys”).

Jak wyglada lek Alymsys i co zawiera opakowanie

Alymsys jest koncentratem do sporzadzania roztworu do infuzji (sterylnym koncentratem). Koncentrat
ma postac opalizujgcego plynu , o barwie od bezbarwnej do zoltawej lub bragzowawej, dostepnego w
szklanych fiolkach zamknig¢tych gumowym korkiem. Jedna fiolka zawiera 100 mg bewacyzumabu w

4 ml lub 400 mg bewacyzumabu w 16 ml roztworu. Kazde opakowanie leku Alymsys zawiera jedng
fiolke.

Podmiot odpowiedzialny
Mabxience Research SL

C/ Manuel Pombo Angulo 28
28050 Madryt

Hiszpania

Wytworca

GH GENHELIX S.A.
Parque Tecnologico de Ledn
Edificio GENHELIX
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C/Julia Morros, s/n
Armunia, 24009 Ledn, Hiszpania

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Mabxience Research SL
Tél/Tel: +34 917 711 500

Bbbarapus
Zentiva, k.s.
Temn.: +35924417136

Ceska republika
Zentiva, k.s.
Tel: +420 267 241 111

Danmark
Medical Valley Invest AB
TIf: +46 40 122131

Deutschland
Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010

Eesti
Zentiva, k.s.
Tel: +372 52 70308

EA\LGOa
Win Medica S.A.
TnA: +30 210 7488 821

Espaiia
Cipla Europe NV sucursal en Espana
Tel: +34 91 534 16 73

France
Zentiva France
Tél: +33 (0) 800 089 219

Hrvatska
Zentiva d.o.o.
Tel: +385 1 6641 830

Ireland
Zentiva, k.s.
Tel: +353 818 882 243

island
Alvogen ehf.
Simi: +354 522 2900

Lietuva
Zentiva, k.s.
Tel: +370 52152025

Luxembourg/Luxemburg
Mabxience Research SL
Tél/Tel: +34 917 711 500

Magyarorszag
Zentiva Pharma Kft.
Tel.: +36 1 299 1058

Malta
Zentiva, k.s.
Tel: +356 2034 1796

Nederland
Medical Valley Invest AB
Tel.: +46 40 122131

Norge
Medical Valley Invest AB
TIf: +46 40 122131

Osterreich
G.L. Pharma GmbH
Tel: +43 3136 82577

Polska
Zentiva Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 375 92 00

Portugal
Zentiva Portugal, Lda
Tel: +351210601360

Roménia
ZENTIVA S.A.
Tel: +4 021 304 7597

Slovenija
Zentiva, k.s.
Tel: +386 360 00 408

Slovenska republika
Zentiva, a.s.
Tel: +421 2 3918 3010
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Ttalia Suomi/Finland

Zentiva Italia S.r.1. Medical Valley Invest AB
Tel: +39 800081631 Puh/Tel: +46 40 122131
Kvmpog Sverige

Win Medica S.A. Medical Valley Invest AB
TnA: +30 210 7488 821 Tel: +46 40 122131
Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939

Data ostatniej aktualizacji ulotki: MM/RRRR
Inne Zrédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu.

80



	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. WYTWÓRCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWÓRCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
	B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
	C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
	D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
	B. ULOTKA DLA PACJENTA

