BAVENCIO

aWel U ma b 20 mg/ml

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

'V Niniejszy produkt Umotliwi to szybkie zig h informadji o bezpieczeristwie. Osoby nalezace do fach |u medycznego p \y zgtaszac dziatania niepozadane.

Skrécona informacja o leku Bavencio® 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania mnworu do infuzji. Sktad: Kazdy ml koncentratu zawiera 20 mg awelumabu. Jedna 10 ml fiolka zawiera 200 mg awelumabu. Awelumab jest ludzkim i 1961 ski ji ligandowi biatka powi i PD-L1 w komérkach
jajnika chomika chiftskiego metoda rekombinacji DNA. Postaé roztworu do infuzji (koncentrat jatowy). Przejrzysty, bezbarwny do lekko z6ttego roztwor. pH roztworu miesci sie w zakresie od 5,0 do 5,6, a osmolalnos¢ wynosi od 285 do 350 mOsm/kg. Wskanma do stosowania: Produkt leczniczy Bavencio jest wskazany do stosowania w monoterapii:
u dorostych pagjentow z przerzutowym vaklem zkomérek Merkla (ang. Merkel cell carcinoma, MCC); ]aka \etzeme podlnymu]q(e pierwszego rzutu u dorostych paqel\(nw 2 miejscowo zaawansowanym| lub przerzutowym rakiem umlel\all\ym (ang. umthelra/ carcnoma, UC), klorly sabez progresji po zaslosawanlu themmlerapu opartej na pod\odny(h platyny. Produkt leczniczy Bavencio w sko]avlenlu
zaksytynibem jest wskazany jako I udorostych pacjentow. RCC). i prowadzic monoterapii

przez 60 minut co 2 tygodnie. Nalezy kontynuowac stosowanie produktu leczniczego Bavencio wedtug zalecanego schematu dawkuwama do czasu wystapienia progresji choroby Iuh niemozliwych do zaakceptowania objawéw toksycznosci. Zalecana dawka pvoduktu leczniczego Bavencio w skojarzeniu z aksytynibem to 800 mg podawana dozylnie przez 60 minut co 2 tygodnie i 5 mg aksytynibu
prayjmoviane doustne dwa azy na dobe (w odstpie 12 godzin) 2 posilkiem ub bez posilku do czas wystapienia progtsi horoby ub iemoliveych do z2akceptowania objawow tolsycanosc. Informace dotycace dawkowaniaaksytyibu, atrz Charakterystyka Produktu Lecniczego aksytyni. Premedkaga Preed pierwszymi 4 nfuzjami produktu ecznizego Bavencio paciend powinni ofrzymac

\eklem i Jesli zwarta mfuua zakonazy sig bez wyslqplema reakgi zwquanythzmﬁlzjq, premedykaqg przed kn\e]nyml dawkaml mozna stosowac wedfug uznania lekarza. Modyfikagie leczenia: ie zaleca sig zwigkszania ani zmniejszania dawki. W zaleznosci od i j tolerangji i tosowania konieczne moze by¢ odroczenie
kolejnej dawki lub p ie leczeni dotycza leczeniem — Nasilenie* — Modyfikaja leczenia): Reakqe zwigzane zinfuzja - reakqazwmzanaszuzqu(apmﬂ — zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji 0 50%. Reakeja zwiazana zinfuzjg stopnia 2. — wstrzyma( leczenie
do czasu zmniejszenia nasilenia dziafari do stopnia 0. | i £] mﬁnz]gzszyhkumqusﬂ% mniejsz3. Reakqazwquanaszuz]q stopnia 3. lub4. - przerwadeaeme na state. Zapalenie ptuc — zapalenie ptuc stopnia 2. - wstrzymac. enia nasilenia dziatar dosstopnia 0.-1 topnia 3. lub 4. lub apalenie phuc
stopnia 2. — przerwat leczenie na stat watrol ianowej (AspAT) lub amil j (AIAT) 3 do 5 razy ub iny calkowitej 1,5 do 3 razy wieksze niz g6 — wstrzymat leczenie do czasu zmniejszenia nasilenia dziafar niepozadanych do stopnia 0.-1. Aktywnos¢ AspAT ub AIAT
wieksza ponad 5 razy niz gorna granica normy lub slgzeme bll\mblny catkowitej wigksze ponad 3 razy niz gorma granica normy — przerwac leczenie na state. Zapalenie jelita grubego — Zapalenle Jelita grubego lub biegunka stopnia 2. lub 3. — wstrzymac Ieczenle do czasu zmniejszenia nasilenia dziatari niepozadanych do stopnia 0.-1. Zapalenie jelita grubego stopnia 4. lub biegunka, lub nawracajace
zapalenie jelita grubego stopnia 3. fprzerwacle(zeme na state. Zapa\eme trznslkl podejrzenie zapalenia trzustki — wstrzymac leczenie. Potwierdzone zapalenie trzustki — pvzerwa(le(zeme na stafe. Zapalenie miesnia sercowego — pude]vzemezapalema migsnia q ¢ leczenie. lenie migsi Sercowego — przerwac leczenie na state. Endokrynepane (nledu(zynnos(
tarczycy, nadezynnoéc tarczy ¢¢ kory nadnerczy, hi pnia 3. lub 4. — wstrzymac leczenie do czasu zmiejszenia nasilenia dziatafi niepoz do stopnia 0.-1. Zapalenie Scinerek i urowicy ponad 1, Sduﬁvazywlgkszemz 6 wstrzymac leczenie d fari
niepozadanychdostopria -1, tezeni eatyminy w utowicy ponad  rzy wiekszeni goma grnica oy — praea eczni s, Reakce sime — wysypkastopnia 3.~ wstzma eczeiedo s amiefszenianaieia i iepozdanych dostopnia -, Wysypkasopna 4. b nawtacaca wysypka sopnia 3. b otwierdzonyzespd tevens-Jonsoa b oksycana ozl
martwica naskorka — przerwac j oka, miastenia, 6 ia 2. lub 3. ni
dziatania iai i ¢ leczenie d Zmniejszenia nasilenia dziafari niepoz do stopnia 0.-1.W przypadku: i dziat i j terapii j) jacego dziatania ni pochodzeniaii I 3;
wymogu stosowania 10 mg na dobe lub wiecej prednizonu, lub jego odpowiednika przez ponad 12 tygodni; daiak

pochodzenia stopnia 2. lub 3. fo przez 12 tygudm lub dhuzej — przerwac leczenie na stae. * Nasilenie toksycznosci oceniono w oparciu o wspdlne kryteria terminologiczne dotyczace zdarzefi niepozadanych Krajowego
Instytutu ds. Raka wersja 4.0 ang. National ancer Institute Common Terminology Crtriafor Adverse Events, NCI-CTCA va.03). Modyfikacjeleczenia w przypadku stosowania produkt lecanzego Bavenco wskojaze 2 kstynien: el aktywnoic ASpAT ub AT st > 3 ey iz goma raica normy, ale <  ay iz goma ranica nomy ubstezenie birbin cffowite et > 1,5 raza iz goma
granica normy, ale < 3 razy niz gorna granica normy, nalezy wstrzymac leczenie produktem leczniczym Bavencio i aksytynibem do czasu zmniejszenia nasilenia dziatari dostopnia 0.-1. Jesli nasilenie d: je (dtuzej niz 5 dnl), nalezy rozwazyc I lub anastepnie stopniowo zmnigjszac dawke. Nalezy
rozwazy¢ wznowienie leczenia pmduklem Ie:zmaym Bavencio lub aksylymbem lub sekwen(y]ne wznowienie Ie(zema produktem leczniczym Bavencm i aksytynibem po powrocie do normy. W przypadku ponownego vadawama aksytymbu na\ezy mzwazy( dawki zgodnie z C ystyka Produktu Leczniczego aksytynib. Jesli akty AspAT lub AIAT jest > 5 razy niz goma granica
normy lub > 3 razy niz g6 normy przy calkowitej > 2 razy ni gérna lub jesli biny catkowitejjest > 3 razy niz gorna nalezy zaprzestac d o aksytynibem i rozwazy¢ leczenie
fearicym Bavenc: W prypacku podawania produkt ecniaego Bavencow skojrzei 2aksytyibem nalsy 2apoana i 2 Crarakterysty Produkta Lecaniczegoaytyni e zysania zalce dotyczcych modyfikac dawk kytyibu. Sacegsineary pagentw: Osby wpodeszlym wiku: e makonecanosc ostosowywani Gk upagentov pndessz wieku (= 65 lat). Dzieci
imfodziez: Nie ok $ci produktu leczniczego B dziecii mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Ekspozycja u dzieci i miodziezy 20mg/kg mc. dobna iu 2 ek d h ji 10 mg/kg mc. lub 800 lumabu. U dzieci i mbodziezy 10mg/kg mc. awelumabu
ekspozycja byta mniejsza w poréwnaniu z ekspozycja u dorostych, ale brak zaleceri dotyczacych dawkowania. Zaburzenia czynnosci nerek: Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentéw zlagndnyml lub um\arkowanyml zaburzeniami czynnosci nevek Dastepne dane dotyczace pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek s niewystarczajace do okreslenia zaleceri dotyczacych
dawkowania. Zaburzenia aynnosi wtoby: Ni ma konecznoicdososowywania awki  pacentow 2fagodnyi zaburzeiam czynnosc watoby. Dstepne dane dotycze pacntiw 2 ilub ciezkimi aynnosd watoby 3 jace do okrelenia zalecert dotyczacych dawkowania. Spossh podawania: Produkt leczniczy Bavencio jest przeznaczony wylacznie
doinfuzji dozylnej. Nie wolno go podawac w bolus. Produlklcanicay Bavencio naley ozciecy w 9 g/l (0.9%) rozwor chlorkusod do stz lubw 45 g/l (0,45%) oztwory o . Poduktecaniczyjest podawany w infuz jacej prze: y lub podiaczany jatowy, fltr
oSrednicy poréw 0,2 mil iskim stopniu wigzania bialka. Przeci i ynng lubna jeniai i 2y cytelni ¢ i Reakcje zwiazane
zinfuzja: U pagientéw otrzymujacych awelumab zgtaszano wystepowanie reakdji zwiazanych z m(uuq, ktore mogq mle( ciezki przebleg Paqemow nalezy kontrolowac pod kqtem wystqp\ema objawow podmlotowy(h i przedmlotowy(h reakql 2wigzanych z infuzja, w tym govqczk\ dreszczy, uderzeri gora@a, medousmema tetniczego, dusznosdi, swuz(zq(eqo odde(hu bélu pletaw, halu brzucha
i pokrzywki. W przypadku wystapienia reakeji stopnia 3. lub 4. zwigzanych z infuzjq nalezy zatrzymac iprzerwacna bu. W przypadku wigzanych 'miejszy¢ szybkos¢ infuzji 0 50%. U pacjentw, u ktdrych wystapity reakce 2 nalezy p j asilenia
do stopnia 1. lub ustapienia. Nastepnie mozna ponownie rozpocza¢ infuzje z szybkoscia 0 50% mniejsza. W przypadku nawrotu reakjistopnia 1. lub 2. zwigzanej z infuzja pagjent moze kumynunwa( leczene awelumabem, ale pod bardzo dokadng kontrolg, p mianie szybkosci infuzji oraz ilekiem Wbadariach klmltzny(h wsiod
pagientdw, u ktdrych wystapily reakeje zwiazane z infuzja, u 98,6% (433/439) reakcjowystapiywtakcepenviszych 4nuz 2% (12/439) nich milo nasfeestopnia  3.Uparostalych 14% 61439 pacentow ystapity popi hdinfuzjach i e mi iestopna 1.1ub2. Dzlaianiepozad d i iatania nig
pochodzenia bu byty i(lub) leczenia w jrzeni f ni i nalez )
etiologie lub wykluczy¢ inne przyczyny. W zaleznnsu od naswlema dz\alama niepozadanego nalezy wmzymai stosowame awelumahu i pudac kortykosteroidy. Jesli w Ie(zemu dziatania niepozadanego zastosowano kortykosteroidy, po uzyskamu poprawy, dawke nalezy stupnmwu 2Zmniejszac przez co najmniej 1 miesiac. U pacjentéw, u ktnvy(h kummluwame dziatan mepozqdany(h pnrhudzema
pochodzenia
jeden przypadek zakoriczony zgonem. Pacjentow nalezy kontrolowac pod katem wystapienia eb]awew podmiotowych i przedmiotowych zapalenia ptuc pochodzenia immunologicznego i nalezy wykluczy¢ przyczyny inne niz Zapalenle pluc pochodzenia immunologicznego. Podejrzenie zapalema phuc nalezy potwierdzic badaniem rentgenowskim. W przypadku dziatar stopnia > 2. nalezy podac
kortykosteroidy (dawke poczatkowa od 1do 2 mg prednizonu na kg mc. na dobe lub j topniowo zmniejszajac dawke Ste i lumabu nalezy wstrzymac w przypadku zapalenia ptuc pochodzenia i pnia 2. do czasu jego ustapienia oraz przerwac na state w przypadku zapalenia ptuc pochodzenia immunologicznego stopnia 3. lub 4. lub
nawracajacego zapalenia pluc pochodzenia jizneqo stopnia 2. Zapalenie watroby pochodzenia i i U pacjentéw leczonych awelumabem odnotowano pvzypadk\ zapalenia watroby pochodzenia i Weréd pagentow fcych awelumab odnotowano dwa przypack zakrcaone agone. Pacentow naley kontlowapod atem wystapinia zian
W zynnosci watroby i objawow zapalenia watroby pochodzenia nalezy éprayczyny ime i watroby pochodzenia W przypadu dzifa > 2. nalezy poda idy (dawke poczatkong od 1 do 2mgpredrizonu na kg me. na dobe lub topniowo zmniejszajac dawkg
nalezy wstrzymac w przypadku zapalenia watroby pochodzenia i ia 2. do czasu j przerwac na state w lia watroby I i ia 3. lub 4. e U pacjentow leczonych odnot i by hod;
Paqenmw na\ezy kontrolowac pod katem wystapienia abjawaw podmiotowych i pvzedmm(ewych zapalema el\ta grubego pa:hudzema \mmuno\ogn(znego inalezy wykluczy( przy(zyny inne niz zapalenle Jelita gmbego pochodzema immunologicznego. W przypadku dziatan stopnia > Z nalezy podac kurtykostevmdy [dawkg poczatkow od 1 do Z mg prednizonu na kg me.na dobe lub jego
topniowo wstrzymacw 3. doc zerw
stopnia 3. Zap pochodzenia. U pagentén odnotowano przypadki zapalenia trzustki pu(hudzema immunolagianego. Wirod paqemow oteymugoychawelumab w skn]avzemu Zalytynibem odnotowano dwa przypadki zakoriczone zgonem. Paentow nalezy knmmlowa( pod katem wystapinia bjaww podiotowych  praedmiotowch
zapalenia trzustki pochodzenia i U pagjentow. i (sie (w apewnic podj najal etapie. W przypadku zapalenia od 1 do 2mg prednlzonu
na kg mc. na dobe lub jego odpowiednika, stopniowo zmniejszajac dawke kortykosteroidu). Stosowanie awelumabu nalezy wstrzymac w przypadku pode]vzema zapalenia trzustki pochodzenia immunologicznego. Nalezy zapvzes(a( stosowania awelumabu w przypadku potwierdzenia zapalenia trzustki pochodzenia i palenie migsnia hod:
U pacent leczonych awelumaber odnotowano przypachizpalenia i sercowego pochodznia immunolgicaneqo. Wtod pacntow tzymujacych awela v sojrzni 2 aytyibem adnotowano i prypadki akoriczone agane. Pantow aley ontrolowac pod Kt wystapitia bjawow podmiotowych i przedmitowych zapalena migia sercoviego pochodzenia
immunologicznego. U pacjentow z objawami nalezy e i ¢ badania yine, aby zapewni¢ podiecie odpowiednich dziatari na jak pie. W przypadku zapalenia miesi D jcznego nalezy podaé (dawke poczatkow od 1 do 2 mg prednizonu na kg mc. na dobe lub jego odpowiednika,
stopniowo lmmejszajq( dawke kortykosteroidu). Jesli w (lqgu 24 godzin podawama kortykosteroidow nie nastapi poprawa, nalezy rozwazy¢ dodatkowa i |mmunosupres|e (np. mykofeno\an mﬂlksymab globulina antytymocytarna). Stosowanie awelumabu nalezy wslrzyma( w przypadku podejrzenia zapalema mlesma sercowego po(hodzema |mmuna\agl(1neqo Nalezy laprzeslat stosowania
apalenia mied icznego:Upacient i aymoidtarayy pochodzenia pul. épod katem
wystapienia klml(zny(h objawéw i Stosowanie awelumabu nalezy wstrzymac w p i pochodzenia i topnia 3. ub 4. do czasu ich ustapienia. Zaburzenia czynnoscitarczycy (ni ¢ ¢): Taburzenia (zynnoso tarczycy moga wystapic w dowolnym momendiew trakce lezenia. Pacjent6w nalezy
Kontrolowat pod atem wystapienia zmian W Gzynnodc tarcycy (na poczgtku leczeia, requlaie w trakc leczenia i w oparcu o wskazania wynikalace 2 oceny Kliiczne) oraz pod katem Kiicznych objaws i i i aburze czynnosci tarczycy. W razie koniecznosci niedoczynnose tarczycy nalezy leczy¢ terapia zastepcza, natomiast nadczynnose tarczycy z zastosowaniem
przeciwtarczycowego produktu leczniczego. Stosowanie awelumabu nalezy ws!rlyma( w pnypadku zaburzer (zynnos(\ tarczycy stopnia 3. lub 4. Nredo(zynnos( kwy Mdner(ly W trakcie leczenia i po jego lakon(lenlu pacjentow nalezy kontrolowac pod kq(em wystapienia obj awow przedmiotowych i podmiotowych niedoczynnosci kory nadnerczy. W przypadku niedoczynnosci kory nadnerczy
stopnia > 3. nalezy podac kunykestem\dy (0d1 doZ mg prednizonu na kg me. topniowo zmme}sza}q( iecia poziomu < 10 mg na dobg bu nale: 2y W ymac w przyp: kory nadnerczy slapma 3. \ub 4. Cukrzycatypu 1: Awelumab maze powodowa( cukzyce typu 1, w lym cukrzycowq
Pacjento i h objawo i Rozpocza i typu 1. U pacjentow ¢ produkty! nowic po osiggnieciu
kontroli cznej terapil zastepcze] insuling. Zapal ki 2aby Sci merek pochodzenia i icznego; Awelumab moze powodowac zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego. Pacentow naley kontrolowac pod katem wystapienia zwigkszonego stezenia kreatyniny przed rozpoczeciem leczenia i regu\arme w trakcie leczenia. W przypadku zapalenia
nerek stopnia > 2. nalezy podac kortykosteroidy (dawke poczatkowa od 1 do 2 mg prednizonu na kg mc. na dobe lub jego odpowiednika, stopniowo zmniejszajac dawke kortykosteroidu). Stosowanie awelumabu nalezy wstrzymac w przypadku zapalenia nerek stopnia 2. lub 3. do czasu zmniejszenia jego nasilenia do stopnia < 1. oraz przerwac na state w przypadku zapalenia nerek stopnia 4.
nne dziatania niepozqdane pochodzenia rmmunﬂ/ogr(znegﬂ Inne, |s(o(ne kllnl(mle, dziafania niepozdane pochodzenia immunologicznego odnotowano u mniej niz 1% pacjentow: zapalenie miesni, niedoczynnos¢ przysadki, zapalenie blony naczyniowej oka, miastenia, zespét miasteniczny, niezakazne zapalenie pecherza moczowego i zespot Guillain-Barré. W przypadku podejrzenia dziatari

pochodzenia i nalezy oceng, aby potwierdzic etiologie lub wykluczy¢ inne przyczyny. W zaleznosci od nasilenia dziatania niepozadanego, nalezy wstrzymac stosowanie awelumabu i podac kortykosteroidy. Stosowanie awelumabu mozna ponownie rozpoczac, jesli po stopniowym zmniejszaniu dawki kortyknstermdu nasilenie dziatania
niepozadanego pochodzenia immunologicznego zmniejszy sie do stopnia 1. lub ponizej. Stosowanie awelumabu nalezy przerwat na state w przypadku ponownego wystapienia dowolnego dziatania niepozadanego pochodzenia immunolagicznego stopnia 3. i w przypadku dziatania pochodzenia stopnia 4. ¢ (w skojarzeniu 2
Hepatotoksycznos¢ wystepowata u pacjentéw leczonych awelumabem w skojarzeniu z aksytynibem z wyzsza od oczekiwanej czgstoscia podwyzszonej aktywnosci AIAT i AspAT stopnia 3. 4. w pordwnaniu z samym awelumabem. Pacjentow nalezy czesciej monitorowac pod katem zmian czynnosci watroby i objawéw w poréwnaniu do stosowania awelumabu w monoterapii. Stosowanie awelumabu
nalezy wstrzymac w przypadku § 2.do czasu jego ustapienia oraz zaprzestac stosowania w przypadku hepatotoksycznosci stopnia 3. lub 4. W przypadku dziatari niepozadanych stopnia = 2. nalezy rozwazyc stosowanie kortykosteroidow. Pacjenci wytaczeni z badan linicznych: 7 badari klinicznych wytaczono pacjentow z nastepujacymi chorobami: stwierdzony przerzut do
osrodkowego ukfadu nerwowego (OUN), stwierdzona choroba autoi jiczna lub choroba autoi jiczna w wywiadzie, inne nowotwory zfosliwe w wywiadzie w ciagu ostatnich 5 lat, przeszczep narzadu, schorzenia wymagajace leczenia immunosupresyjnego lub stwierdzone zakazenie HIV lub zapaleme wqtrohy typu B lub C. Zawartos¢ sodu: Produkt leczniczy zawiera mniej niz

1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje se za,wolny od sodu’. Dziafania niepo fstwa: Awelumab powoduje dziafania niepozadane pochodzenia Wiekszos¢ z nich, w tym ciezkie dziatania niepozadane, ustepowata po rozpoczeciu zenia lub pr awelumabu. Do najczesci
dziatari niepozadanych awelumabu naleza: zmeczenie (30,0%), nudnosci (23,6%), biegunka (18,5%), zaparcia (18,1%), zmniejszenie apetytu (17,6%), dziatania niepozadane zwiazane z infuzja (15,9%), wymioty (15,6%) i zmniejszenie masy ciata (14,5%). Do najczesciej wystepujacych dziatari niepozadanych stopnia > 3. nalezaty: medokrwlslos( (5,6%), nadcisnienie tetnicze (3,9%), hiponatremia
(3,6%), dusznosc (3 ,5%) i bl brzucha (2,6%). Do (lezk\(h dziatari niepozadanych nalezaty dziafania niepozadane pochodzenia immunologicznego i dziatania niepozadane zwiazane z infuzja. Wykaz dz\adan stosowania awelumabu w monoterapii oceniano w badaniach klinicznych u 2082 pacjentow z guzami litymi, w tym z przerzutowym MCC czy miejscowo
uc, 10 mg/kg mc. awelumabu [ Ztygodme Dziatania niepozadane przedstawiono wopavcm 0 klasyﬁkaqg ukladow i narzqduw oraz agsto 4 Czestos¢ jako: bardzo czesto (= 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), mezhyt azesto (= 1/1000 do < 1/100) rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko
(<1/10000). Wkazde j grupi ¢cidziatania niepozad jetkosdi, najciezszych. D i Zaburzenia krwi i ukfad ¢ Niezbyt czesto: eozynofilia’. Zaburzenia ukladu
Niezbyt czesto: ¢ #liwos¢ na pmdukl leczniczy. Rladko reakia liwos nypu\ Zaburzenia i Czesto: ni § ulv. ycy*, nadczynnosc tarczycy™. Niezbyt czesto: ni ¢ kory nadnerczy*, autoir m\a\nma tarczycy*, zapalenie tarczycy*, autoimmunologiczna niedoczynnosc tarczycy*.
Rzadko: ostra niedoczynnosc kory nadnerczy®, niedoczynnos¢ przysadki*. Zaburzenia iania: Bardzo : petytu. (zgslo Niezbyt czesto: hiperglil Rzadko: cukrzyca®, cukrzyca typu 1%, Zaburzenia uktadu nerwowego: Czesto: bol glowy, zawroty glowy, neuropatia obwodowa. Nlezbyl tzes(o ‘miastenia', zespdt miasteniczny'. Rzadko:
zespdt Guillain-Barré*, zespot Millera-Fishera*. Zaburzenia oka: Rzadko: zaj ebiony naczyniowej oka*. Zab i Rzadko: *. Zabt i i (Czesto: nadcisnienie tetnicze. Niezbyt czesto: niedocisnienie tetnicze, uderzenia gorca. Zaburzenia uktad klatki piersiowej i Bard: kaszel, dusznosc. Czesto:
palenie phuc*. Rzadko: ér6 horoba phuc*. Zaburzenia zofdk: :nudnosc, biegunika, zaparcie, wymioty, bl brzucha. Cesto:suchost wjamie ustnj. Niezbyt czsto: niedroznosc jelit,zapalenie et grubegor. Rzadko palenie elita cienk * trausthi®,
lenie jelita cienkiego*, zapalenie odbytr Zab, iia watroby i azgsto: autoi ie watroby*. Rzadko: ostra niewydolnos¢ watroby*, niewydolnosc watroby*, zapalenie watroby*, hepalelaks‘/tznos( Zaburzenia skory i tkanki podsknmej Clgsto swwqd‘ wysypka* suchos skdry, wysypka plamisto-grudkowa*, Niezbyt czesto: egzema,
zapalenie skory, swedzaca wysypka®, fuszczyca®, rumieri*, wysypka rumieniowa®, uogdlniona wysypka®, k idkowa*. Rzadko: iowy*, plamica®, bielactwo*, uogdlniony Swiad*, zh kory®, pemfigoid*, I kory”, wysypka polekowa*, liszaj pfaski*. Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki facznej:

Bardzo czesto: ol plecéw, bol stawdw. Czesto: bol migsni. Niezbyt czesto: zapalenie miesni*, reumatoidalne zapa\eme s(awnw" Rzadkn zapalenie stawdw*, zapalenie wielostawowe*, zapalenie kilku stawéw*. Zaburzenia nerek i drég moczowych: Niezbyt czesto: niewydolnos¢ nerek*, zapalenie nerek*. Rzadko: cewkowo-Srodmiazszowe zapalenie nerek*, niezakazne zapalenie pecherza
moczowego*. Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: Bardzo czesto: zmeczenie, goraczka, obrzek obwodowy. Czesto: ostabienie, dreszcze, choroba grypopodobna. Rzadko: zespdt ogélnoustrojowej reakei zapalnej*. Badania diagnostyczne: Bardzo czesto: zmniejszenie masy ciata. Czesto: zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwiekszenie aktywnosdi fosfatazy alkalicznej we krwi,
‘warost aktywnosci lipazy, zwigkszenie aktywnosci gamma glutamylotransferazy, wzrost aktywnosci amylazy. Niezbyt czesto: zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT)*, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)*, zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi*. Rzadko: zwiekszenie aklywnos(\ ammolransferaz' zmmejszeme stezenia wolnej

tyroksyny*, zwiekszenie stezenia hormonu tyreotropowego we krwi*. Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach: Bardzo czesto: reakeja zwiazana z infuzja. * Dziatanie niepozadane pochodzenia immunologicznego w oparciuo badanie Iekavsk\e i Dzlalama mepozqdane wys(qpﬁy u okoto 4000 pacjentow leczonych w ktorzy nie zostal biorczg. * Reakcje

obserwowano wytacznie w badaniu EMR100070-003 (czgs¢ B) po terminie zakoriczenia zbierania danych do analizy zbiorczej, dlatego czgstos¢ jest oszacowana. Rak (RCC, renal cell carcinoma): profilu kojarzeniu z aksytynibem oceniano w dwdch badaniach klinicznych z udziatem 489 pacjentéw z zaawansowanym

R Kty ottzymywial 10mg awelumabis a kg m. o 2 tygodie 5 mg aksyynibu douste dva razy a dobe. Dafnianieporadane najzce wsgpuzcew pnpulaql pacenttw 1o begurka (628%) nadcnene tgtnicze (49 3%), meczrie (429%) nudnosc (31 s%) chrypha (32, 7%) amnieszene apetytu (26,0%),niedoczymnse trcayy (25,2%) kaseel (23,7%),bol glowy (21,3%),

dusznosé (20,9%) i bol stawdw (20,9%). k\lmany( opa estos

Jako: bardzo czgsto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10000 do < 1/1000), bardzoraadk 1/10000). Wkazdej, pi i dziatania ni i kosdi, pocza) d najciezszych.

w badaniach klinicznych B9991002 i B9991003. Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: Niezbyt czesto: wysypka krostkowa. Zaburzenia krwi i ukfadu chfonnego: Czesto: medokrwlstos( maloptytkowns( Niezbyt ugsto Ilmfnpema eozynoﬁha Zaburzenia ukfadu i i (zesto: iwos¢. Zaburzenia i Bardzo czesto: ni $¢ tarczycy.

Gasto:acynnosttaraye Yory nadnerczy i Niezbyt czeso: apalenie 6 Zaburzenia tytu. Czesto Niezbyt gst: cukezya, cukizycatypu 1 6 glowy. Cagsto:
dowa. Niezbyt czesto: mic liasteniczny. Zabi i aesto: ie miesni Zab i i iSnieni icze. (zesto: iénieni icze, uderzeni i iersia: Bard; hrypk lenie ptuc. Zaburzenia

zoiqdkauellt'ﬂamm zesto: biegunka, nndnosﬂ zapardia, wymloty, bo\ brzucha. G hosc w jamie ustnej, zapalenie jeli ibego. Niezbyt czsto: autoi i lenie jelit b jiczne zapalenie trzustki, lenie jelit, niedroznosc jelit, martwicze ia watroby i drog zkci zesto: niepr $¢ watroby. Niezbyt

azesto: i zaburzenia czynnosci Zab It itkanki j: Bard: - wysypka, Swiad. C wysypka, wysypka plamisto-grudkowa, uogélniony $wiad, tradzikopodobne zapalenie skory, rumien, wysypka plamista, wysypka grudkowa, wysypka rumieniowa, zapalenie skory,

egzema, uogélniona wysypka. Niezbyt czesto: wysypka pnlekuwa rumief wielopostaciowy, tuszczyca. Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej: Bardzo czesto: bol stawdw, bol plecow, bol miesni. Zaburzenia nerek i drég moczowych: Czesto: ostre uszkodzenie nerek, Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podanias Bardzo czesto: zmeczenie, dreszcze, osfabienie, goraczka.
Czgsto: obrzek obwodowy, schorzenia grypopodobne. Badania diagnostyczne: Bardzo czesto: zmniejszenie masy ciafa, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT), zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT). Czgsto: warost stezenia kreatyniny we krwi, wzrost aktywnosci amylazy, wzrost aktywnosci lipazy, zwiekszenie aktywnosci gamma-
—qlutamy\atransfevazy, zwwkszeme aktywnos(l ios(alazy alkal\cznej we krwi, zwiekszenie stezenia kinazy kreatynowej we krwi, zmniejszenie stezenia hormonu tyreotropowego we krwi, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz. Niezbyt czesto: zwigkszenie wartosci wynikéw badari czynnosci watroby. Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach: Bardzo czesto: reakeja zwiazana z infuzja.
Opis awelumabu w monoterapii pochodzenia immunologicznego opracowano w oparciu 0 2082 pacjentdw, w tym 1650 pacjentow z guzami litymi bioracych udziat w badaniu | fazy EMR100070-001, 88 pacjentow z MCC bioracych udziat w badaniu EMR100070-003 i 344 pacjentw z UC bioracych udziat w badaniu B9991001,
natomiast dane dotyczace dziakaf niepozadanych awelumabu w skojarzeniu 2 aksytynibem opracowano w oparciu o 48 pacientow z RCC bloracych udziat w badaniach B991002 i B991003. Zapalenie phc pochadzenia immunologiczneqo: Zapalenie pluc pochodzenia immunologicznego wystapito u 1,3% (26/2082) pacjentéw leczonych awelumabem w monoterapi, Wered tych pacintow
u'1 (mniej niz 0,1%) pacjenta zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego zakoriczyto sie zgonem, u 1 (mniej niz 0,1%) pacjenta miato nasilenie 4. stopnia, a u 6 (0,3%) pacjentow 3. stopnia. Mediana czasu do wystapienia zapalenia ptuc pochodzenia immunologicznego wynosita 2,5 miesiaca (zakres: 3 dni do 13,8 miesiaca). Mediana czasu trwania wynosita 8,1 tygodnia (zakres: 4 dni do ponad
4,9 miesiaca). U 0,4% (9/2082) pacjentow przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego. Wszystkich z 28 pacjentow z zapaleniem ptuc pochodzenia immunologicznego leczono kortykosteroidami, a 21 (75%) z 28 pacjentéw otrzymywato duze dawki kortykosteroiddw z mediang czasu terapii wynoszaca 9 dni (zakres: 1 dzier do 2,3 miesiaca).
U 18 (64,3%) z 28 pacjentow zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego ustapito do czasu zakoriczenia zbierania danych. Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego wystapito u 0,6% (3/489) pacjentdw leczonych awelumabem w skojarzeniu z aksytynibem. U zadnego sposréd leczonych pacjentow nie wystapito zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego > 3. stopnia. Mediana czasu
do wystapienia zapalenia phuc pochodzenia immunologicznego wynosita 3,7 miesiaca (zakres: 2,7 miesiaca do 8,6 miesiaca). Mediana czasu trwania wynosita 2,6 miesigca (zakres: 3,3 tygodnia do ponad 7,9 miesiaca). Zapalenie puc pochodzenia nie przerwania leczenia u zadnego pacjenta. Wszyscy 3 pacjenci z zapaleniem phuc pochodzenia
immunologicznego byli leczeni duzymi dawkami kortykosteroidow przez mediang czasu wynoszaca 3,3 miesiaca (zakres: 3 tygodnie do 22,3 miesiaca). U 2 (66,7%) z 3 pacjentow zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego ustapito do czasu zakoriczenia zbierania danych. Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego: Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego wystapito
11,0% (21/2082) pacjentdw leczonych awelumabem w monoterapii. Wsrdd tych pacjentow u 2 (0,1%) pacjentow zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego zakoriczyto sie zgonem, a u 16 (0,8%) pacjentéw miato nasilenie 3. stopnia. Mediana czasu do wystapienia zapalenia watroby pochodzenia immunologicznego wynosita 3,3 miesiaca (zakres: 9 dni do 14,8 miesiaca). Mediana czasu
trwania wynosita 2,5 miesiaca (zakres: 1 dzier do ponad 7,4 miesiaca). U 0,6% (13/2082) pacjentdw przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego. Wszystkich 21 pacjentéw z zapaleniem watroby pochodzenia immunologicznego leczono kortykosteroidami, a 20 (95,2%) z 21 pacjentéw otrzymywato duze dawki kortykosteroidow z mediang
wynoszaca 17 dni (zakees: 1 dziefi do 4,1 miesiaca). U 12 (57,1%) 2 21 pacjentw zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego ustapilo do czasu zakoficzenia zbierania danych. Zapalenie waroby pochodzenia immunologicznego wystapito u 6,3% (31/489) pacjentéw leczonych awelumabem w skojarzeniu z aksytynibem. Wstdd tych pacjent6w u 18 (3,7%) pacientéw zapalenie watroby
pochodzenia immunologicznego miafo nasllenle 3. stopnia, au3 (0 6%) padjentow miato nasilenie 4. stopnia. Medlal\a casudo wystapienia zapalenia watroby pochodzenia immunologicznego wynosita 2,3 miesiaca (zakres: 2,1 tygodnla do 14,5 miesiaca). Mediana czasu trwania wynosita 2,1 tygodnia (zakres: 2 dni do 8,9 m\es\qw) U4, 7% (23/489) padjentow przerwano stosowanie awelumabu
ze wzgledu na zapal zystkich 31 pagjentow atroby pochodzenia i leczono na zapalenie watroby, w tym 30 (96,8%) pacjentow lec 1 pacjenta nie produktem ji 28(90,3%) 231 pajente ‘mediang czasu wynoszaca
2,4 tygodnia (zakres 1 dzleri do 10 2 mleslq(a) U 27 (87,1%) 231 paqenmw zapalenie watroby po(hodzema \mmunn\nglcznego ustapito do czasu zakoriczenia zbierania danych. Zapalenie jelita grube rmrhmi enia ir Il Zapaleme jelita grubego pochodzema immunologicznego wystapito u 1,5% (31/2082) pacjentéw Ie(znny(h awelumabem w monoterapii. Wsréd tych pacjentéw
10(0; iaca (zakres: 2 dni do 11,5 miesiaca). Mediana czasu trwania wynosita 5,9 tygodnia (zakres: 1 dzier do ponad 14 miesiecy). U 0,5% (11/2082) pacjentow przerwano stosowanie awelumabu
2 wlqlgdu na zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego. Wszystkich 31 paqenlowl zapalemem jelita grubego pochodzenia immunologicznego leczono kortykosteroidami, a 19 161 3%) z 31 pacjentow otrzymywato duze dawki kortykosteroidow z mediang wynoszaca 19 dni (zakres: 1 dzieri do 2,3 miesiaca). U 22 (71%) z 31 pacjentow zapalenie jelita grubego pochodzenia
immunologicznego ustapito do czasu zakoriczenia zbierania danych. Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego wystapito u 2,7% (13/489) pacjentow leczonych awelumabem w skojarzeniu z aksytynibem. Wérdd tych pacjentow u 9 (1,8%) pacjentow zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego miato nasilenie 3. stopnia. Mediana czasu do wystapienia zapalenia jelita
grubego pochodzenia immunologicznego wynosifa 5,1 miesiaca (zakres: 2,3 tygodnia do 14 miesigcy). Mediana czasu trwania wynosifa 1,6 tygodnia (zakres: 1 dziert do ponad 9 miesiecy). U 0,4% (2/489) pacjentéw przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego. Wszystkich 13 pacjentéw z zapaleniem jelita grubego pochodzenia
immunologicznego leczono kortykosteroidami, a 12 (92,3%) z 13 pagientow duze dawki 6w  mediang czasu wynoszaca 2,3 tygodnia (zakres: 5 dni do 4,6 miesiaca). U 10 (76,9%) 2 13 pacjentéw zapalene jlita grubego pochodzenia immunologicznego ustapito do czasu zakoriczenia zbierania danych Zapalenie trzusti
pochodzenia immunologicznego wystapito u mniej niz 1% (1/4000) pacjentéw leczonych awelumabem w monoterapii, uczestniczacych w badaniach Klinicznych w wielu typach nowotwordw i u 0,6% (3/489) pacjentow otrzymujacych awelumab w skojarzeniu z aksytynibem, w tym 2 (0,4%) pacjentow, u ktdrych choroba zakoriczya sie zgonem. Zapalenie miesnia sercowego pochodzenia
immunologicznego: Zapaleme migsnia sercowego pe(hodzema |mmunalag\(mega wys(qplfe u mmej niz 1% (5/4000) paqentow Ie(zonyth awelumabem w monoterapii, uczestniczacych w badaniach klinicznych w wielu typach nowotwordw i u 0,6% (3/489) paqentow otrzymujacych awelumab w skojarzeniu z aksytynibem, w tym 2 (0,4%) pacjentow, u ktorych choroba zakoriczyta si zgonem.
S tarazycy ystapity u 6,7% (140/2082) pacjentow ‘monoterapii, w tym u 127 (6,1%) wystapita nic $¢ tarczycy, u 23 (1,1%) nadczynnos¢ tarczycy, a u 7 (0,3%) zapalenie tarczycy. Wsrod tych pacjentow u 4 (0,2%) pacjentow zaburzenia

ynnosi tarczycy pochodzenia immunologicznego mialy nasilenie 3. stopnia. Mediana czasu do wystapienia zaburzef czynnosci tarczycy wynosita 2,8 miesiaca (zakres: 2 tygodnie do 12,8 miesiaca). Nie mozna bylo oszacowac mediany czasu trwania (zakres: 3 dni do ponad 27,6 miesiaca). U 0,2% (4/2082) pacjentow przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na zaburzenia czynnoci tarczycy
pochodzenia immunologicznego. U 14 (10%) z 140 pacjentow zaburzenia czynnosci tarczycy ustapily do czasu zakoriczenia zbierania danych. Zaburzenia czynnosci tarczycy pochodzenia immunologicznego wystapily u 24,7% (121/489) pagjentdw leczonych awelumabem w skojarzeniu z aksytynibem, w tym u 111 (22,7%) wystapita niedoczynnosc tarczycy, u 17 (3,5%) nadczynnos¢ tarczycy,
au7(1,4%) zapalenie tarczycy. Wérad tych pacjentow u 2 (0,4%) pacjentéw zaburzenia czynnosi tarczycy pochodzenia immunologicznego miaty nasilenie 3. stopnia. Mediana czasu do wystapienia zaburzeri czynnodi tarczycy wynosita 2,8 miesiaca (zakres: 3,6 tygodnia do 19,3 miesiaca). Nie mozna byto oszacowac mediany czasu trwania (zakres: 8 dni do ponad 23,9 miesica). U 0,2% (1/489)
pacjentéw przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na zaburzenia qynnuscl tarczycy pochodzenia immunologicznego. U 15 (12,4%) z 121 pacjentow zaburzenia czynnosci tarczycy ustapity do czasu zakoriczenia zbierania danych. Niedoczynnosc kory nadnerczy: Niedoczynnosc kory nadnerczy pochodzenia immunologicznego wystapita u 0,5% (11/2082) pacjentdw leczonych awelumabem
wmonoterapii. Wéréd tych pagientéw u 1 (mniej niz 0,1%) pacjenta kory nadnerczy pochodzenia il asene 3. stopia Mediana 35 dowystpinia iedoczynnoci oy nadherczy pachodznia mmunclgicanego i 3, iesiac ke 1 dierdo 7,6 misizc).Nie moznablo oszacowac medany as trwani ke 2 do pniad 104 miesiaa).
10,1% (2/2082) pagientéw przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na ni Kory nadnerczy pochodzenia i Wszystkich 11 pacjentw z niedoczynnoscia kory nadnerczy pochodzenia immunologicznego leczono kortykosteroidami, a 5 (45,5%) 2 11 pacjentéw o dziafaniu 0gol (40 mg prednizonu lub jego
odpowiednik) zmediang wynoszaca 2 dni (zakres: 1 dzieri do 24 dni). U 3 pacjentow (27,3%) niedoczynnos¢ kory nadnerczy ustapita do momentu zakoriczenia zbierania danych. Niedoczynnos¢ kory nadnerczy pochodzenia immunologicznego wystapita u 1,8% (9/489) pacjentow leczonych awelumabem w sko]avzemu zaksytynibem. Wsrad tych pacjentow u 2 (0,4%) pacjentdw niedoczynnosc kory
nadnerczy pochodzenia immunologicznego miata nasilenie 3. stopnia. Mediana czasu do wystapienia niedoczynnosci kory nadnerczy pochodzenia immunologicznego wynosita 5,5 miesiaca (zakres: 3,6 tygodnia do 8,7 mweanta) Mediana czasu trwania wynosita 2,8 miesiaca (zakres: 3 dni do ponad 15,5 miesiaca). Niedoczynnos¢ kory nadnerczy pochodzenia immunologicznego nie spowodowata

przerwania leczena anelumabem u zadnego pacenta. 8 (88,9%) paentow 2 iedoczynnosciakory nadnerczy pochodzenia immunologicznego eczono kortykosteridami, przy ym 2 (25%) 2.8 pacentw davik 6 (> 40 my precnizonu ub jego odpowiedik) zmedian czasu wynoszqca 8 dni (zakre: i do 1 . U 4 (44,4%) 29 paentow nedoczymnoscia
kory nadnerczy d akoriczenia zbierania danych. Cukrzyca typu 1:U 0,2% (5/: padjento monoterapii ita cuk typu, be: logii. U wszystkich 5 pacjentd ita cuk typu 1 stopnia 3. Medi QP y typu 1 wynosita 3,3 miesiaca (zakres: 1 dzieri do 18,7 miesiaca). Nie mozna byto oszacowaé
mediany czasu nwama (zakres: 14 dni do ponad 4,8 miesiaca). U 0,1% (2/2082) pacjentow przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na cukrzyce typu 1. Cukrzyca typu 1 ustapita u 2 (40%) paqentow do momentu zakonaema zbierania dany(h U11,0% (5/489) pacjentow leczonych awelumabem w skojarzeniu z aksytynibem wystapita cukrzyca typu 1 bez alternatywnej etiologii. Wérod tych
pagjentéw u 1(0,2%) paqema cukrzycatypu 1 mma nasilenie 3. smpma Mediana czasu do wystapienia cukrzycy typu T wynosita 1,9 miesiaca (zakres: 1,1 miesiaca do 7,3 miesiaca). U 0,2% (1/489) pacjentow pr yce typu 1. Wszystkich 5 pacjentow z cukrzyca typu 1leczono insulina. U zadnego z pacjentéw cukrzyca typu 1 nie ustapita do momentu
zakoficzenia zb U0,39% (7/2082) pacjent6w leczonych awelumabem w monoterapii wystapito zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego. U 1 (mniej 120,1%) pacienta wys{qp\ln zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego 3. stopnia. Mediana czasu do wystapienia zapalenia nerek pochodzenia
immunologicznego wynosita Z A miesigca 1Lakves 7,1 tygodnia do 21,9 mleslq(a] Mediana czasu trwania wynosita 6,1 miesiaca (zakres: 9 dni do 6,1 miesiaca). U 0,2% (4/2082) pacjentow przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego. Wszystkich 7 pacjentow z zapaleniem nerek pochodzenia immunologicznego leczono kortykosteroidami. U 6
(85,7%) z tych 7 pacjentéw z zapaleniem nerek pochodzenia tosowano duze dawki 2 mediang wynoszacq 2,5 tygodnia (zakres: 6 dni do 2,8 miesiaca). Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego ustapito u 4 (57,1%) pacjentow do momentu zakoriczenia zbierania danych. U 0,4% (2/489) pacjentéw leczonych awelumabem w skojarzeniu z aksytynibem
ystaplozapalrie nere pochodzenia immunologicanegn WSt tych paenttw 2 (04%) pacentw zapalene nerk pochodzena \mmunu\uglunegu miao nasienie 3. stopria. Mediana zasu do wystpieia zapalnianerk pochodzenia immunologcanego wynosia 1.2 miesa(zaktes: 29 tygodnia do 18 miesiaca). Mediana czasu trwaria wynosia 13 tygodhia (zaes: ponad 4 i do
13tygodi). pochodzeniai prerwanialc P apaleniem neek pochodzenia median czasu wynoszaca 1,1 tygodnia (zakres: 3 dni do 1,9 tygodnia). U 1 (50%) 2 2 pacjentéw zapalenie nerek ustapito do momentu zakoriczenia
h i 4r6d pacj i ibem zgf ek ktywnos¢ AIAT i AspAT 3.4, stopni fetw. U pacentowzaktywnoicia KT = 3 razy iz g6ma granica oy (2.4, topier, = 82) aktywno¢ AU mniszy i o 0.1.stopia  92%. Spstéd 73 pacent,
uktérych dawanie awelumabu (59%) lub w i jarzeniu (55%), u 6% ni i 6t aktywnosci AIAT = 3 razy niz gorna granica normy. Immunogennosé: W- badamu EMR107000-003 w populacji MCC wérod 204 pacjentow (88 z czesci Ai 116 z czesci B) z co najmniej jednym waznym wyniki ym
przecivko produktow lecaniczemu ang.ant-<rug antbodes, ADA) w dowilnym puric ym leczenia nw davce 10mg/kg me winfuzidodyne o2 tygodrie 169 pacentov (792 o A 102 gsciB) moanabyloocerié pod ke obecnos ADA w ke leczena, 16 (85%) (12 e 192 e B)mialowynik pozytyvin. W badanu 83591001 grupie pagientow z UC
wstéd 344 pacjentw z co najmniej jednym waznym wyniki 2 ADA w dowolnym punki w davice 10 mg/kg me. winfuzji 2tyg (ang. best , BSC) 325 pacjentw mozna byto ocenic pod katem obecnosci ADA w trakcie leczenia. Sposrdd nich 62 (19,1%) miato wynik
pozytywny. W badaniach B9991002 i B9991003 w populacji pacjentow z RCC wsrod 480 pacjentow z co najmniej jednym waznym wynikiem dotyczacym obetnoscl ADA uzyskanym w dowolnym momencie terapii awelumabem w dawte 10 mg/kg mc. winfuzji dozylnej co 2 tygodnie w skojarzeniu z aksytynibem 5 mg dwa razy na dobe 453 pacjentéw mozna byto ocenic pod katem obecnosci ADA
w trakcie leczenia. Spostod nich 66 (14,6%) pacjentow miato wymk pozytywny. Ogdfem nie wykazano, aby wy przeciwciat skie pr prowadzito do zmiany pmf ilu { 2wigkszenia czestosci ia reakgji na infuzjg lub wptywu na skutecznos. Wplyw przeciwciat neutralizujacych (ang. neutralizing antibodies, nAb) jest nieznany.
Igfaszanie podej drafa i Po produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podej dialatt Umotliwia to stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgfaszac wszelkie podejrzewane dziafania niepozadane za

Dl Produktw ecnicaych Uz Reetag Produktw Lecanicaych, Wyrobow Nedyanych Pt Blobo](zy{h A Jerozlimskie T81C,02-222 Warszaw, el +48 2249 21 301, faks: +48 22.49 21 30,srona inernetowa: hitps//smz.ezdrowie o pl.Podmiot odpowiedzialny: ek Eurpe B, Gusav Mahlerpein 102,
1082 A Amsterdam Hoandia Numer pozwolenia wydany przez Komisie uropeiska (K): EU/1/17/1214/001.Produt lecanicay wydawany

Sp.20.0, tel. +48 22 53 59700, faks: +48 22 53 59 703; www.merck.pl. Z¢ mfonnaqa medyczna: medinfo_| com. Bavencio, koncentrat d roztworu do infuzji, 20 mg/ml: * h ysokos¢ doptaty swi 52,52 PLN/produkt bezptatny refundowany
wramach programow alqczniki B.117,L ka z komérek Merkl " B.141,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym’.
* Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20.02.2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specalneg i wyrobow medycznych na 1.03.2023 1.
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Pfizer Polska Sp.  0.0., ul. Zwirki i Wigury 16B, 02-092 Warszawa, tel.: (22) 335 6100, fax: (22) 335 61 11, warsaw.office@pfizer.com. Informacja Medyczna dla Pajentéw i Lekarzy: tel.: (22) 335 61 00 (nalezy wybrac 2),
Medical.info.pl@pfizer.com. W przypadku wystapienia dziatania niepozadanego produktu leczniczego firmy Pfizer Polska Sp. z 0.0. prosimy o kontakt z Dziatem Monitorowania Bezpieczeristwa Leku Pfizer Polska: MERCK P Zer
e-mail: POL.AEReporting@pfizer.com lub fax bezptatny: 008001124454, lub tel.: (22) 335 63 26.



