PRILOHA |

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Bavencio 20 mg/ml koncentréat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu obsahuje 20 mg avelumabu.
Jedna injekéni lahvicka s 10 ml roztoku obsahuje 200 mg avelumabu.

Avelumab je huménni monoklondlni protilatka ttidy IgG1 namifena proti imunomodula¢nimu
proteinovému ligandu PD-L1 na povrchu buiky; tato protilatka se ziskava z bunék ovarii kiecika
¢inského technologii rekombinantni DNA.

Pomocné latky se znamym ucéinkem

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 5 mg polysorbatu 20 v jedné injekéni lahvicce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Ciry, bezbarvy az slabé zluty roztok. pH roztoku je v rozmezi 5,0-5,6 a osmolalita je mezi 285 a
350 mosm/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Bavencio je indikovan v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientii s metastazujicim
karcinomem z Merkelovych bunék (MCC).

Piipravek Bavencio je indikovan v monoterapii k udrzovaci 1é€bé prvni linie dospélych pacientt
s lokalné pokro¢ilym nebo metastazujicim urotelialnim karcinomem (UC), ktefi jsou bez progrese po
chemoterapii na bazi platiny.

Piipravek Bavencio je v kombinaci s axitinibem indikovan k prvni linii 1éby dospélych pacientt
s pokrocilym renédlnim karcinomem (renal cell carcinoma, RCC) (viz bod 5.1).

4.2  Davkovani a zptsob podani
Lécbu ma zahdjit a sledovat 1ékat, ktery ma zkudenosti s 1é¢bou malignich nadorovych onemocnéni.
Déavkovani

Doporucena davka piipravku Bavencio v monoterapii je 800 mg podavanych intraven6zné v pribéhu
60 minut kazdé 2 tydny.

Piipravek Bavencio se ma podavat podle doporu¢eného planu az do progrese onemocnéni nebo
nepfijatelné toxicity.



Doporuéena davka ptipravku Bavencio v kombinaci s axitinibem je 800 mg podavanych intraven6zné
v pribéhu 60 minut kazdé 2 tydny a davka axitinibu 5 mg uzivana peroralné dvakrat denné (v rozmezi
12 hodin) s jidlem nebo bez jidla az do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity.

Informace o davkovani axitinibu naleznete v informacich o piipravku obsahujicim axitinib.

Premedikace

Pacienti musi byt pted prvnimi 4 infuzemi ptipravku Bavencio premedikovani pomoci antihistaminika
a paracetamolu. Pokud ¢étvrta infuze probéhne bez reakce souvisejici s infuzi, méa byt premedikace

u nasledujicich davek podana podle rozhodnuti I¢kate.

Upravy léchy

Eskalace davky nebo snizeni davky se nedoporucuje. Odlozeni ¢i preruseni davky mize byt
vyzadovano na zakladé individuélnich aspektl bezpecnosti a tolerance; viz tabulka 1.

Podrobné pokyny pro 1é¢bu imunitné zprostiedkovanych nezadoucich u¢inkt jsou popsany v bod¢ 4.4.

Tabulka 1: Pokyny pro preruseni a ukon¢eni lé¢by pripravkem Bavencio

Nezadouci udinky Zavaznost® Uprava lé¢by

souvisejici s 1é¢bou

Reakce souvisejici s infuzi [Reakce souvisejici s infuzi stupné 1 Snizit rychlost infuze 0 50 %
Reakce souvisejici s infuzi stupné 2 Pierusit 1é¢bu, dokud se

nezadouci uéinky nezlepsi na
stupeni 0-1; infuzi znovu
zahdjit 0 50 % niz8i rychlosti

Reakce souvisejici s infuzi stupné 3 nebo 4 [Trvale ukong¢it 1écbu

Pneumonitida Pneumonitida stupné 2 Prerusit 1écbu, dokud se
nezadouci u¢inky nezlepsi na
stupen 0-1
Pneumonitida stupné 3 nebo 4 nebo Trvale ukoncit lé¢bu
recidivujici pneumonitida stupné 2
Hepatitida Aspartataminotransferaza (AST) nebo Pierusit 1é¢bu, dokud se
alaninaminotransferdza (ALT) vyssi nez 3 jnezadouci ucinky nezlepsi na
Pripravek Bavencio pfi a az Snasobek horni hranice normélnich  |stupen 0-1
podavani v kombinaci hodnot (ULN) nebo celkovy bilirubin vyssi
S axitinibem, viz nize nez 1,5 a az 3nasobek ULN

AST nebo ALT vyssi nez Snasobek ULN  [Trvale ukoncit 1écbu
nebo celkovy bilirubin vyssi nez 3nasobek

ULN
Kolitida Kolitida nebo prijem stupné 2 nebo 3 Pierusit 1é¢bu, dokud se
nezadouci ucinky nezlepsi na
stupen 0-1
Kolitida stupné 4 nebo prijem ¢i Trvale ukoncit 1é¢bu
recidivujici kolitida stupné 3
Pankreatitida Suspektni pankreatitida Pterusit 1écbu
Potvrzena pankreatitida Trvale ukoncit 1é¢bu
Myokarditida Suspektni myokarditida Pierusit 1é¢bu
Potvrzena myokarditida Trvale ukoncit 1é¢bu
Endokrinopatie Endokrinopatie stupné 3 nebo 4 Prerusit 1écbu, dokud se
(hypotyredza, hypertyreoza, nezadouci ucinky nezlepsi na
adrendlni insuficience, stupeni 0-1

hyperglykemie)




Nezadouci uinky
souvisejici s 1é¢bou

Zavazinost*

Uprava lé¢by

Nefritida a renalni
dysfunkce

Sérovy kreatinin vyssi nez 1,5 a az
Gnasobek ULN

Prerusit 1é¢bu, dokud se
nezadouci G¢inky nezlepsi na
stupen 0-1

Sérovy kreatinin vys$§i nez 6nasobek ULN

Trvale ukongit 1é¢bu

IKozni reakce

\Vyrazka stupné 3

Prerusit 1é¢bu, dokud se
nezadouci G¢inky nezlepsi na
stupen 0-1

Vyrazka stupné 4 nebo recidivujici vyrazka
stupn¢ 3 nebo potvrzeny
Stevenstv-Johnsoniv syndrom (SJS) nebo
toxické epidermélni nekrolyza (TEN)

Trvale ukongit 1é¢bu

Dalsi imunitné
zprosttedkované nezaddouci
ucinky (v¢etné dalSich
[klinicky vyznamnych
imunitné zprostfedkovanych
nezadoucich ucinkl
uvedenych jako ,,Dalsi
imunitné zprostfedkované
nezadouci ucinky* (viz

bod 4.4))

\V kterékoli z nasledujicich situaci:
Klinické znamky nebo piiznaky
imunitné zprostfedkovaného
nezadouciho Géinku stupné 2 nebo 3
neuvedené vyse

Pferusit 1é¢bu, dokud se
nezadouci uéinky nezlepsi na
stupen 0-1

V piipad¢ kterékoli z nasledujicich situaci:
Zivot ohrozujici nebo nezadouci
ucinek stupné 4 (kromé
endokrinopatii kontrolovanych
hormonalni substitu¢ni 1é¢bou)
Recidivujici imunitné
zprosttedkovany nezadouci ti€inek
stupné 3

P1i 1é¢bé prednisonem nebo jeho
ekvivalentem v davce 10 mg denné
nebo vyssi po dobu delSi nez

12 tydni

Pretrvavajici imunitné
zprostiedkované nezadouci ucinky
stupné 2 nebo 3 trvajici 12 tydnd
nebo déle

Trvale ukondit 1é¢bu

Ptekryvny syndrom
myokarditida-myozitida-
myasthenia gravis?

Myozitida stupné 2, myasthenia gravis
stupné 2, suspektni myokarditida

IPierusit 1é¢bu

Myozitida stupné 3, myasthenia gravis

stupné 3, potvrzend myokarditida

Trvale ukondit 1é¢bu

* Toxicita byla hodnocena v souladu s kritérii nezadoucich u¢inkd podle Narodniho institutu pro rakovinu verze
4.0 - NCI-CTCAE v4.03 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events

Version 4.0)

2 Projevujici se jako piekryti dvou nebo vsech tii téchto onemocnéni. K uréeni doporucené upravy 1écby
avelumabem je nutno zohlednit nejvyssi stupei zavaznosti u jednotlivych ptihod podle CTCAE.

Uprava 1é¢by pri podavani pripravku Bavencio v kombinaci s axitinibem
Je-li hodnota ALT nebo AST > 3nasobek ULN, avSak < Snasobek ULN, nebo hodnota celkového
bilirubinu > 1,5nasobek ULN, avsak < 3nasobek ULN, je tfeba 1écbu ptipravkem Bavencio

I axitinibem prerusit, dokud se tyto nezadouci G¢inky nezlepsi na stupen 0-1. Pokud nezadouci t€inky
pretrvavaji (déle nez 5 dni), je tieba zvazit 1écbu kortikosteroidy (prednisonem nebo jeho
ekvivalentem) nasledovanou postupnym snizovanim davky kortikosteroidd. Po odeznéni je tieba
zvazit rechallenge (opétovné nasazeni) pfipravkem Bavencio ¢i axitinibem nebo sekvencni rechallenge
jak ptipravkem Bavencio, tak axitinibem. Pii provadéni rechallenge pomoci axitinibu se ma vzit

Vv potaz snizeni davky uvedené v informacich o ptipravku s axitinibem.




Je-li hodnota ALT nebo AST > 5nasobek ULN, > 3nadsobek ULN se souc¢asnou hodnotou celkového
bilirubinu > 2nasobek ULN nebo hodnota celkového bilirubinu > 3nasobek ULN, je tieba 1é¢bu jak
ptipravkem Bavencio, tak axitinibem trvale ukoncit a zvazit 1¢cbu kortikosteroidy.

Doporucent k uprave davky axitinibu pri podavant s pripravkem Bavencio
Je-li piipravek Bavencio podavan v kombinaci s axitinibem, vénujte pozornost doporuéenim tykajicim

se Upravy davky axitinibu uvedenym v informacich o pfipravku obsahujicim axitinib.

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti
U starSich pacienti (> 65 let) neni nutno davku upravovat (viz body 5.1 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientu s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna aprava davkovani (viz
bod 5.2). U pacientt s té€Zkou poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici dostateéné idaje pro
doporuceni davkovani.

Porucha funkce jater

U pacienti s lehkou poruchou funkce jater neni nutna zadna uprava davkovani (viz bod 5.2).

U pacientt se stiedné té€zkou nebo téZkou poruchou funkce jater nejsou k dispozici dostate¢né idaje
pro doporuc¢eni davkovani.

Pediatricka populace

Bezpecnost a Gi¢innost pripravku Bavencio u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla stanovena.

V soucasnosti dostupné tudaje o ptipravku Bavencio jsou uvedeny v bodé¢ 5.1, ale na jejich zakladé
nelze ucinit zadna doporuceni ohledné davkovani.

Zpusob podani

Ptipravek Bavencio je uréen pouze pro intravendzni infuzi. Nesmi se podavat jako nitroZzilni bolus
nebo bolusova injekce.

Ptipravek Bavencio musi byt nafedén bud’ infuznim roztokem chloridu sodného o koncentraci

9 mg/ml (0,9 %) nebo infuznim roztokem chloridu sodného o koncentraci 4,5 mg/ml (0,45 %). Podavéa
se formou intravendzni infuze po dobu 60 minut za pouziti sterilniho, apyrogenniho in-line nebo
add-on filtru o velikosti pord 0,2 mikrometru s nizkou schopnosti vazat bilkoviny.

Navod na pfipravu a podani 1é¢ivého piipravku je uveden v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Reakce souvisejici s infuzi

U pacientd, jimz byl podavan avelumab, byly hlaseny reakce souvisejici s infuzi, které mohou byt
zavazné (viz bod 4.8).



Pacienti maji byt monitorovani s ohledem na znamky a ptiznaky reakci souvisejicich s infuzi, véetné
pyrexie, zimnice, navalti horka, hypotenze, dyspnoe, sipani, bolesti zad, bolesti biicha a kopiivky.

U reakci souvisejicich s infuzi stupné 3 nebo 4 méa byt infuze zastavena a podavani avelumabu ma byt
trvale ukonéeno (viz bod 4.2).

U reakci souvisejicich s infuzi stupné 1 se ma rychlost aktualni infuze snizit 0 50 %. U pacientl
s reakcemi souvisejicimi s infuzi stupné 2 se méa infuze doc¢asné ukongit, dokud se reakce nezmirni na
stupeni 1 nebo dokud neodezni. Nasledné Ize infuzi opét zahdjit rychlosti 0 50 % nizsi (viz bod 4.2).

V ptipadé recidivy reakce souvisejici s infuzi stupné 1 nebo 2 miize pacient pokracovat v 16¢bé
avelumabem pod pe¢livym dohledem a po odpovidajici upravé rychlosti infuze a premedikaci
paracetamolem a antihistaminikem (viz bod 4.2).

U 24,6 % (513/2 082) pacientti 1é¢enych avelumabem v monoterapii se vyvinuly reakce souvisejici
s infuzi. Z t&chto pacientti se u 97,7 % (501 z 513) prvni reakce souvisejici s infuzi dostavila béhem
prvnich 4 infuzi; 2,7 % (14 z 513) z téchto reakci bylo stupné > 3. U zbyvajicich 2,3 % (12 z 513)
pacient se reakce souvisejici s infuzi dostavily po prvnich 4 infuzich a 91,7 % (11 z 12) z téchto
reakci bylo stupné 1 nebo 2.

Imunitné zprostfedkované nezadouci u¢inky

Imunitné zprostiedkované nezadouci G¢inky, které mohou byt zavazné nebo fatalni, se mohou

u pacientti Iécenych avelumabem vyskytnout v jednom nebo v nékolika organovych systémech nebo
tkanich soucasné. Okamzité zahajte nalezitou 1é¢bu v&etné konzultace s piislu$nym specialistou (Viz
bod 4.2) ke zvladnuti souvisejici morbidity a rizika mortality.

Imunitné zprostiedkované nezadouci ucinky se obvykle vyskytuji béhem lécby, ptiznaky se vSak
mohou projevit také po ukonceni 1éCby.

Casna identifikace a 1é¢ba imunitng zprostiedkovanych nezadoucich uéinki je pro bezpené pouziti
avelumabu nezbytna. Monitorujte pacienty s ohledem na znamky a ptiznaky imunitné
zprostfedkovanych nezadoucich Gc¢inkd.

Vétsina imunitné zprostiedkovanych nezadoucich Géinki byla u avelumabu reverzibilni a odeznéla po
doc¢asném nebo trvalém ukonéeni 1é¢by avelumabem, podani kortikosteroidt a/nebo podptirné 16¢bé.

Pfi podezfeni na imunitné zprostfedkované nezadouci t€¢inky se ma provést odpovidajici vysetieni,
aby se potvrdila etiologie nebo aby se vylou¢ily dalSich pii¢iny. Podle zavaznosti nezadouciho G¢inku
se ma lécba avelumabem pierusit a maji se podavat kortikosteroidy. Pokud se k 1é¢bé nezadouciho
uéinku pouzivaji kortikosteroidy, ma po upravé nezadouciho G¢inku dojit ke snizeni jejich davky

Vv pribéhu nejméné 1 mésice.

U pacientt, U nichz neni mozné imunitné zprostiedkované nezadouci ucinky kontrolovat pomoci
kortikosteroidii, mize byt zvazeno podavani dalSich systémovych imunosupresiv.

Udaje z observacnich studii naznaduji, Ze u pacienti s preexistujicim autoimunitnim onemocnénim
(autoimmune disease, AID) se muze ve srovnani s pacienty bez preexistujiciho AID po 1é¢bé
inhibitorem kontrolniho bodu zvysit riziko imunitné zprostfedkovanych nezadoucich u¢inkt. Navic
dochazelo k ¢astym vzplanutim zakladniho AID, vétsinou v3ak lehkym a zvladnutelnym.



Imunitné zprostredkovand pneumonitida
U pacientt 1é¢enych avelumabem se objevila imunitné zprostfedkovana pneumonitida. U pacienti
lé¢enych avelumabem byl hla3en jeden fatélni ptipad (viz bod 4.8).

Pacienti maji byt monitorovani s ohledem na znamky a pfiznaky imunitné zprostiedkované
pneumonitidy a pfi¢iny jiné, nez je imunitné zprostfedkovana pneumonitida, se maji vyloucit.
Podezieni na pneumonitidu méa byt potvrzeno radiograficky.

U piihod stupné > 2 se maji podat kortikosteroidy (prednison v Givodni davce 1 az 2 mg/kg télesné
hmotnosti (TH)/den nebo jeho ekvivalent, s naslednym snizovanim davky kortikosteroiduy).

U imunitné zprostiedkované pneumonitidy stupné 2 ma byt podavani avelumabu pteruseno az do
odeznéni tohoto onemocnéni, U stupné 3, 4 a recidivujici imunitné zprostfedkované pneumonitidy
stupné 2 se ma lécba avelumabem trvale ukon¢it (viz bod 4.2).

Imunitné zprostredkovand hepatitida
U pacienti 1écenych avelumabem se objevila imunitné zprosttedkovana hepatitida. U pacientt
1é¢enych avelumabem byly hlaseny dva fatalni ptipady (viz bod 4.8).

Pacienti maji byt monitorovani s ohledem na zmény funkce jater a symptomy imunitné
zprostiedkované hepatitidy a pii¢iny jiné, nez je imunitné zprostiedkovana hepatitida, maji byt
vylouceny.

U ptihod stupné > 2 se maji podat kortikosteroidy (prednison v Givodni davce 1 az 2 mg/kg TH/den
nebo jeho ekvivalent, s naslednym snizovanim davky kortikosteroidu).

Lécba avelumabem se ma pierusit u imunitné zprostiedkované hepatitidy stupné 2 az do odeznéni
onemocnéni a trvale ukonéit U imunitné zprostiedkované hepatitidy stupné 3 nebo 4 (viz bod 4.2).

Imunitné zprostredkovand kolitida
U pacientt 1é¢enych avelumabem byla hldSena imunitné zprosttedkovana Kolitida (viz bod 4.8).

Pacienti maji byt monitorovani s ohledem na znamky a pfiznaky imunitné zprostfedkované kolitidy a
pficiny jiné, nez je imunitné zprostiedkovana kolitida, maji byt vylou¢eny. U piihod stupné > 2 se
maji podat kortikosteroidy (prednison v tivodni davce 1 az 2 mg/kg TH/den nebo jeho ekvivalent,

s naslednym snizovanim davky kortikosteroidu).

U imunitné zprostfedkované kolitidy stupné 2 nebo 3 se ma 1écba avelumabem prerusit az do odeznéni
onemocnéni a trvale ukong¢it u kolitidy stupné 4 nebo recidivujici imunitné zprostfedkované kolitidy
stupné 3 (viz bod 4.2).

Imunitné zprostredkovana pankreatitida
U pacientt 1é¢enych avelumabem byla hlasena imunitné zprostfedkovana pankreatitida. U pacientt
1é¢enych avelumabem v kombinaci s axitinibem byly hlaseny dva fatalni ptipady (viz bod 4.8).

Pacienti maji byt monitorovani s ohledem na znamky a priznaky imunitné zprostfedkované
pankreatitidy. U symptomatickych pacientt je tfeba zajistit konzultaci s gastroenterologem

a laboratorni vysetieni (véetné zobrazovacich metod), aby mohla byt odpovidajici opatieni zahajena
v Casné fazi. U imunitné zprostfedkované pankreatitidy se maji podat kortikosteroidy (prednison

v uvodni davece 1 az 2 mg/kg TH/den nebo jeho ekvivalent, s naslednym snizovanim davky
kortikosteroidu).

U podezieni na imunitné zprostfedkovanou pankreatitidu se ma 1é¢ba avelumabem pierusit. Je-li
imunitné zprostfedkovana pankreatitida potvrzena, ma se 1écba avelumabem trvale ukoncit (viz
bod 4.2).



Imunitné zprostredkovana myokarditida
U pacientt 1é¢enych avelumabem byla hlasena imunitné zprostfedkovana myokarditida. U pacienti
lé¢enych avelumabem v kombinaci s axitinibem byly hlaseny dva fatalni ptipady (viz bod 4.8).

Pacienti maji byt monitorovani s ohledem na znamky a priznaky imunitné zprostfedkované
myokarditidy. U symptomatickych pacientd je téeba zajistit konzultaci s kardiologem a laboratorni
vySetfeni, aby mohla byt odpovidajici opatfeni zahajena v casné fazi. U imunitné zprostfedkované
myokarditidy se maji podat kortikosteroidy (prednison v tivodni davce 1 az 2 mg/kg TH/den nebo jeho
ekvivalent, s naslednym sniZzovanim davky kortikosteroidu). Pokud béhem 24 hodin podavani
kortikosteroidi nedojde ke zlepseni, je tfeba zvazit dodate¢nou imunosupresi (napi. mykofenolat,
infliximab, antithymocytovy globulin).

U podezieni na imunitné zprostiedkovanou myokarditidu se ma 1é¢ba avelumabem pierusit. Je-li
imunitné zprosttedkovana myokarditida potvrzena, ma se 1écba avelumabem trvale ukoncit (viz

bod 4.2).

Imunitné zprostredkovana endokrinopatie

U pacienti 1é¢enych avelumabem byly hlaSeny imunitné zprostiedkované poruchy Stitné zlazy,
imunitné zprostfedkovana adrenalni insuficience a diabetes mellitus 1. typu (viz bod 4.8). Pacienti
maji byt monitorovani s ohledem na klinické znamky a ptiznaky souvisejici s endokrinopatii.

U endokrinopatii stupné 3 nebo 4 ma byt 1é¢ba avelumabem pierusena az do odeznéni onemocnéni
(viz bod 4.2).

Poruchy stitné zlazy (hypotyreoza/hypertyreoza)
Poruchy §titné zlazy se mohou objevit kdykoli béhem 1é¢by (viz bod 4.8).

Pacienti maji byt monitorovani s ohledem na zmény funkce §titné zlazy (na zacatku 1é¢by, pravidelné
béhem 1é¢by a podle potieby na zakladé klinického vyhodnoceni) a s ohledem na klinické znamky

a ptiznaky poruch §titné Zlazy. Hypotyreozu je tieba 1é¢it substitu¢ni terapii a hypertyredzu pomoci
tyreostatik dle potieby.

Lécba avelumabem ma byt pierusena u poruch Stitné zlazy stupné 3 nebo 4 (viz bod 4.2).

Adrendalni insuficience

Pacienti maji byt monitorovani s ohledem na znamky a p¥iznaky souvisejici s adrenalni insuficienci
béhem 1é¢by a po 1é¢be. U adrenalni insuficience stupné > 3 maji byt podavany kortikosteroidy
(prednison 1 az 2 mg/kg TH/den intravendzné nebo jeho ekvivalent peroralng) s naslednym
snizovanim davky, dokud nebude dosazeno davky < 10 mg/den.

U symptomatické adrenalni insuficience stupné 3 nebo 4 ma byt 1é¢ba avelumabem pierusena (viz
bod 4.2).

Diabetes mellitus 1. typu
Avelumab muze vyvolat diabetes mellitus 1. typu, véetn¢ diabetické ketoacidozy (viz bod 4.8).

Pacienti maji byt monitorovani s ohledem na hyperglykemii nebo jiné znamky a pfiznaky souvisejici

s diabetem. U diabetes mellitus 1. typu je tieba zahdjit 1é¢bu inzulinem. Podavani avelumabu

U pacientii S hyperglykemii stupné > 3 ma byt pieruSeno a zarovenh maji byt podavana antidiabetika. Po
dosazeni metabolické kontroly na substitué¢ni 1é¢bé inzulinem ma byt 1é¢ba avelumabem opét
zahajena.

Imunitné zprostredkovand nefritida a renalni dysfunkce
Avelumab miize zpusobit imunitné zprostfedkovanou nefritidu (viz bod 4.8).

Pied 1éEbou a pravidelné béhem 1é¢by ma byt u pacienti monitorovana hladina kreatininu v séru.
U nefritidy stupné > 2 ma byt zahajena 1é¢ba kortikosteroidy (prednison 1 az 2 mg/kg TH/den nebo
jeho ekvivalent, s naslednym snizovanim davky kortikosteroidu). Podavani avelumabu ma byt



preruseno U nefritidy stupné 2 nebo 3 az do doby zlep3eni na stupen < 1 a trvale ukon¢eno u nefritidy
stupné 4.

Dalst imunitné zprostredkované nezadouct ucinky

Mezi dalSi klinicky vyznamné imunitné zprostiedkované nezadouci u¢inky, které byly hlageny

v klinickych studiich nebo po uvedeni avelumabu na trh, patii: myozitida, hypopituitarismus, uveitida,
myasthenia gravis, myastenicky syndrom, ptekryvny syndrom myokarditida-myozitida-myasthenia
gravis, neinfekéni cystitida, sarkoidéza, Guillaintv-Barrého syndrom, sklerozujici cholangitida,
artritida, revmaticka polymyalgie, Sjégrentiv syndrom a gastritida (viz bod 4.8).

U podezieni na imunitné zprostiedkované nezadouci G¢inky je tieba provést odpovidajici vysSetieni,
aby se potvrdila etiologie nebo aby se vylou¢ily dalsi pfi¢iny. Podle zavaznosti nezadouciho u¢inku se
ma 1é¢ba avelumabem pierusit a maji se podavat kortikosteroidy. Podavani avelumabu mé byt
obnoveno, pokud imunitné zprosttedkovany nezadouci u¢inek znovu dosahne stupné 1 nebo nizsi a je
nasledovano snizovanim davky kortikosteroidi. Lécba avelumabem ma byt trvale ukonéena pti
vyskytu jakéhokoliv imunitné zprostiedkovaného nezadouciho uéinku stupné 3, ktery se opakuje, a pti
vyskytu imunitné zprosttedkovaného nezadouciho Gcinku stupné 4 (viz bod 4.2).

U avelumabu byly hlaseny piipady pfekryvného syndromu myokarditida-myozitida-myasthenia gravis
(projevuje se jako prekryti dvou nebo vsech tii téchto onemocnéni), n€které s fatalnimi nasledky.
Casné rozpoznani a agresivni 1é¢ba jsou nezbytné ke zvladnuti souvisejici morbidity a rizika mortality
(viz bod 4.2).

Hepatotoxicita (u kombinace s axitinibem)

U pacienti 1é¢enych avelumabem v kombinaci s axitinibem se ve srovnani s avelumabem samotnym
objevovala hepatotoxicita, projevujici se zvySenim hodnoty ALT a AST stupné 3 a stupné 4, s vyssi
frekvenci, nez se ocekavalo (viz bod 4.8).

U pacientu je tieba oproti situaci, kdy se avelumab pouziva v monoterapii, ¢astéji monitorovat zmeény
jaternich funkci a pfiznaky.

U hepatotoxicity stupn¢ 2 se ma 1écba avelumabem pierusit az do odeznéni onemocnéni
a U hepatotoxicity stupné 3 nebo stupné 4 trvale ukon¢it. U ptihod stupné > 2 je tieba zvazit podavani
kortikosteroida (viz bod 4.2).

Pacienti vyfazeni z klinickych studii

Z klinickych studii byli vyfazeni pacienti s témito stavy: aktivni metastaza v centralnim nervovém
systému (CNS), aktivni nebo prodélané autoimunitni onemocnéni, jiné malignity béhem poslednich
5 let v anamnéze, transplantace organu, stavy vyzadujici imunosupresivni 1é¢bu nebo aktivni infekce
HIV ¢i hepatitida B nebo C.

U téchto populaci je tfeba avelumab pouZivat s opatrnosti a po pe¢livém zvazeni poméru piipadného
ptinosu/rizika na individudlni bazi.

Obsah sodiku

Tento piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v davce 200 mg, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®. Ptipravek Bavencio musi byt nafedén bud’ infuznim roztokem chloridu
sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) nebo infuznim roztokem chloridu sodného o koncentraci
4,5 mg/ml (0,45 %). To je nutné vzit v Gvahu u pacientii na dieté s nizkym obsahem sodiku (viz
bod 6.6).

Obsah polysorbatu

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 5 mg polysorbatu 20 v jedné injekéni lahviéee. Polysorbaty mohou
zpusobit alergické reakce. To je nutné vzit v avahu pfi 16¢bé pacientt piipravkem Bavencio.



Karta pacienta

Piedepisujici 1ékaf musi pacienta seznamit s riziky 1é¢by ptipravkem Bavencio. Pacient dostane kartu
pacienta s pokynem, Ze ji musi neustale nosit u sebe.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce
S avelumabem nebyly provedeny zadné studie interakci.

Avelumab je primarné metabolizovan katabolickymi procesy, a proto se neocekava, ze u n¢&j dojde
k farmakokinetickym 1ékovym interakcim s jinymi 1é¢ivymi ptipravky.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce

Zeny Ve fertilnim véku maji byt informovany, Ze pfi podavani avelumabu nemaji otdhotnét a maji
pouzivat u¢innou antikoncepci béhem 1é¢by avelumabem a nejméné 1 mésic po posledni davce
avelumabu.

Tehotenstvi
Udaje o podavani avelumabu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.

S avelumabem se neprovadély studie hodnotici vliv na reprodukci zvifat. Nicméné pii testech na
biezich mysich byla prokézana blokéda signalizace PD-L1, ktera naruSila toleranci vuci plodu a vedla
ke zvySenym ztratdm plodu (viz bod 5.3). Tyto vysledky ukazuji na mozné riziko vychazejici

z mechanismu u¢inku avelumabu, Ze podavani avelumabu béhem gravidity by mohlo vést k poskozeni
plodu a zvysit riziko potratu a porodu mrtvého plodu.

Je znamo, ze humanni imunoglobuliny tfidy 1gG1 prochazeji placentarni bariérou. Proto avelumab
potencialné mize prechazet z matky na vyvijejici se plod. Podavani avelumabu v téhotenstvi se
nedoporucuje, pokud klinicky stav zeny 1é¢bu avelumabem nevyzaduje.

Kojeni

Neni znamo, zda se avelumab vylucuje do lidského matetského mléka. Protoze je znamo, Ze protilatky
mohou byt vylu¢ovany do lidského mateiského mléka, nelze riziko pro novorozence/kojence vyloucit.

Kojicim zenam ma byt doporuceno, aby nekojily béhem 1é¢by a po dobu nejméné 1 mésice po
posledni davce v dusledku moznych zavaznych nezadoucich u¢inkid na kojence.

Fertilita

Utinek avelumabu na fertilitu muzd a zen neni znam.

Ackoli studie hodnotici u¢inek avelumabu na fertilitu nebyly provedeny, béhem Imési¢ni a 3mésicni

studie toxicity po opakovaném podavani se neukazaly zadné vyznamné G¢inky na samici reprodukéni
organy opic (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Avelumab mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Po podani avelumabu byla

hlaSena tnava (viz bod 4.8). Pacienti maji byt upozornéni, aby fidili nebo obsluhovali stroje
s opatrnosti, dokud si nebudou jisti, Ze na n¢ avelumab nema nepfiznivy vliv.

10



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Na avelumab se vztahuji imunitné zprostiedkované nezadouci u¢inky. Vétsina z nich, véetné
zavaznych ucinku, odeznéla po zahajeni ptislusné 1é¢by nebo po ukonceni 1é¢by avelumabem (viz
,»Popis vybranych nezadoucich u€inkd* nize).

Nejcastéjsimi nezadoucimi uéinky avelumabu byly unava (30,0 %), nauzea (23,6 %), prijem (18,5 %),
zacpa (18,1 %), snizena chut Kk jidlu (17,6 %), reakce souvisejici s infuzi (15,9 %), zvraceni (15,6 %) a
snizeni télesné hmotnosti (14,5 %).

Nejcast&jsi nezadouci Géinky stupné > 3 byly anemie (5,6 %), hypertenze (3,9 %), hyponatremie
(3,6 %), dyspnoe (3,5 %) a bolest bricha (2,6 %). Zavaznymi nezadoucimi u¢inky byly imunitné
zprostiedkované nezadouci reakce a reakce souvisejici s infuzi (viz bod 4.4).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Bezpecénost avelumabu v monoterapii byla hodnocena u 2 082 pacienti se solidnimi nadory
zahrnujicimi metastazujici MCC nebo lokalné pokroc¢ily nebo metastazujici UC, ktefi v klinickych
studiich dostavali avelumab v davce 10 mg/kg kazdé 2 tydny, nebo byly hlaseny pti uvedeni
avelumabu na trh (viz tabulka 2).

Tyto ucinky jsou uvedeny podle t¥idy organoveho systému a frekvence. Frekvence jsou definovany
jako: velmi casté (> 1/10), asté (> 1/100 az < 1/10), méné asté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné

(> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzéacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych daji nelze urcit).
V ramci kazdé skupiny frekvence jsou nezadouci u¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 2: NezZadouci ucinky u pacienti léCenych avelumabem v monoterapii

Frekvence Nezadouci ucinky

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi casté Anemie

Casté Lymfopenie, trombocytopenie

Méné asté Eozinofilie®

Neni znamo Neutropenie*

Poruchy imunitniho systému

Velmi ¢asté Reakce souvisejici s infuzi®

Méné Casté Hypersenzitivita, hypersenzitivita na lék

Vzécne Anafylakticka reakce, hypersenzitivita typu |, sarkoid6za*

Endokrinni poruchy

Casté Hypotyrebza*, hypertyreoza*

Méné Casté Adrenalni insuficience*, autoimunitni tyreoiditida*, tyreoiditida*, autoimunitni
hypotyredza*

Vzécné Akutni adrenokortikalni insuficience*, hypopituitarismus*

Poruchy metabolismu a vyzZivy

Velmi ¢asté Snizena chut’ K jidlu

Casté Hyponatremie

M¢éng¢ Casté Hyperglykémic*

Vzacné Diabetes mellitus*, diabetes mellitus 1. typu*

Poruchy nervového systému

Casté Bolest hlavy, zavrat, periferni neuropatie

Méné asté Myasthenia gravis*'®, myastenicky syndrom*'?

Vzécne Guillainiv-Barréuv syndrom*, Milleriv-Fishertiv syndrom*

Porucha oka

Vzé4cné | Uveitida*
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Frekvence

| NeZidouci tdinky

Srdeéni poruchy

Vzécné | Myokarditida*®
Cévni poruchy
Casté Hypertenze

Méné Casté

Hypotenze, navaly horka

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi dasté Kasel, dyspnoe
Casté Pneumonitida*
Vzécné Intersticilni plicni onemocnéni*

Gastrointestinalni poruchy

Velmi gasté

Naugzea, priujem, zacpa, zvraceni, bolest biicha

Casté Sucho v tstech
Méné Casté Ileus, kolitida*
Vzacné Pankreatitida*, autoimunitni kolitida*, enterokolitida*, autoimunitni

pankreatitida*, enteritida*, proktitida*

Neni znamo

Gastritida*

Poruchy jater a Zlucovych cest

Méng¢ Casté

Autoimunitni hepatitida*

Vzacné

Akutni selhani jater*, selhani jater*, hepatitida*, hepatotoxicita*

Neni znamo

Sklerozujici cholangitida*

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Casté

Pruritus*, vyrazka*, sucha kuize, makulopapulézni vyrazka*

Méng¢ Casté

Ekzém, dermatitida, svédici vyrazka*, psoriaza*, erytém®*, erytematozni vyrazka*,
generalizovana vyrazka*, makul6zni vyrazka*, papul6zni vyrazka*

Vzacné

Erythema multiforme*, purpura*, vitiligo*, generalizovany pruritus*, exfoliativni
dermatitida*, pempfigoid*, psoriaziformni dermatitida*, 1ékova erupce*, lichen
planus*

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi casté

Bolest zad, artralgie

Casté Myalgie
Méné asté Myozitida*?, revmatoidni artritida*
Vzacné Artritida*, polyartritida*, oligoartritida*, Sjégrentiv syndrom*

Neni znamo

Revmaticka polymyalgie*

Poruchy ledvin a mocovych cest

Méng¢ Casté

Selhani ledvin*, nefritida*

Vzécné Tubulointersticialni nefritida*, neinfek¢ni cystitida*

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi ¢asté Unava, pyrexie, periferni edém

Casté Astenie, zimnice, onemocnéni podobné chiipce

Vzécne Syndrom systémové¢ zanétlivé odpovedi*

VySetieni

Velmi Casté SniZeni t€lesné hmotnosti

Casté Zvyseni kreatininu v krvi, zvySeni alkalické fosfatazy v krvi, zvySeni lipazy,

zvySeni gama-glutamyltransferdzy, zvyseni amylazy

Méng¢ Casté

Zvyseni alaninaminotransferazy (ALT)*, zvySeni aspartataminotransferazy
(AST)*, zvyS$eni kreatinfosfokinazy v Krvi*

Vzacné

Zvyseni transaminaz*, snizeni volného tyroxinu*, zvySeni tyreostimula¢niho
hormonu v krvi*

“Imunitné zprostiedkované nezadouci u¢inky podle posouzeni lékate.

$U¢inky pozorované pouze ve studii EMR100070-003 (&ast B) po ukon&eni sbéru tidajti pro souhrnnou analyzu,
proto byla frekvence odhadnuta.

#V&etn& syndromu uvolnéni cytokind s frekvenci ,,méné casté*.

®Mohou se vyskytnout soucasné (viz bod 4.4).
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"Nezadouci uginky se po provedeni souhrnné analyzy vyskytly odhadem u 4 000 pacientii vystavenych
avelumabu v monoterapii.

Renalni karcinom

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Bezpecénost avelumabu v kombinaci s axitinibem byla hodnocena u 489 pacientd s pokro¢ilym RCC,
kdy pacienti ve dvou klinickych studiich dostavali davku avelumabu 10 mg/kg kazdé 2 tydny
a axitinib v davce 5 mg peroralné dvakrat denné.

U této populace pacientl byly nejéastéjsimi nezadoucimi G¢inky prijem (62,8 %), hypertenze
(49,3 %), unava (42,9 %), nauzea (33,5 %), dysfonie (32,7 %), snizena chut k jidlu (26,0 %),
hypotyredza (25,2 %), kasel (23,7 %), bolest hlavy (21,3 %), dyspnoe (20,9 %) a artralgie (20,9 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inku

V tabulce 3 jsou uvedeny nezadouci G¢inky hlasené u 489 pacientti s pokro¢ilym RCC 1é¢enych ve
dvou klinickych studiich nebo hlasené po uvedeni avelumabu na trh v kombinaci s axitinibem.

Tyto ucinky jsou uvedeny podle tfidy organovych systéma a frekvence. Frekvence jsou definovany
jako: velmi casté (> 1/10), dasté (> 1/100 az < 1/10), méng Sasté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné

(> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzéacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych Gdaju nelze urcit).
V ramci kazdé skupiny frekvence jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 3: Nezadouci ucinky u pacienti lé¢enych avelumabem v kombinaci s axitinibem

Frekvence | Nezadouci u¢inky

Infekce a infestace

Méné Casté | Pustulozni vyrazka*

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté Anemie, trombocytopenie

Méné Casté Lymfopenie, eozinofilie

Neni zndmo Neutropenie*

Poruchy imunitniho systému

Velmi ¢asté Reakce souvisejici s infuzi®

Casté Hypersenzitivita

Neni zndmo Sarkoidoza*

Endokrinni poruchy

Velmi Casté Hypotyredza*

Casté Hypertyredza*, adrenalni insuficience*, tyreoiditida*
Méné Casté Autoimunitni tyreoiditida*, hypofyzitida*
Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté Snizena chut k jidlu

Casté Hyperglykemie*

Méng¢ Casté Diabetes mellitus*, diabetes mellitus 1. typu*
Poruchy nervového systému

Velmi Casté Bolest hlavy, zavrat

Casté Periferni neuropatie

Méng¢ Casté Myasthenia gravis*, myastenicky syndrom*
Srdeéni poruchy

Méné Zasté | Myokarditida*

Cévni poruchy

Velmi Casté Hypertenze

Casté Hypotenze, navaly horka
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Frekvence NeZadouci ucinky

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi Casté Dysfonie, kasel, dyspnoe

Casté Pneumonitida*

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté Priijem, nauzea, zacpa, zvraceni, bolest bficha

Casté Sucho v ustech, kolitida*

Méné Casté Autoimunitni kolitida*, autoimunitni pankreatitida*, enterokolitida*,
ileus, nekrotizujici pankreatitida*

Neni zndmo Gastritida*

Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté Abnormalni jaterni funkce*

Méné Casté Hepatitida*, hepatotoxicita*, imunitn€ zprosttedkovana hepatitida*,
jaterni porucha*

Neni znamo Sklerozujici cholangitida*

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Velmi Casté Vyrazka*, pruritus*®

Casté Svédici vyrazka*, makulopapulozni vyrazka*, generalizovany pruritus®,
akneiformni dermatitida, erytém*, makulozni vyrazka*, papuldzni
vyrazka*, erytematozni vyrazka*, dermatitida*, ekzém, generalizovana
vyrazka*

Méné¢ Casté Polékovy kozni vysev*, erythema multiforme*, psoridza*

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté Artralgie, bolest zad, myalgie

Mén¢ Casté Artritida*

Neni znamo Revmaticka polymyalgie*, Sjogrentv syndrom*

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Casté | Akutni poskozeni ledvin*

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté Unava, zimnice, astenie, pyrexie

Casté Periferni edém, onemocnéni podobné chiipce

VySetieni

Velmi Casté SniZeni télesné hmotnosti, zvySeni alaninaminotransferazy (ALT)*,
zvySeni aspartataminotransferdzy (AST)*

Casté Zvyseni kreatininu v krvi, zvySeni amylazy, zvySeni lipazy, zvyseni
gamaglutamyltransferazy, zvyseni alkalické fosfatazy v krvi, zvySeni
kreatinfosfokinazy v krvi*, snizeni tyreostimula¢niho hormonu v krvi*,
zvySeni transamindz*

M¢éng¢ Casté Funk¢ni jaterni test zvySeny*

“Imunitné zprostiedkované nezadouci u¢inky podle posouzeni lékate.
#V&etn& syndromu uvolnéni cytokind s frekvenci ,,neni znamo*.

Popis vybranych nezddoucich uéinka

Udaje pro imunitné zprostiedkované nezadouci u¢inky u 1é¢by avelumabem v monoterapii vychazi

z dat u 2 082 pacientd, v¢etné 1 650 pacienti ve studii EMR100070-001 faze | u solidnich nadort,

z dat u 88 pacienti ve studii EMR100070-003 u MCC a z dat u 344 pacienti ve studii B9991001 u UC
a z dat u 489 pacienti lé¢enych avelumabem v kombinaci s axitinibem vychazejicich ze studii
B9991002 a B9991003 u RCC (viz bod 5.1).

Pokyny pro 1é¢bu téchto nezadoucich ucinkii jsou popsany Vv bod¢ 4.4.
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Imunitné zprostredkovand pneumonitida

U 1,3 % (28/2 082) pacientti Ié¢enych avelumabem v monoterapii se vyvinula imunitné
zprostiedkovana pneumonitida. Z téchto pacientii 1 (méné nez 0,1 %) pacient zemiel, 1 (méné nez
0,1 %) pacient m¢l imunitné zprostfedkovanou pneumonitidu stupné 4 a 6 (0,3 %) pacienti mélo
imunitné zprosttedkovanou pneumonitidu stupné 3.

Median doby nastupu imunitné zprostiedkované pneumonitidy byl 2,5 mésice (rozmezi: 3 dny az
13,8 mésice). Median doby trvani byl 8,1 tydne (rozmezi: 4 dny aZ vice nez 4,9 mésice).

V disledku imunitné zprostitedkované pneumonitidy byla 1écba avelumabem ukoncena u 0,4 %

(9/2 082) pacienti. VSech 28 pacientii S imunitné zprostfedkovanou pneumonitidou bylo 1é¢eno
kortikosteroidy a 21 (75 %) z téchto 28 pacientii bylo 1é¢eno vysokymi davkami kortikosteroidd, kde
median délky 1é¢by kortikosteroidy byl 9 dnd (rozmezi: 1 den az 2,3 mésice). Imunitné
zprostiedkovana pneumonitida odeznéla u 18 (64,3 %) z téchto 28 pacientti vV dobé ukonéeni sbéru
udaju.

Imunitné€ zprosttedkovand pneumonitida se vyvinula u 0,6 % (3/489) pacientt lécenych avelumabem
v kombinaci s axitinibem. U zddného z téchto pacientd se nerozvinula imunitné zprosttedkovana
pneumonitida stupné > 3.

Median doby nastupu imunitné zprostiedkované pneumonitidy byl 3,7 mésice (rozmezi: 2,7 mésice az
8,6 mésice). Median doby trvani byl 2,6 mésice (rozmezi: 3,3 tydne az déle nez 7,9 mésice).

U zadného pacienta nevedla imunitné zprostfedkovana pneumonitida k pieruseni 1écby avelumabem.
VSichni 3 pacienti s imunitné zprostfedkovanou pneumonitidou byli 1é¢eni vysokymi davkami
kortikosteroidl, pfi¢emz median doby jejich 1é¢by Cinil 3,3 mésice (rozmezi: 3 tydny az 22,3 mésice).
V dobé ukonceni sbéru tidaji odeznéla imunitné zprostiedkovana pneumonitida u 2 (66,7 %) ze

3 pacientu.

Imunitné zprostredkovana hepatitida

U 1,0 % (21/2 082) pacienti 1é¢enych avelumabem v monoterapii se vyvinula imunitné
zprostiedkovana hepatitida. Z téchto pacientt 2 (0,1 %) pacienti zemfeli a u 16 pacientt (0,8 %) se
vyskytla imunitné zprostiedkovana hepatitida stupné 3.

Median doby néstupu imunitné zprostiedkované hepatitidy byl 3,3 mésice (rozmezi: 9 dnt az
14,8 mésice). Median doby trvani byl 2,5 mésice (rozmezi: 1 den az vice nez 7,4 mésich).

V disledku imunitné zprosttedkované hepatitidy byla 1é¢ba avelumabem ukoncena u 0,6 % (13/2 082)
pacientti. V3ech 21 pacientd s imunitné zprostiedkovanou hepatitidou bylo 1é¢eno kortikosteroidy

a 20 (95,2 %) z téchto 21 pacientu bylo 1é¢eno vysokymi davkami kortikosteroidi. Median doby
podavani byl 17 dnti (rozmezi: 1 den az 4,1 mésice). Imunitné zprostiedkovana hepatitida odeznéla

u 12 (57,1 %) z téchto 21 pacientii v dobé& ukondeni sbéru udaji.

Imunitné zprosttedkovana hepatitida se vyvinula u 6,3 % (31/489) pacientti 1é¢enych avelumabem
v kombinaci s axitinibem. Z téchto pacientd mélo 18 (3,7 %) pacient imunitné zprostiedkovanou
hepatitidu stupn¢ 3 a 3 (0,6 %) pacienti imunitné zprostfedkovanou hepatitidu stupn¢ 4.

Median doby nastupu imunitné zprostiedkované hepatitidy byl 2,3 mésice (rozmezi: 2,1 tydne az
14,5 mésice). Median doby trvani byl 2,1 tydne (rozmezi: 2 dny az 8,9 mésice).

V disledku imunitné zprostitedkované hepatitidy byla 1é¢ba avelumabem pierusena u 4,7 % (23/489)
pacienti. U vSech 31 pacientd s imunitné zprostiedkovanou hepatitidou byla hepatitida 1é¢ena, z toho
u 30 (96,8 %) pacientti pomoci kortikosteroidi a u 1 pacienta pomoci nesteroidnich imunosupresiv.
Dvaceti osmi (90,3 %) z téchto 31 pacienti byly podavany vysoké davky kortikosteroidd; median
doby podavani byl 2,4 tydne (rozmezi: 1 den az 10,2 mésice). V dob¢ ukonceni sbéru tidaji odeznéla
imunitné zprostifedkovana hepatitida u 27 (87,1 %) z 31 pacientti.
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Imunitné zprostredkovand kolitida

U 1,5 % (31/2 082) pacientt Ié¢enych avelumabem v monoterapii se vyvinula imunitné
zprostiedkovana kolitida. Z téchto pacientd mélo 10 (0,5 %) pacientti imunitné zprosttedkovanou
kolitidu stupné 3.

Median doby néstupu imunitné zprostiedkované kolitidy byl 2,0 mésice (rozmezi: 2 dny az
11,5 mésice). Median doby trvani byl 5,9 tydne (rozmezi: 1 den az vice nez 14 mésicu).

V disledku imunitné zprostifedkované kolitidy byla 1é¢ba avelumabem ukoncena u 0,5 % (11/2 082)
pacientii. VSech 31 pacientti S imunitné zprosttedkovanou kolitidou bylo lé¢eno kortikosteroidy
a19 (61,3 %) z téchto 31 pacient bylo 1é¢eno vysokymi davkami kortikosteroidi. Median doby
podavani byl 19 dnd (rozmezi: 1 den az 2,3 mésice). Imunitné zprostiedkovana kolitida odeznéla

u 22 (71 %) z 31 pacientt v dob& ukonceni sbéru udaja.

Imunitné zprostiedkovana kolitida se vyvinula u 2,7 % (13/489) pacienti 1é¢enych avelumabem
v kombinaci s axitinibem. Z téchto pacienti mélo 9 (1,8 %) pacientii imunitné zprostiedkovanou
kolitidu stupné 3.

Median doby néstupu imunitné zprostiedkované kolitidy byl 5,1 mé&sice (rozmezi: 2,3 tydne az
14 mésict). Median doby trvani byl 1,6 tydne (rozmezi: 1 den az déle nez 9 mésicu).

V dtisledku imunitné zprostfedkované kolitidy byla 1é¢ba avelumabem ukoncena u 0,4 % (2/489)
pacientt. VSech 13 pacient S imunitné zprostiedkovanou kolitidou bylo 1é¢eno pomoci
kortikosteroida a 12 (92,3 %) z téchto 13 pacientt byly podavany vysoké davky kortikosteroidu;
median doby podavani byl 2,3 tydne (rozmezi: 5 dnu az 4,6 mésice). V dobé ukonceni sbéru udaji
odeznéla imunitné zprostfedkovana kolitida u 10 (76,9 %) z 13 pacientd.

Imunitné zprostiedkovand pankreatitida

Imunitné zprostiedkovana pankreatitida se v klinickych studiich riznych typti nadort vyskytla U méné
nez 1 % (1/4 000) pacientti Ié¢enych avelumabem v monoterapii a u 0,6 % (3/489) pacienti 1é¢enych
avelumabem v kombinaci s axitinibem, véetné 2 (0,4 %) pacientt, ktefi zemfeli.

Imunitné zprostredkovand myokarditida

Imunitné zprostiedkovana myokarditida se v klinickych studiich riznych typt nadort vyskytla u méné
nez 1 % (5/4 000) pacienti 1é¢enych avelumabem v monoterapii a u 0,6 % (3/489) pacientt 1é¢enych
avelumabem v kombinaci s axitinibem, v¢etné 2 (0,4 %) pacientd, ktefi zemfeli.

Imunitné zprostredkované endokrinopatie

Poruchy stitné zlazy

U 6,7 % (140/2 082) pacientt 1é¢enych avelumabem v monoterapii se vyvinuly imunitné
zprosttedkované poruchy §titné zlazy. Z tohoto poctu melo 127 (6,1 %) pacienti hypotyredzu, 23

(1,1 %) hypertyredzu a 7 (0,3 %) zanét Stitné zlazy. Z téchto pacientd méli 4 (0,2 %) pacienti imunitné
zprostiedkovanou poruchu §titné zlazy stupné 3.

Median doby nastupu poruchy Stitné Zlazy byl 2,8 mésice (rozmezi: 2 tydny az 12,8 mésicti). Median
doby trvani nebylo mozné uréit (rozmezi: 3 dny az vice nez 27,6 mésice).

V disledku imunitné zprostiedkované poruchy Stitné zlazy byla 1é¢ba avelumabem ukonéena u 0,2 %
(4/2 082) pacientti. Poruchy $titné zlazy odeznély u 14 (10 %) ze 140 pacienti v dobé ukonceni sbéru
udaja.

Imunitné zprostfedkované poruchy Stitné zlazy se vyvinuly u 24,7 % (121/489) pacientti Ié¢enych
avelumabem v kombinaci s axitinibem, coz zahrnovalo 111 (22,7 %) pacientt S hypotyredzou,

17 (3,5 %) pacientt S hypertyredzou a 7 (1,4 %) s tyroiditidou. Z téchto pacientd méli 2 (0,4 %)
pacienti imunitné zprostiedkovanou poruchu §titné zlazy stupné 3.
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Median doby néstupu poruchy §titné zlazy byl 2,8 mésice (rozmezi: 3,6 tydne az 19,3 mésice). Median
doby trvani nebylo mozné odhadnout (rozmezi: 8 dnt az déle nez 23,9 mésice).

U 0,2 % (1/489) pacientii byla 1écba avelumabem v disledku imunitné zprostfedkovanych poruch
Stitné zlazy pierusena. V dobé ukon¢eni sbéru udajti odeznély poruchy &titné Zlazy u 15 (12,4 %) ze
121 pacientt.

Adrenalni insuficience

U 0,5 % (11/2 082) pacientt 1é¢enych avelumabem v monoterapii se vyvinula imunitné
zprosttedkovana adrenalni insuficience. Z téchto pacientd mél 1 (méné nez 0,1 %) pacient imunitné
zprosttedkovanou adrenalni insuficienci stupné 3.

Median doby nastupu imunitné zprostiedkované adrenalni insuficience byl 3,3 mésice (rozmezi: 1 den
az 7,6 mésice). Median doby trvani nebylo mozné urcit (rozmezi: 2 dny az vice nez 10,4 mésice).

V disledku imunitné zprostiedkované adrenalni insuficience byla 1é¢ba avelumabem ukoncena

u 0,1 % (2/2 082) pacient. VSech 11 pacientll S imunitné zprostiedkovanou adrenalni insuficienci
bylo 1é¢eno kortikosteroidy a 5 (45,5 %) z téchto 11 pacientt dostali vysokou davku systémovych
kortikosteroidii (> 40 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu) po median doby 2 dni (rozmezi: 1 den az
24 dnt). U 3 (27,3 %) pacientt adrenalni insuficience odeznéla v dobé ukonéeni sbéru udaji.

Imunitné zprostiedkovana adrenalni insuficience se vyvinula u 1,8 % (9/489) pacientti 1é¢enych
avelumabem v kombinaci s axitinibem. Z téchto pacientd méli 2 (0,4 %) pacienti imunitné
zprosttedkovanou adrenalni insuficienci stupné 3.

Median doby néstupu imunitné zprostiedkované adrenalni insuficience byl 5,5 mésice (rozmezi:
3,6 tydne az 8,7 mésice). Median doby trvani byl 2,8 mésice (rozmezi: 3 dny az déle nez 15,5 mésice).

U zadného pacienta nevedla imunitné zprostfedkovana adrenalni insuficience k pteruseni 1é¢by
avelumabem. Osm (88,9 %) pacientti S imunitné zprostiedkovanou adrendlni insuficienci bylo 1é¢eno
pomoci kortikosteroidii a 2 (25 %) z téchto 8 pacientl byly podavany vysoké davky kortikosteroidu
(> 40 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu) po dobu, jejiz median ¢inil 8 dnt (rozmezi: 5 dnii az

11 dni). V dobé ukonéeni sbéru tidaji odeznéla adrenalni insuficience u 4 (44,4 %) z 9 pacienti.

Diabetes mellitus 1. typu
U 0,2 % (5/2 082) pacient 1é¢enych avelumabem v monoterapii se vyskytl diabetes mellitus 1. typu
bez alternativni etiologie. VV3ech 5 pacientii mélo diabetes mellitus 1. typu stupné 3.

Median doby do nastupu diabetes mellitus 1. typu byl 3,3 mésice (rozmezi: 1 den az 18,7 mésice).
Median doby trvani nebylo mozné uréit (rozmezi: 14 dnt az vice nez 4,8 mésice).

V dusledku diabetes mellitus 1. typu byla 1é¢ba avelumabem ukoncena u 0,1 % (2/2 082) pacientt.
Diabetes 1. typu odeznél u 2 (40 %) pacientt vV dobé ukonceni sbéru udaji.

Diabetes mellitus 1. typu bez alternativni etiologie se vyskytl u 1,0 % (5/489) pacienti 1é¢enych
avelumabem v kombinaci s axitinibem. Z téchto pacienta mél 1 (0,2 %) pacient diabetes mellitus
1. typu 3. stupné.

Median doby nastupu diabetes mellitus 1. typu byl 1,9 mésice (rozmezi: 1,1 mésice az 7,3 mésice).
V disledku diabetes mellitus 1. typu byla 1é¢ba avelumabem pierusena u 0,2 % (1/489) pacientd.

V8ech 5 pacienti s diabetes mellitus 1. typu bylo 1é¢eno pomoci inzulinu. V dobé& ukonéeni sbéru
udajt neodeznél diabetes mellitus 1. typu u Zadného pacienta.
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Imunitné zprostredkovand nefritida a rendlni dysfunkce

U 0,3 % (7/2 082) pacient 1é¢enych avelumabem v monoterapii se vyskytla imunitné
zprostiedkovana nefritida. Jeden (méné nez 0,1 %) pacient mél imunitné zprostfedkovanou nefritidu
stupn¢ 3.

Median doby do nastupu imunitné zprostfedkované nefritidy byl 2,4 mésice (rozmezi: 7,1 tydne az
21,9 mésice). Median doby trvani byl 6,1 mésice (rozmezi: 9 dnil az 6,1 mésice).

V disledku imunitné zprostfedkované nefritidy byla 1é¢ba avelumabem ukoncéena u 0,2 % (4/2 082)
pacientii. VSech 7 pacientli S imunitné zprostiedkovanou nefritidou bylo 1é¢eno pomoci
kortikosteroidi. 6 (85,7 %) z téchto 7 pacientli S imunitné zprostfedkovanou nefritidou bylo lé¢eno
vysokou davkou kortikosteroidii po median doby 2,5 tydne (rozmezi: 6 dnii az 2,8 mésice).

U 4 (57,1 %) pacienti imunitné zprostfedkovana nefritida odeznéla v dob& ukonéeni sbéru udaji.

Imunitné zprostiedkovana nefritida se vyskytla u 0,4 % (2/489) pacienti 1é¢enych avelumabem
v kombinaci s axitinibem. Z téchto pacienti méli 2 (0,4 %) pacienti imunitné zprostfedkovanou
nefritidu stupné 3.

Median doby néstupu imunitné zprostiedkované nefritidy byl 1,2 mésice (rozmezi: 2,9 tydne az
1,8 mé&sice). Median doby trvani byl 1,3 tydne (rozmezi: déle nez 4 dny az 1,3 tydne).

U zadného pacienta nevedla imunitné zprostiedkovana nefritida k pieruseni 1é¢by avelumabem. Oba
2 pacienti s imunitné zprostfedkovanou nefritidou byli 1é¢eni pomoci vysokych davek kortikosteroidd,
median doby podavani ¢inil 1,1 tydne (rozmezi: 3 dny az 1,9 tydne). V dobé ukonéeni sbéru udaji
odeznéla imunitné zprostfedkovana nefritida u 1 (50 %) ze 2 pacienti.

Hepatotoxicita (u kombinace s axitinibem)
U 9 % pacientd, respektive 7 % pacientu 1é¢enych avelumabem v kombinaci s axitinibem bylo hlaSeno
zvySeni hodnoty ALT a zvySeni hodnoty AST 3. stupné a 4. stupng.

U 92 % pacientt s hodnotou ALT > 3nasobek ULN (stupeni 2-4, n = 82) se hodnota ALT upravila na
stupen 0-1.

Ze 73 pacientd, ktefi podstoupili rechallenge bud’ avelumabem (59 %) nebo axitinibem (85 %)
v monoterapii nebo obéma piipravky (55 %), nedoslo u 66 % k recidivé hodnoty ALT > 3nasobek
ULN.

Skupinové ucinky inhibitori imunitniho kontrolniho bodu

Béhem 1é¢by jinymi inhibitory imunitniho kontrolniho bodu byly hlaseny ptipady nasledujicich
nezadoucich ucinkd, které se mohou vyskytnout rovnéz béhem 1€cby avelumabem: exokrinni
pankreaticka insuficience, celiakie.

HlaSeni podezieni na nezddouci uéinky

HI&3eni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. UmozZiiuje to
pokracovat ve sledovéani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uc¢inkt uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani
U tii pacientt bylo nahlaSeno piedavkovani 0 5 % az 10 % nad doporuc¢enou davku avelumabu.
Pacienti neméli zadné ptiznaky, nevyzadovali zddnou 1é¢bu predavkovani a pokracovali v 1é¢bé

avelumabem.

V piipadé pfedavkovani je tfeba pacienty peélivé monitorovat s ohledem na znamky nebo piiznaky
nezadoucich G¢inkt. Lécba je symptomaticka.

18


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, monoklonalni protilatky, inhibitory PD-1/PDL-1 (protein 1
programované buné¢né smrti / ligand proteinu 1), ATC kod: LO1FF04.

Mechanismus u¢inku

Avelumab je humanni imunoglobulin G1 (IgG1), monoklonalni protilatka namitena proti ligandu
programované bunééné smrti 1 (PD-L1). Avelumab se vaze na PD-L1 a blokuje interakci mezi PD-L1
a receptory programované bunééné smrti 1 (PD-1) a receptory B7.1. Tim se odstrani supresivni u¢inky
PD-L1 na cytotoxické CD8* T-buiiky, coz vede k obnové protinddorové odpovédi T-bunék. Také se
prokazalo, ze avelumab indukuje pfimou lyzu nddorovych bunék zprostfedkovanou NK (natural killer)
buiikami prostiednictvim bunééné cytotoxicity zavislé na protilatkach (antibody-dependent
cell-mediated cytotoxicity, ADCC).

Klinickd Gi¢innost a bezpeénost

Karcinom 7 Merkelovych bunék (studie EMR100070-003)

Utinnost a bezpe¢nost avelumabu byla sledovéana v jednoramenné, multicentrické studii
EMR100070-003 tvofené dvéma ¢astmi. Cast A zahrnovala pacienty s histologicky potvrzenym
metastazujicim MCC, jejichz onemocnéni progredovalo béhem 1é¢by nebo po 1é¢bé vzdalenych
metastaz chemoterapii, s o¢ekavanou délkou Zivota piesahujici 3 mésice. Do ¢asti B byli zafazeni
pacienti s histologicky potvrzenym metastazujicim MCC, kteti dosud nepodstoupili systémovou 1é¢bu
metastazujiciho stadia (nepfedléceni pacienti).

Ze studie byli vylouceni pacienti s aktivni metastazou v centralnim nervovém systému (CNS) nebo
s timto onemocnénim v anamnéze, aktivnim nebo prodélanym autoimunitnim onemocnénim,
anamnézou jinych malignit béhem poslednich 5 let, transplantaci organu, se stavy vyzadujicimi
imunosupresivni 1é¢bu nebo aktivni infekci HIV ¢i hepatitidou B nebo C.

Pacienti dostavali avelumab v davce 10 mg/kg kazdé 2 tydny az do progrese onemocnéni nebo
nepiijatelné toxicity. Pacienti mohli v 1é¢bé pokracovat i po radiologicky potvrzené progresi
onemocnéni, pokud progrese nesouvisela s vyznamnym klinickym zhorSenim a byla definovana jako
zadné nové nebo zhorsujici se symptomy, zadna zména vykonnostniho stavu po dobu del$i nez dva
tydny, a bez potieby zachranné 1é¢by.

Hodnoceni nadorove odpovédi bylo provadéno kazdych 6 tydnii nezavislym vyborem pro kontrolu
cilovych parametrt (Independent Endpoint Review Committee, IERC) pomoci kritérii pro hodnoceni
odpovédi u solidnich nadort (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST), verze 1.1.

Studie 003, cast A — drive lécCeni pacienti

Hlavnim parametrem uc¢innosti byla nejlepsi potvrzena celkova odpovéd’ (best overall response, BOR);
sekundarnim parametrem ucinnosti bylo trvani odpovédi (duration of response, DOR), pieziti bez
progrese (progression-free survival, PFS) a celkové pieziti (overall survival, OS).

Analyza G¢innosti byla provedena u v3ech 88 pacienti po minimalni nasledné dob¢ sledovani
36 mésict. Median davky u pacientt byl 7 davek avelumabu (rozmezi: 1 davka az 95 davek) a median
doby trvani 1é¢by byl 17 tydni (rozmezi: 2 tydny az 208 tydni).

Z 88 pacientu bylo 65 (74 %) muz(, median véku byl 73 let (rozmezi 33 let az 88 let), 81 (92 %)

pacienti byli bélosi a dle stupnice ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) mélo 49 (56 %)
pacientti vykonnostni stav 0 a 39 (44 %) pacienti vykonnostni stav 1.
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Celkem 52 (59 %) pacientt podstoupilo 1 pfedchozi protinddorovou 1é¢bu MCC, 26 (30 %) pacientti
podstoupilo 2 predchozi terapie a 10 (11 %) pacientt podstoupilo 3 nebo vice predchozich terapii.
Ctyticet sedm (53 %) pacientti mélo visceralni metastazy.

Tabulka 4 shrnuje cilové parametry u¢innosti U pacientd 1é¢enych avelumabem v doporuéené davce ve
studii EMR100070-003, ¢asti A, s minimalnim sledovanim o délce 36 mésica. Celkoveé pieziti bylo
hodnoceno v analyze vychazejici z minimalni délky nasledného sledovani 44 mésici. Median OS byl
12,6 mésice (95 % ClI: 7,5; 17,1).

Tabulka 4: Odpovéd’ na avelumab v davce 10 mg/kg podavany kazdé 2 tydny u pacienti
s metastatickym MCC ve studii EMR100070-003 (¢ast A)*

Cilové parametry ucinnosti (¢ast A) Vysledky
(podle kritérii RECIST v1.1, IERC) (n =88)

Vyskyt objektivni odpovédi (ORR)

Vyskyt odpovédi, CR+PR** n (%) 29 (33,0 %)

(95 % ClI) (23,3; 43.8)
Potvrzena celkova nejlepsi odpovéd’ (BOR)

Kompletni odpovéd” (CR)** n (%) 10 (11,4 %)

Caste¢na odpovéd (PR)** n (%) 19 (21,6 %)
Délka trvani odpovédi (DOR)?

Median, mésice 40,5

(95 % CI) (18, nelze stanovit)

Minimum, maximum (mésice) 2,8, 41,5+

> 6 mésicu podle K-M, (95 % ClI) 93 % (75; 98)

> 12 mésici podle K-M, (95 %CI) 71 % (51; 85)

> 24 mésici podle K-M, (95 %ClI) 67 % (47, 82)

> 36 mésici podle K-M, (95 %CI) 52 % (26; 73)
Pteziti bez progrese (PFS)

Median PFS, mésice 2,7

(95 % CI) (1,4; 6,9)

6mesicni vyskyt PFS podle K-M, (95 % CI) 40 % (29; 50)

12mésicni vyskyt PFS podle K-M, (95 % Cl) 29 % (19; 39)

24mésicni vyskyt PFS podle K-M, (95 % CI) 26 % (17, 36)

36mésicni vyskyt PFS podle K-M, (95 % CI) 21 % (12; 32)

CI, Confidence Interval: interval spolehlivosti; RECIST: kritéria hodnoceni odpovédi u solidnich
nadort; IERC: nezavisly vybor pro kontrolu cilovych parametri; K-M: Kaplan-Meier; +oznaduje
cenzorovanou hodnotu

* Udaje o G¢innosti s minimalni dobou sledovani 36 mésicti (datum ukon&eni sbéru tdaji 14. zati
2018)

** CR nebo PR byla potvrzena pfi nasledném hodnoceni nadoru

2 Na zéaklad¢ podtu pacientl s potvrzenou odpovédi (CR nebo PR)

Median doby do odpovédi na 1é¢bu byl 6 tydna (rozmezi: 6 tydnu az 36 tydnt) od prvni davky
avelumabu. Dvacet dva z 29 (76 %) pacienti S odpovédi na 1é¢bu reagovalo béhem 7 tydnd po prvni
davce avelumabu.

Na obréazku 1 jsou uvedeny Kaplan-Meierovy odhady PFS u 88 pacientl (¢ast A) s metastazujicim
MCC.
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Obrazek 1: Odhad preZiti bez progrese (PFS) podle Kaplan-Meiera za pouziti kritérii RECIST
verze 1.1, IERC (¢ast A, minimalni doba sledovani 36 mésicti)

Odhad pteziti (Product-Limit Survival Estimate) (n = 88)
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Odhad dle Kaplan-Meiera

# Pocet pacienti Délka preziti bez progrese podle IERC (mésice)
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Vzorky nadoru byly vyhodnoceny na expresi nadorovych bun¢k PD-L1 a na polyomavirus
Merkelovych bun¢k (MCV) pomoci imunohistochemické analyzy (IHC). Tabulka 5 uvadi piehled
vyskytu objektivni odpovédi podle exprese PD-L1 a stavu MCV u pacientt s metastazujicim MCC ve
studii EMR100070-003 (¢ast A).

Tabulka 5: Vyskyt objektivni odpovédi podle exprese PD-L1 a stavu tumoru MCYV u pacientu
s metastazujicim MCC ve studii EMR100070-003 (¢ast A)

Avelumab

ORR (95 % CD*

Exprese PD-L1 v dobé ukonéeni sbéru udajia > 1 % n =742
Pozitivni (n = 58) 36,2 % (24,0; 49.9)
Negativni (n = 16) 18,8 % (4,0; 45,6)

Stav niadoru s ohledem na MCYV dle IHC n=77°
Pozitivni (n = 46) 28,3 % (16,0; 43,5)
Negativni (n = 31) 35,5 % (19,2; 54,6)

IHC: imunohistochemicka analyza, MCV: polyomavirus Merkelovych bun¢k, ORR: vyskyt
objektivni odpovédi

* ORR (datum ukondeni sbéru udaji 14. zati 2018)

2 Na zaklad¢ udaji od pacienttil, u nichz bylo mozno vyhodnotit PD-L1

b Na z4kladé tidajii od pacientt, u nichz bylo mozno pomoci imunohistochemické analyzy (IHC)
vyhodnotit MCV

Studie 003, ¢dst B — pacienti, kteri nepodstoupili systemovou lécbu metastazujiciho onemocnént
Hlavnim parametrem tG¢innosti byla dlouhodoba odpovéd’, definovana jako objektivni odpovéd’
(kompletni odpoveéd’ (CR) nebo caste¢na odpoveéd’ (PR)) s dobou trvani alespont 6 mésicii; hodnoceni
vysledkt sekundarnich parametrti zahrnovalo BOR, DOR, PFS a celkové pieziti (OS).

Primarni analyza v ¢asti B zahrnovala 116 pacienttl, ktefi dostavali alespoi jednu davku avelumabu, s
minimalné 15 mésici nasledného sledovani v dob¢ ukonceni sbéru udaja (datum ukonceni sbéru udaji

2. kvétna 2019).

Ze 116 pacientti bylo 81 (70 %) muzi, primérny vek byl 74 let (rozmezi 41 az 93 let), 75 (65 %) byli
bélosi, 72 (62 %) mélo vykonnostni stav 0 a 44 (38 %) mélo vykonnostni stav 1 dle stupnice ECOG.
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Tabulka 6 uvadi ptehled primarni analyzy cilovych parametrii u¢innosti véetné odhad 24mési¢nich
hodnot DOR a PFS podle Kaplan-Meier u pacienti, jimz byl ve studii EMR100070-003, v ¢asti B
podavan avelumab v doporucené davce.

Tabulka 6: Primarni analyza odpovédi na avelumab v davce 10 mg/kg podavané kazdé 2 tydny
u pacienti s metastazujicim MCC ve studii EMR100070-003 (¢ast B)*

Cilové parametry ucinnosti (¢ast B) Vysledky
(podle kritérii RECIST vl1.1, IERC) (n =116)

Dlouhodoba odpovéd’

> 6 mésicu 30,2 %

(95% CI) (22,0; 39.,4)
Vyskyt objektivni odpovédi (ORR)

Vyskyt odpovédi, CR+PR** n (%) 46 (39,7 %)

(95% CI) (30,7; 49.,2)
Potvrzena nejlepsi celkova odpovéd’ (BOR)

Kompletni odpoved’ (CR)** n (%) 19 (16,4 %)

Castecna odpovéd (PR)** n (%) 27 (23,3 %)
Délka trvani odpovédi (DOR)?

Median, mésice 18,2

(95% CI) (11,3; nelze stanovit)

Minimum, maximum (meésice) 1,2; 28,3

> 3 mésice podle K-M, (95% CI) 89 % (75; 95)

> 6 mésict podle K-M, (95% CI) 78 % (63; 87)

> 12 mesica podle K-M, (95% CI) 66 % (50; 78)

> 18 mesica podle K-M, (95% CI) 52 % (34; 67)

> 24 mésici podle K-M, (95% CI) 45 % (25; 63)
PreZiti bez progrese (PFS)

Median PFS, mésice 4,1

(95 % CI) (1,4; 6,1)

3mésicni vyskyt PFS podle K-M, (95% CI) 51 % (42; 60)

6mésicni vyskyt PFS podle K-M, (95% CI) 41 % (32; 50)

12mésicni vyskyt PFS podle K-M, (95% CI) 31 % (23; 40)

24m¢ésicni vyskyt PFS podle K-M, (95% CI) 20 % (12; 30)

Cl: Confidence interval: interval spolehlivosti; RECIST: kritéria hodnoceni odpovédi u solidnich
nadort; IERC: nezavisly vybor pro kontrolu cilovych parametra; K-M: Kaplan-Meier;

* Udaje o u¢innosti s minimalnim sledovanim 15 mésicti (datum ukonéeni sbéru udajt

2. kvétna 2019)

** CR nebo PR byla potvrzena pii nasledném hodnoceni nadoru

2 Na zéaklad¢ poctu pacientd s potvrzenou odpovédi (CR nebo PR)

Obrazek 2 uvadi Kaplan-Meierovy odhady PFS primarni analyzy u 116 pacienti zafazenych do
¢asti B s minimalnim sledovanim 15 meésict.
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Obrazek 2: Odhad preZiti bez progrese (PFS) podle Kaplan-Meiera za pouziti kritérii RECIST
verze 1.1, IERC (¢ast B, n = 116)

Odhad pteziti (Product-Limit Survival Estimate) (n = 116)
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Délka preziti bez progrese podle IERC (mésice)

# Pocet pacienti
V riziku 116 60 56 45 39 24 18 10 8 5 4 3 0

Vzorky nadoru byly vyhodnoceny na expresi nadorovych bunék PD-L1 a na MCV pomoci IHC
analyzy. Tabulka 7 uvadi piehled vyskytu objektivni odpovédi podle exprese PD-L1 a stavu MCV
u pacientti s metastazujicim MCC ve studii EMR100070-003 (&ast B).

Tabulka 7: Vyskyt objektivni odpovédi podle exprese PD-L1 a stavu tumoru MCYV u pacienti
s metastazujicim MCC ve studii EMR100070-003 (¢ast B)

Avelumab
ORR (95% CD*
Exprese PD-L1 v dobé ukonceni sbéru udaju n=1082
>1%
Pozitivni (n = 21) 61,9 % (38.,4; 81,9)
Negativni (n = 87) 33,3 % (23,6; 44.,3)
Stav nadoru s ohledem na MCV dle IHC n=107°
Pozitivni (n = 70) 34,3 % (23,3; 46,6)
Negativni (n = 37) 48,6 % (31,9; 65,6)
IHC: imunohistochemicka analyza, MCV: polyomavirus Merkelovych bun¢k, ORR: vyskyt objektivni
odpovéedi

* ORR (datum ukonceni sbéru udaji 2. kvétna 2019)
@ Na zakladé¢ udaju od pacientti, u nichz bylo mozno vyhodnotit PD-L1
® Na zakladé tdajii od pacienttl, u nichz bylo mozno pomoci IHC analyzy vyhodnotit MCV

Lokdlné pokrocily nebo metastazujici urotelidalni karcinom (studie B9991001)

Utinnost a bezpe&nost avelumabu byla prokazana ve studii B9991001, randomizované multicentrické
oteviené studii provedené u 700 pacientti s neresekovatelnym, lokalné pokro¢ilym nebo metastazujicim
urotelidlnim karcinomem, jejichz onemocnéni neprogredovalo pii 46 cyklech indukéni chemoterapie
prvni linie na bazi platiny. Pacienti s autoimunitnim onemocnénim nebo zdravotnim stavem
vyzadujicim imunosupresi byli vylouceni.

Randomizace byla stratifikovana podle nejlepsi odpovédi na chemoterapii (CR/PR vs. stabilni
onemocnéni [SD]) a lokalizace metastaz (visceralni vs. jiné nez visceralni) v dobé zahajeni indukéni
chemoterapie prvni linie. Pacienti byli randomizovani (1:1) bud’ k avelumabu 10 mg/kg podavaného
V intravenozni infuzi kazdé 2 tydny plus nejlepsi podpirné péci (BSC), nebo k samotné BSC.
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Podavani avelumabu bylo povoleno po progresi onemocnéni definované podle kritérii pro hodnoceni
odpovédi u solidnich nadortt (RECIST) v1.1 podle zaslepeného nezavislého centralniho hodnoceni
(Blinded Independent Central Review, BICR), pokud byl pacient klinicky stabilni a mél klinicky
ptinos podle posouzeni zkousejicim. Hodnoceni stavu nadoru bylo provedeno pfi vychozim stavu,

8 tydnt po randomizaci, poté kazdych 8 tydnl az 12 mésicti po randomizaci a kazdych 12 tydnd poté,
dokud nebyla zdokumentovana potvrzena progrese onemocnéni na zakladé hodnoceni BICR podle
kritérii RECIST v1.1.

Demografické a vychozi charakteristiky byly obecné dobie vyvazené mezi ramenem avelumabu plus
BSC a samotnou BSC. Vychozimi charakteristikami byl median veku 69 let (rozmezi: 32 az 90), 66 %
pacientil bylo ve veku 65 let nebo starsich, 77 % byli muzi, 67 % byli bélosi a vykonnostni stav ECOG
byl 0 (61 %) nebo 1 (39 %) pro obé& ramena.

V ramci indukéni chemoterapie prvni linie dostavalo 56 % pacienti cisplatinu plus gemcitabin, 38 %
karboplatinu plus gemcitabin a 6 % cisplatinu plus gemcitabin a karboplatinu plus gemcitabin (tj. tito
pacienti dostavali jeden nebo vice cyklll kazdé kombinace). Nejlepsi odpovédi na indukéni
chemoterapii prvni linie byla CR nebo PR (72 %) nebo SD (28 %). Lokalizace metastaz pied
chemoterapii byla visceralni (55 %) nebo jina nez visceralni (45 %). Padesat jedna procent pacientii
mélo PD L1 pozitivni nadory. Sest procent pacienttl v ramenu avelumab plus BSC a 44 % pacientt

v ramenu samotné BSC dostalo po ukonceni 1é¢by dalsi inhibitor kontrolniho bodu PD-1/PD-L1.

Primarnim parametrem ucinnosti bylo celkové pieziti (OS) u vSech randomizovanych pacient

a U pacientt s PD-L1 pozitivnimi nadory. Dal$im parametrem u¢innosti bylo preziti bez progrese
(PFS) na zakladé hodnoceni BICR podle kritérii RECIST v1.1. Vysledky ucinnosti byly méteny od
doby randomizace po 4 az 6 cyklech indukéni chemoterapie na bazi platiny.

Stav PD-L1 nadoru byl hodnocen pomoci testu Ventana PD-L1 (SP263). Pozitivita PD-L1 byla
definovana jako >25 % nadorovych buné¢k barvenych na PD-L1; nebo >25 % imunitnich bun¢k
barvenych na PD-L1, pokud >1 % oblasti nadoru obsahovalo imunitni buriky; nebo 100 % imunitnich
buné€k barvenych na PD-L1, pokud = 1 % oblasti nadoru obsahovalo imunitni buniky.

Ve piedem specifikované prubézné analyze (datum ukonceni sbéru dat 21. fijna 2019) spinila studie
B9991001 svij primarni cilovy parametr pro OS v obou koprimarnich populacich: u v§ech
randomizovanych pacient s medianem OS 21,4 mésice (95% CI: 18,9; 26,1; HR 0,69, 95% CI: 0,556;
0,863) v rameni avelumab plus BSC a s medianem OS 14,3 mésice (95% CI: 12,9; 17,8) v rameni
samotné BSC. U pacientti s PD-L1 pozitivnimi nadory nebyl median OS dosazen (95% CI: 20,3;
nedosazeno; HR 0,56, 95%, CI: 0,404; 0,787) v rameni s avelumabem plus BSC a median OS v
rameni se samotnou BSC byl 17,1 mésice (95% CI: 13,5; 23,7). Aktualizované vysledky OS s datem
ukonéeni sbéru dat 19. ledna 2020 a PFS data s datem ukonceni sbéru dat 21. fijna 2019 jsou uvedeny
v tabulce 8 a na obrazku 3 a obrazku 4 nize.

24



Tabulka 8: Vysledky ucinnosti podle exprese PD-L1 ve studii B9991001

Cilové parametry | Avelumab BSC Avelumab BSC Avelumab BSC
ucinnosti plus BSC plus BSC plus BSC
(n=350) (n=350) (n=189) (n=169) (n=139) (n=131)
VSichni randomizovani | PD-L1 pozitivni nadory | PD-L1 negativni nadory°®
pacienti
Celkové preziti (OS)?
Ptihody (%) 156 (44,6) | 190 (54,3) 68 (36,0) 85 (50,3) 80 (57,6) 80 (61,1)
Median v mésicich 22,1 14,6 NE 17,5 18,9 13,4
(95 % CI) (19,0; 26,1) | (12,8;17,8) | (20,6; NE) | (13,5;31,6) | (13,3;22,1) | (10,4; 17,3)
Pomér rizik 0,70 0,60 0,83
(95 % CI) (0,564; 0,862) (0,439; 0,833) (0,603; 1,131)
2stranna p-hodnota® 0,0008 0,0019 -
Preziti bez progrese (PFS)> '
Ptihody (%) 225 (64,3) | 260(74,3) | 109 (57,7) | 130(76,9) | 103 (74,1) 99 (75,6)
Median v mésicich 3,7 2,0 5,7 2,1 3,0 1,9
(95 % CI) (3,5;5,9) (1,9;2,7) (3,7, 7,4) (1,9; 3,5) (2,0;3,7) (1,9;2,1)
Pomeér rizik 0,62 0,56 0,63
(95 % CI) (0,519; 0,751) (0,431; 0,728) (0,474; 0,847)
2stranna p-hodnota® <0,0001 <0,0001 -

CI: interval spolehlivosti; K-M: Kaplan-Meier, NE: nelze odhadnout
Pozndmka: 72 pacientl (22 pacientii v ramenu avelumabu plus BSC a 50 pacientl v ramenu samotné BSC) mélo
nador se zndmym stavem PD-L1

@ Datum ukonceni sbéru Gdaji pro OS bylo 19. ledna 2020

® Datum ukongeni sbéru idajii pro PFS bylo 21. fijna 2019
¢ Analyzy PD-L1 negativni populace byly prizkumné a nebyl proveden zadny formalni test
d p-hodnota podle stratifikované hodnoty log-rank

€ Na zaklad¢ hodnoceni BICR podle kritérii RECIST v1.1

f Diivody cenzorovani PFS sleduji hierarchii v postupném potadi: zadné adekvatni vychozi hodnoceni, zahajeni
nové protinadorové 1écby, pithoda po 2 nebo vice chybéjicich hodnocenich, odvolani souhlasu, ztrata pro
nasledné sledovani, zddné adekvatni hodnoceni nadoru po vychozim stavu, probihajici bez ptihody
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Obrazek 3: Kaplan-Meierovy odhady celkového preziti (OS) podle exprese PD-L1 (datum
ukoné¢eni sbéru udaji 19. ledna 2020) — soubor pro plnou analyzu

Pravdépodobnost OS

Doba celkového pieziti (mésice)
Pocet s rizikem

(A): VSichni randomizovani pacienti

Pravdépodobnost OS

Doba celkového pieziti (mésice)
Pocet s rizikem

Avelumab+BSC (PD-L1 pozitivni)
Avelumab+BSC (PD-L1 negativni)
BSC (PD-L1 pozitivni)
BSC (PD-L1 negativni)

Avelumab+BSC (PD-L1 pozitivni) Avelumab+BSC (PD-L1 negativni)
BSC (PD-L1 pozitivni) BSC (PD-L1 negativni)

(B): Pacienti podle exprese PD-L1
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Obrazek 4: Kaplan-Meierovy odhady pieziti bez progrese (PFS) podle exprese PD-L1 na
zakladé hodnoceni BICR (RECIST v1.1) (datum ukonceni sbéru udaju 21. Fijna 2019) — soubor
pro plnou analyzu

0.9
0.8
0.7

0.6

Pravdépodobnost PFS

0.4

0.3

0.2

0.1

0.0
0 2 4 6 8 o 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38

Doba pieziti bez progrese (mésice)
Pocet s rizikem

Avelumab+BSC: 3500 198 145 118 90 72 59 49 45 34 27 25 17 9 4 2 1 1 O

BSC: 350 144 87 52 39 31 24 20 17 1l 10 10 7 3 2 1 1 0

—+—— AvclumabBSC

(A): VSichni randomizovani pacienti

Pravdépodobnost PFS

Doba pieziti bez progrese (mésice)
Pocet s rizikem

Avelumab+BSC (PD-L1 pozitivni)
Avelumab+BSC (PD-L1 negativni)
BSC (PD-L1 pozitivni)
BSC (PD-L1 negativni)

Avelumab+BSC (PD-L1 pozitivni) Avelumab+BSC (PD-L1 negativni)
BSC (PD-L1 pozitivni) BSC (PD-L1 negativni)

(B): Pacienti podle exprese PD-L1

Rendalni karcinom (studie B9991003)

Utinnost a bezpe¢nost avelumabu v kombinaci s axitinibem byla prokazana ve studii B9991003,
randomizované, multicentrické, oteviené studii avelumabu v kombinaci s axitinibem u 886 pacientii
s neléCenym pokrocilym nebo metastazujicim RCC se svétlobunécnou slozkou.
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Pacienti byli do studie zafazeni bez ohledu na skupinu pfedpokladaného rizika nebo nadorovou
expresi PD-L1 a museli mit alespoii jednu méfitelnou 1ézi, definovanou kritérii RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours), verze 1.1, jeZ nebyla doposud ozafovana. Pacienti, ktefi
podstoupili pfedchozi systémovou 1é€bu zaméfenou na pokrocily nebo metastazujici RCC, ptedchozi
systémovou imunoterapii protilatkami proti IL-2, IFN-q, anti-PD-1, anti-PD-L1 ¢i anti-CTLA-4 nebo
m¢éli aktivni mozkovou metastazu, pacienti s aktivnim autoimunitnim onemocnénim, jez by se mohlo
po podani imunostimulaénich prosttedki zhorsit, s jinym nadorovym onemocnénim v anamnéze

Vv poslednich 5 letech nebo po organové transplantaci, nebyli k Gi¢asti zptisobili.

Randomizace byla stratifikovana podle hodnoty vykonnostniho stavu na $kéale Vychodni koopera¢ni
onkologické skupiny (Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Status (PS) (0 vs.
1) aregionu (Spojené staty, Kanada/Zapadni Evropa a zbytek svéta). Pacienti byli randomizovani
(1:1) do jednoho z nasledujicich 1é¢ebnych ramen:

o avelumab 10 mg/kg intravenozni infuze kazdé 2 tydny v kombinaci s axitinibem 5 mg dvakrat
denné peroralné€ (n = 442). Pacientiim, ktefi snaseli axitinib v ddvce 5 mg dvakrat denné, aniz by
se u nich po dobu 2 po sobé nasledujicich tydna dostavily nezadouci piihody stupné 2 nebo
vyssiho spojené s axitinibem, mohla byt divka zvySena na 7 mg a nasledné na 10 mg dvakréat
denné. Za ucelem zvladani toxicity bylo mozné podavani axitinibu prerusit nebo snizit davku na
3 mg dvakrat denné a nasledné na 2 mg dvakrat denng,

o sunitinib 50 mg jednou denné peroralné po dobu 4 tydnti nasledovany 2 tydny bez 1écby
(n = 444), a to az do radiografické nebo klinické progrese ¢i nepfijatelné toxicity.

Lécba avelumabem a axitinibem pokracovala az do progrese onemocnéni definované kritérii RECIST,
verze 1.1, a vyhodnocené zaslepenym nezavislym centralnim hodnocenim (Blinded Independent
Central Review, BICR), nebo do nepfijatelné toxicity. Podavani avelumabu a axitinibu bylo mimo
ramec progrese onemocnéni definované kritérii RECIST povoleno na zaklad¢ vyhodnoceni poméru
ptinos/riziko pro pacienta a klinického stavu pacienta zkousejicim, véetné vykonnostniho stavu,
klinickych piiznakt, nezadoucich ptihod a laboratornich tdaju. Vétsina pacientt (n = 160, 71,4 %)

S progresivnim onemocnénim po progresi pokracovala v 1é€bé obéma léCivymi pripravky. Zhodnoceni
stavu nadoru bylo provedeno ve vychozim stavu, po randomizaci v 6. tydnu, poté kazdych 6 tydn az
do 18 mésict po randomizaci a nasledné kazdych 12 tydnt az do zdokumentované progrese
onemocnéni potvrzené na zakladé hodnoceni BICR.

Primarnimi cilovymi parametry ucinnosti bylo pteziti bez progrese (PFS), posuzované hodnocenim
BICR s pouzitim skaly hodnoceni RECIST, verze 1.1, a celkové preziti (OS) pii 1é¢be prvni linie

u pacientu s pokro¢ilym RCC s PD-L1-pozitivnimi nadory (hladina exprese PD-L1 > 1 %). Hlavnimi
sekundarnimi cilovymi parametry bylo pteZiti bez progrese vychazejici z hodnoceni BICR dle kritérii
RECIST, verze 1.1, a celkové preziti bez ohledu na expresi PD-L1. Stav PD-L1 byl ur€en pomoci
imunohistochemické analyzy. Dal§im sekundarnim cilovym parametrem byla objektivni odpoved’
(OR), doba do odpovédi (TTR) a délka trvani odpovédi (DOR).

Charakteristiky populace ve studii: median véku 61 let (rozmezi: 27,0 az 88,0), 38 % pacientl bylo ve
veku 65 let nebo starSich, 75 % byli muzi, 75 % bylo europoidni rasy a skore na vykonnostni skale
ECOG bylo 0 (63 %) nebo 1 (37 %).

Distribuce pacientd do rizikovych skupin stanovenych modelem International Metastatic Renal Cell
Carcinoma Database Consortium (IMDC) byla 21 % ve skupin€ s ptiznivym rizikovym profilem,

62 % ve skupin¢ se stiedné piiznivym rizikovym profilem a 16 % ve skupiné¢ s nepfiznivym rizikovym
profilem. Distribuce pacientti do rizikovych skupin stanovenych kritérii Memorial Sloan—Kettering
Cancer Center (MSKCC) byla 22 % ve skuping s pfiznivym rizikovym profilem, 65 % ve skupiné se
stiedné pfiznivym rizikovym profilem a 11 % ve skupiné s neptiznivym rizikovym profilem.

Vysledky hodnoceni u¢innosti jsou uvedeny v tabulce 9 a na obrazku 5. Vychazeji z data ukonceni
sbéru tidaji dne 28. ledna 2019. Median nasledného sledovani OS ¢inil 19 mésici, tdaje pro OS
nebyly definitivné zhodnoceny (27 % umrti). Pozorovany pomér rizika (HR) u OS byl u avelumabu
v kombinaci s axitinibem ve srovnani se sunitinibem 0,80 (95 % CI: 0,616; 1,027).
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Tabulka 9: Vysledky hodnoceni u¢innosti ve studii B9991003 u pacientt bez ohledu na expresi

PD-L1
Cilové parametry uc¢innosti Avelumab a axitinib Sunitinib
(na zakladé hodnoceni BICR) (n=442) (n =444)
Preziti bez progrese (PFS)
Ptihody (%) 229 (52) 258 (58)
Median v mésicich (95 % CI) 13,3 (11,1; 15,3) 8,0 (6,7;9,8)

Pomér rizik (95 % CI)

p-hodnota*

12mésiéni vyskyt PFS podle K-M (95 % CI)**
18mésiéni vyskyt PFS podle K-M (95 % CI)**

0,69 (0,574; 0,825)
<0,0001

52,4 % (47,4; 57.2)
43,9 % (38,8; 49,0)

39,2 % (34,1; 44,2)
293 % (24,2; 34,6)

Potvrzeny vyskyt objektivni odpovédi (ORR)
Vyskyt objektivni odpoveédi (ORR) n (%)
(95 % CI)
Kompletni odpoveéd’ (CR) n (%)
Casteéna odpovéd’ (PR) n (%)

232 (52,5)
47,7, 57,2
17 (3.8)
215 (48,6)

121 (27.,3)
23,2; 31,6
9 (2,0)
112 (25,2)

Doba do odpovédi (TTR)
Median, mésice (rozmezi)

2,7 (1,2; 20,7)

4,0 (1,2; 18,0)

Délka trvani odpovédi (DOR)
Median, mésice (95 % CI)

18,5 (17,8; NE)

NE (16,4; NE)

BICR: zaslepené nezavislé centralni hodnoceni; CI: interval spolehlivosti; K-M: Kaplan-Meier; NE: nelze

odhadnout (not estimable).

* jednostranna p-hodnota vychazi ze stratifikované hodnoty log-rank.
** Intervaly CI jsou odvozeny pomoci transformace log-log se zpétnou transformaci na netransformovanou

Skalu.
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Obrazek 5: Odhad preziti bez progrese podle Kaplan-Meiera na zakladé hodnoceni BICR
u pacientii bez ohledu na expresi PD-L1

1,0
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4

0,3

Pravdépodobnost PFS

0,2
0,1

0,0

Doba preZziti bez progrese (mésice)
Poget s rizikem

avelumab + axitinib:

sunitinib:

avelumab+axitinib: (n = 442, piihod = 229, medidn = 13,3 mésice, 95 % CI (11,1, 15,3))
sunitinib: (n = 444, pithod = 258, medi4n = 8,0 mésice, 95 % CI (6,7, 9,8))

IV v

Zlepseni parametrt PFS bylo pozorovano napti¢ predem specifikovanymi podskupinami.
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Obriazek 6: Lesni graf (forest plot) preziti bez progrese na zakladé hodnoceni BICR u pacientu
bez ohledu na expresi PD-L1

Pocet niihod/pocet subiekti . X . X
Pomér rizika (95% interval spolehlivosti)

Podskupina avelumab-+axitinib sunitinib

Vsechny subjekty 0,69 (0,57; 0,83)

Skore vykonnosti ECOG:
0,71 (0,57; 0,89)
0,67 (0,50; 0,90)

Geograficky region:

Spojené stf'aty arflerické 8:?; Eg:%: (1):;2;
Kanada/Zapadni Evropa 0,76 (0,58; 1,00)

Zbytek svéta

Vék:
<65 let 0,63 (0,50; 0,79)
> 65 let 0,85 (0,63; 1,15)
Pohlavi:
Muzi 0,65 (0,52; 0,80)
Zeny 0,86 (0,60; 1,23)
Rasa:
Bila
a4 0,72 (0,58; 0,89)
ﬁ:‘JSka 0,61 (0,38; 0,98)
4 0,69 (0,35; 1,36)
Nefrektomie:
Ano 0,70 (0,57; 0,85)
Ne 0,72 (0,48; 1,07)
Psggqostické kritéria MSKCC: 0,73 (0,47; 1,13)
Pfizniva 0,71 (0,57; 0,89)
Stre(}lpe plizniva 0,47 (0,28; 0,76)
Nepiizniva

Prognosticka kritéria IMDC: 0,63 (0,40; 0,99)

Pfizniva ;
Stiedné piizniva 0,76 (0,227 0,95)
Neptizniva 0,51 (0,34; 0,77)

0,0 0,5 1,0 1,5

Ve prospéch avelumabu a axitinibu Ve prospéch sunitinibu

Imunogenita

Protilatky proti 1éku (anti-drug antibodies, ADA), které se objevily béhem lécby, byly zjistény u 8,5 %
pacientll s MCC (studie EMR107000-003, 8,9 % v ¢asti A a 8,2 % v ¢asti B), u 19 % pacientii s UC
(studie B9991001) a u 16 % u pacientti s RCC (studie B9991003). Vétsina ADA méla neutralizaéni
vlastnosti. Nebyl zjistén zadny vliv ADA ani neutralizacnich protilatek (nAb) na farmakokinetiku,
ucinnost ani na bezpecnost.

Pediatrickd populace

Studie MS100070-0306 byla multicentrickd, oteviend studie faze I/11, jejimz cilem bylo zhodnotit
davku, bezpecnost a toleranci, protinadorovou aktivitu, farmakokinetiku a farmakodynamiku
avelumabu u pediatrickych pacientd od narozeni do méné nez 18 let véku s refrakternimi nebo
relabujicimi solidnimi naddory v€etné nadorti centralniho nervového systému (CNS) a lymfomd,

u nichZ neni dostupna standardni 1é¢ba nebo u nichz pacient nebyl vhodny pro stavajici 1écbu.

Do studie bylo zatazeno 21 pediatrickych pacientd ve véku od 3 do 17 let (11 pacientd < 12 let
a 10 pacientti > 12 let), kteii dostavali bud’ 10 mg/kg (n = 6), nebo 20 mg/kg (n = 15) avelumabu

intravenozné¢ kazdé 2 tydny az do potvrzené progrese, imrti nebo nepfijatelné toxicity.

Primarnimi kategoriemi nadorti byly sarkomy mekkych tkani/kosti (n = 12), malignity CNS (n = 8)
a karcinom gastrointestinalniho traktu (n = 1).
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V této studii nebyla zaznamenana zadna kompletni odpovéd’ (CR) ani ¢asteéna odpovéd’ (PR) dle
hodnoceni podle kritérii RECIST 1.1.

Evropskéa agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Bavencio u viech podskupin pediatrické populace u 1é¢by karcinomu z Merkelovych
bunék, urotelialniho karcinomu a renalniho karcinomu (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Farmakokinetika (FK) avelumabu byla hodnocena pomoci metod popula¢ni FK u avelumabu
v monoterapii a avelumabu v kombinaci s axitinibem.

Na zaklad¢ populacni FK analyzy avelumabu v monoterapii a v kombinaci s axitinibem se mezi
rezimem podavani kazdé 2 tydny v davce 800 mg nebo v davce 10 mg/kg neocekavaji zadné klinicky
vyznamné rozdily v expozici avelumabu.

Distribuce

Ocekava se, ze avelumab je distribuovan v systémovém obéhu a v mensi miie v extracelularnim
prostoru. Distribuéni objem v ustaleném stavu byl 4,72 1.

Distribu¢ni objem avelumabu v ustaleném stavu je maly, coz odpovida omezené extravaskularni
distribuci. Jak se u protilatky pfedpoklada, avelumab se nevaze specificky na plazmatické proteiny.

Eliminace

Na zakladé populacni farmakokinetické analyzy u 1 629 pacientt je hodnota celkové systémové
clearance (CL) 0,59 I/den. V dopliikové analyze bylo zjisténo, ze CL avelumabu se ¢asem snizuje:
nejveétsi praimérné maximalni snizeni (% koeficient zmény [CV%]) od vychozi hodnoty u rtiznych
typt nadort bylo pfiblizné 32,1 % (CV 36,2 %).

Koncentrace avelumabu v ustaleném stavu byla dosazena po piiblizné 4 az 6 tydnech (2 az 3 cykly)
opakovaného podavani davky 10 mg/kg kazdé 2 tydny a systémova akumulace byla piiblizné

1,25n4sobna.

Na zakladé populaéni farmakokinetické analyzy je elimina¢ni polocas () pii doporucené davce
6,1 dna.

Linearita/nelinearita

Expozice avelumabu se zvySovala v zavislosti na davce v rozmezi davek 10 mg/kg az 20 mg/kg kazdé
2 tydny.

Pfi podavani avelumabu v davce 10 mg/kg v kombinaci s axitinibem v davce 5 mg se ptislusna
expozice avelumabu a axitinibu ve srovnani s expozici jednotlivym latkam nezménila. Nebyly zjistény
zadné dukazy, jez by u pacient s pokro¢ilym RCC naznacovaly klinicky relevantni zménu clearance
avelumabu v pribéhu casu.

Zv1astni skupiny pacientti

Populaéni farmakokinetickd analyza naznacila, ze neni rozdil v celkové systémové clearance
avelumabu v zavislosti ha véku, pohlavi, rase, stavu PD-L1, nddorové zatézi, poruse funkce ledvin
a lehké nebo stredné tézké poruse funkce jater.

Celkova systémova clearance se zvysuje s té€lesnou hmotnosti. Expozice v ustaleném stavu byla pro

davkovani normalizované na télesnou hmotnost piiblizné stejna v ramci Sirokého spektra télesnych
hmotnosti (30 az 204 kg).
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Porucha funkce ledvin

Mezi pacienty s lehkou poruchou funkce ledvin (glomerularni filtrace (GFR) 60 az 89 ml/min,
clearance kreatininu podle Cockroft-Gaultovy rovnice (CrCL); n = 623), stfedné té¢zkou poruchou
funkce ledvin (GFR 30 az 59 ml/min, n = 320) a pacienty s normalni funkci ledvin (GFR >90 ml/min,
n = 671) nebyly zadné klinicky vyznamné rozdily v clearance avelumabu.

Avelumab nebyl hodnocen u pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (GFR 15 az 29 ml/min).

Porucha funkce jater

Mezi pacienty s lehkou poruchou funkce jater (bilirubin < ULN a AST > ULN nebo bilirubin mezi 1
a 1,5nasobkem ULN, n = 217) a normalni funkci jater (bilirubin a AST < ULN, n = 1 388) nebyly

Vv populaéni farmakokinetické analyze zaznamenany zadné klinicky vyznamné rozdily v clearance
avelumabu. Porucha funkce jater byla definovana podle kritérii NCI (National Cancer Institute,
Néarodni institut pro rakovinu) pro hepatalni dysfunkeci.

Avelumab nebyl hodnocen u pacientt se stfedné té¢zkou poruchou funkce jater (bilirubin mezi 1,5
a 3nasobkem ULN) nebo tézkou poruchou funkce jater (bilirubin > 3nasobek ULN).

Pediatricka populace

Farmakokinetika avelumabu byla hodnocena u 21 déti a dospivajicich ve véku od 3 do 17 let ve studii
MS100070-0306, kteii dostavali bud’ 10 mg/kg (n = 6), nebo 20 mg/kg (n = 15) avelumabu
intravendzné kazdé 2 tydny az do potvrzené progrese, umrti nebo nepfijatelné toxicity.

Pediatrické FK parametry a odpovidajici FK profily v§ech pacientii byly hodnoceny podle davkovani
a stratifikovany podle t€lesné hmotnosti.

Expozice u pediatrickych pacientt, ktefi dostavali 20 mg/kg avelumabu, byla podobna nebo vyssi ve
srovnani s expozici u dospélych, ktefi dostavali 10 mg/kg nebo 800 mg avelumabu. U pediatrickych
pacientd dostavajicich 10 mg/kg avelumabu byla expozice nizsi nez u dospélych.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvenénich studii toxicity po opakovaném podavani
intravendzné v davkach 20, 60 nebo 140 mg/kg jednou tydné po dobu 1 mésice a 3 mésicti s naslednou
2mési¢ni dobou zotaveni po 3mési¢nim obdobi podavani davek u makaka javského neodhalily zadné
zv1&stni riziko pro ¢lovéka. V mozku a miSe opic, jimz byl po 3 mésice podavan avelumab v davkéach
> 20 mg/kg, byla pozorovana tvorba perivaskularnich infiltrat z mononuklearnich bungk. I kdyz
spojitost mezi davkou a odpovédi nebyla jednoznacna, nelze vyloucit, Ze toto zjisténi souviselo

s 1écbou avelumabem.

S avelumabem se neprovadély reprodukéni studie u zvitat. Predpoklada se, ze mechanismus
PD-1/PD-L1 se podili na udrzeni tolerance plodu béhem gravidity. Na mysich modelech biezosti se
prokézala blokéada signalizace PD-L1, ktera narusila toleranci k plodu a vedla ke zvySenym ztratdm
plodu. Tyto vysledky ukazuji na mozné riziko, kdy by podani avelumabu béhem téhotenstvi mohlo
zpusobit poSkozeni plodu, v¢etné zvysené Cetnosti potratu a porodu mrtvého plodu.

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici moznou kancerogenitu nebo genotoxicitu avelumabu.
S avelumabem nebyly provedeny zadné studie fertility. V 1mési¢ni a 3mésicni studii toxicity po
opakovaném podavani u opic se neobjevily zadné vyznamné G¢inky na samici reprodukéni organy.

Mnoho samct opic v téchto studiich nebylo pohlavné zralych, a proto neni mozné proveést explicitni
zavéry ohledné vysledkn na saméi pohlavni organy.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek
Mannitol (E 421)

Ledové kyselina octova
Polysorbat 20 (E 432)

Hydroxid sodny

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou

uvedeny V bod¢ 6.6.
6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

3 roky

Po otevieni

Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek po otevieni nafedén a okamzité podan v infuzi.

Po ptipravé infuze

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim natedéného roztoku byla prokazana

nasledovné:

Piiprava infuze

Uchovavani pri teploté 2 °C

Uchovavani pri teploté 20 °C

0 koncentraci 4,5 mg/ml (0,45 %)

az 8 °C, az 25°C
chranény pred svétlem pri pokojovém osvétleni
Infuzni roztok chloridu sodného 96 hodin 72 hodin
0 koncentraci 9 mg/ml (0,9 %)
Infuzni roztok chloridu sodného 24 hodin 24 hodin

Z mikrobiologického hlediska ma byt natedény roztok pouzit okamzité, pokud postup fedéni
nevylucuje riziko mikrobialni kontaminace. Pokud neni nafedény roztok pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v zodpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovévejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

Chrante pted mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

10 ml koncentratu v injekéni lahvicce (sklo tiidy 1) s halobutylovou pryZovou zatkou a hlinikovym
uzavérem S odnimatelnym plastovym vickem.

Baleni obsahuje 1 injekéni lahvicku.
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6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Ptipravek Bavencio je kompatibilni s polyethylenovymi, polypropylenovymi

a ethylenvinylacetatovymi vaky, sklenénymi lahvemi, polyvinylchloridovymi infuznimi soupravami
a in--line filtry s polyethersulfonovymi membranami o velikosti pora 0,2 mikrometru.

Instrukce pro pfipravu

Pro piipravu infuzniho roztoku je tieba pouzit aseptickou techniku.

o Zkontrolujte, zda se v injek¢ni lahvi¢ce nenachazeji Castice a zda nedoslo ke zméné barvy.
Ptipravek Bavencio je ¢iry, bezbarvy az slabé Zluty roztok. Pokud je roztok zakaleny, ma
zménénou barvu nebo obsahuje ¢astice, je tieba injekéni lahvicku zlikvidovat.

o Ma se pouzit infuzni vak o vhodné velikosti (pfednostné 250 ml) obsahujici bud’ infuzni roztok
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) nebo infuzni roztok chloridu sodného o
koncentraci 4,5 mg/ml (0,45 %). Pozadovany objem piipravku Bavencio se ma natahnout
z injek¢ni lahvicky (injekénich lahvigek) a prenést do infuzniho vaku. Veskeré ¢aste¢né pouzité
nebo prazdné injekéni lahvicky musi byt zlikvidovany.

o Naredény roztok se ma jemné promichat oto¢enim vaku, aby nedoslo k tvorbé pény nebo
nadmérnému tieni roztoku.

o Roztok je tieba zkontrolovat, zda je ¢iry, bezbarvy a bez viditelnych ¢astic. Natedény roztok se
ma pouzit okamzité po piiprave.

o Nepodavejte jiné 1é¢ivé piipravky soucasné pomaoci stejné intravenozni linky. Infuzni roztok
podavejte pomoci sterilniho, apyrogenniho in--line nebo add--on filtru o velikosti pora
0,2 mikrometru s nizkou schopnosti vazat bilkoviny, jak je popsano v bod¢ 4.2.

Po podani piipravku Bavencio se ma linka proplachnout bud’ infuznim roztokem chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) nebo infuznim roztokem chloridu sodného o koncentraci 4,5 mg/ml
(0,45 %).

Naredény roztok chrante pfed mrazem a neprotiepavejte jej. Pokud je nafedény roztok

Vv intravendznich vacich ulozen v chladnicce, je tieba pred pouzitim pockat, dokud nedosahne
pokojové teploty (20 °C az 25 °C).

Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/17/1214/001

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18. zati 2017
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 12. biezna 2025
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BE,ZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE BIO,LOGIC,KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Merck Serono SA

Succursale de Corsier-sur-Vevey
Chemin du Fenil - Zone Industrielle B
1804 Corsier-sur-Vevey

Svycarsko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Merck Serono S.p.A.

Via Delle Magnolie 15 (loc. frazione Zona Industriale)
70026 - Modugno (BA)

Italie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt
0 piipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které
mohou Vést kK vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o DalSi opatieni k minimalizaci rizik
Pted uvedenim pfipravku Bavencio na trh se v kazdém ¢lenském staté musi drzitel rozhodnuti

o registraci dohodnout s pfislusnym statnim organem na obsahu a formatu vzdélavaciho programu,
v¢etné komunikac¢nich médii, zptsobu distribuce a veskerych dalSich aspektii programu.
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Vzdélavaci program se zaméiuje na zvyseni povédomi pacientti o znamkach a ptiznacich relevantnich
pro v&asné rozpoznani/identifikaci imunitné zprostfedkovanych nezadoucich u¢inki a reakci
souvisejicich s infuzi.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém ¢lenském staté, kde bude piipravek Bavencio
uveden na trh, méli vSichni zdravotni¢ti pracovnici a pacienti/oSetfovatelé, u nichz se predpoklada, ze
budou ptipravek Bavencio pfedepisovat, nebo pouZzivat, pfistup ke karté pacienta.

Karta pacienta ma obsahovat nasledujici zasadni body:

Struény Givod do 1é¢by pripravkem Bavencio (avelumabem) (indikace a ucel této brozury).
Popis hlavnich zndmek a symptomt imunitné zprostiedkovanych nezadoucich G¢inkt a reakci
souvisejicich s infuzi a informaci o tom, ze je dilezité okamzité uvédomit osetiujiciho 1ékaie,
pokud se symptomy objevi, budou pfetrvavat nebo se zhorsi.

Vystrazné upozornéni pro pacienty o tom, ze je dilezit¢ okamzité se obratit na lékare, pokud se
objevi jakékoli z uvedenych znamek a symptomu, a Ze je dilezité nepokouset se o samolécbu.
Pfipominku mit za vSech okolnosti kartu pacienta u sebe a ukazat ji kazdému zdravotnickému
pracovnikovi, ktery bude pacienta oSetfovat.

Karta ma rovnéz obsahovat vyzvu k zadani kontaktnich udaju 1ékate, ktery ptipravek Bavencio
predepsal, a vystrazné upozornéni pro zdravotnické pracovniky, ktefi budou pacienta kdykoli
oSetfovat (véetné urgentnich ptipadil), ze pacient je 1é¢en piipravkem Bavencio.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Bavencio 20 mg/ml koncentréat pro infuzni roztok
avelumab

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jeden ml koncentratu obsahuje 20 mg avelumabu.
Jedna injekéni lahvicka s 10 ml roztoku obsahuje 200 mg avelumabu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: mannitol, ledova kyselina octova, polysorbat 20, hydroxid sodny, voda pro injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentréat pro infuzni roztok.
200 mg/10 ml
1 injek¢ni lahvicka

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

IntravenOzni podani po naiedéni.
Pied pouzitim si pieététe piibalovou informaci.

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovévejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouze na jedno pouziti.

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrarnite pied mrazem.
Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/17/1214/001

13. CiSLO SARZE

(@]
7214

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Bavencio 20 mg/ml sterilni koncentrat
avelumab
I.V. po nafedéni

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CIiSLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

200 mg/10 ml

| 6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE

45



Pribalova informace: informace pro pacienta

Bavencio 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
avelumab

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

o Ponechte si pribalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

o Je dilezité, abyste béhem 1é¢by neustale mél(a) u sebe kartu pacienta.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému lékafi. Stejné
postupuijte v pfipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je piipravek Bavencio a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Bavencio pouzivat
Jak se ptipravek Bavencio pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Bavencio uchovavat

Obsah baleni a dal3i informace

ISR N .

1. Co je pripravek Bavencio a k ¢emu se pouziva

Piipravek Bavencio obsahuje 1é¢ivou latku avelumab, coz je monoklonalni protilatka (typ bilkoviny),
ktera se v organismu vaze na urcité cilové molekuly zvané PD-L1.

Molekuly PD-L1 se nachazeji na povrchu nékterych nadorovych bun€k a chrani je ped imunitnim
systémem (prirozenou ochranou organismu). Piipravek Bavencio se vaze na PD-L1 a tento ochranny
ucinek blokuje; tim tedy umoznuje imunitnimu systému napadat nadorové bunky.

Ptipravek Bavencio se pouziva u dospélych k 1écbe:

o karcinomu z Merkelovych bunék (MCC), vzacného typu rakoviny kizZe, pokud dochazi ke
vzniku metastaz (rakovina se §iti do jinych ¢asti téla),

) urotelialniho karcinomu (UC), rakoviny, ktera vznika v mocovém traktu, pokud je
v pokro¢ilém stadiu nebo dochazi k tvorbé metastaz (rakovina se $iéi mimo mo¢ovy méchyt
nebo do jinych ¢asti téla). Piipravek Bavencio se pouziva jako udrzovaci 1écba, pokud nédor
nerostl po tzv. chemoterapii na bazi platiny jako prvni 1é¢by,

o renélniho karcinomu (RCC), typu rakoviny ledvin, pokud je v pokro¢ilém stadiu (rakovina se
§ifi mimo ledviny nebo do jinych ¢asti téla).

U rakoviny ledvin se ma ptipravek Bavencio pouZzivat v kombinaci s axitinibem.

Je dulezité, abyste si piecetl(a) také piibalovou informaci 1é¢ivého piipravku obsahujiciho axitinib.
Mate-li jakékoli otazky tykajici se axitinibu, porad’te se se svym lékafem.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Bavencio pouZivat
NepouZivejte piipravek Bavencio

jestliZe jste alergicky(a) na avelumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou
v bodé 6).
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Upozornéni a opatieni

Ptipravek Bavencio mlize zplsobit zavazné nezadouci ucinky, které mohou byt nékdy zivot ohrozujici
a mohou Vvést k umrti. Tyto nezadouci u€inky se mohou vyskytnout kdykoli béhem 1é¢by, nebo
dokonce i po ukonéeni 1é¢by.

Vysetieni krve a kontrola té€lesné hmotnosti

Lékai Vam bude pred 1é€bou a béhem 1é¢by piipravkem Bavencio kontrolovat Vas$ celkovy zdravotni
stav.

Béhem 1é¢by podstoupite vySetieni krve a Iékat bude sledovat Vasi télesnou hmotnost pred 1é¢bou

i béhem 1écby.

Pied pouzitim piipravku Bavencio se porad’te se svym lékafem

Ptipravek Bavencio muiize zptsobit nezadouci ucinky (viz bod 4). Pokud se u Vas objevi jakykoli

Z téchto piiznaki, ihned vyhledejte lékarskou pomoc:

) reakce souvisejici s infuzi,

o problémy, k nimz do3lo v dusledku zanétu plic (pneumonitidy),

o zanét jater (hepatitida) nebo jiné problémy s jatry,

. zanét stiev (kolitida), prijem (vodnata, fidka nebo mekka stolice) nebo castéjsi vyprazdnovani

nez obvykle,

zanét slinivky biisni (pankreatitida),

zanét srdce (myokarditida),

o problémy se zlazami, v nichz se tvofi hormony (Stitna Zlaza, nadledviny a podvések mozkovy),
které mohou mit vliv na funkci t&chto zlaz,

o diabetes (cukrovka) 1. typu, véetné zavazného, n€kdy zivot ohrozujiciho problému zptisobeného

ptitomnosti kyseliny v krvi vznikajici v dusledku diabetu (diabeticka ketoacidoza),

problémy s ledvinami,

zanét svaltl (myozitida a revmaticka polymyalgie),

problémy, k nimz do$lo v dasledku zanétu plic, kiize, o¢i a/nebo miznich uzlin (sarkoidoza),

zanét a jizveni ZluCovych cest (sklerozujici cholangitida),

zanét kloubi (artritida),

zanét zlaz, které zvlhéuji télo (Sjogrentiv syndrom),

zanét zaludku (gastritida),

onemocnéni, které mize zptsobit slabost svalll (myasthenia gravis, myastenicky syndrom).

MizZe se u Vas vyskytnout vice nez jeden nezadouci G¢inek soucasné, jako je napt. zanét svalu
(myozitida), zan¢t srdce (myokarditida) a onemocnéni, které miize zptisobit slabost svalti (myasthenia
gravis).

Pokud se u Vas pii pouzivani piipravku Bavencio objevi nékteré z téchto piiznakt, nezkousejte je
sdm(sama) 1é¢it pomoci dalSich 1éki. Lékai VAm mize

o dat dalsi 1éky, aby se zabranilo komplikacim a omezily se pfiznaky,

o nepodat dal3i davku ptipravku Bavencio,

o 1é¢bu pripravkem Bavencio aplné ukongéit.

Nez Vam bude piipravek Bavencio podan, porad’te se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou, pokud

o mate autoimunitni onemocnéni (stav, kdy t€lo napada své vlastni buriky),
o mate infekci virem HIV (virus lidské imunodeficience) nebo pokud mate syndrom ziskané
imunodeficience (AIDS),

o mate nebo jste nékdy mél(a) chronickou virovou infekci jater, véetné hepatitidy (zloutenky)
typu B (HBV) nebo hepatitidy C (HCV),

. uzivate 1éky na potlaceni imunitniho systému,

o jste podstoupil(a) transplantaci organu.
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Ptipravek Bavencio plisobi na Vas imunitni systém. V riznych ¢astech téla mize vyvolat zanét.
Riziko, ze se u Vas tyto nezadouci G¢inky projevi, mize byt vyssi, pokud jiz mate autoimunitni
onemocnéni (stav, kdy télo napada své vlastni buriky). MiZe u Vas také dochazet k ¢astym vzplanutim
autoimunitniho onemocnéni, ta jsou ale ve vétsing ptipadt lehka.

Déti a dospivajici
Ptipravek Bavencio nebyl hodnocen u déti a dospivajicich do 18 let véku. Proto se ptipravek Bavencio
nema u déti a dospivajicich ve véku do 18 let pouZivat.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Bavencio
Informujte svého Iékate 0 vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které
mozna budete uZivat.

Téhotenstvi

Piipravek Bavencio mize VaSemu nenarozenému ditéti ublizit. Pokud jste téhotna, domnivate se, ze
miiZete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym lékaiem dfive, nez zacnete tento
pripravek pouzivat.

Pokud jste t€hotna, nesmite piipravek Bavencio pouzivat, pokud Vam to 1ékaf vyslovné nedoporuci.

Pokud jste Zena, ktera by mohla otéhotnét, musite béhem 1é¢by ptipravkem Bavencio a nejméné
1 mésic po posledni davce pouzivat G¢innou antikoncepci.

Kojeni
Informujte svého 1ékaie, pokud kojite.

Béhem 1é¢by piipravkem Bavencio a nejméné 1 mésic po posledni davce piipravku nesmite kojit.

Neni znamo, zda p¥ipravek Bavencio ptechazi do mateiského mléka. Riziko pro kojené dité nelze
vyloucit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Po podani piipravku Bavencio nefid’te ani neobsluhujte stroje, pokud se necitite dostate¢né dobfe.
Unava je velmi &asty nezadouci uéinek ptipravku Bavencio, ktery miize ovlivnit Va3i schopnost Fidit
nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Bavencio ma nizky obsah sodiku
Ptipravek Bavencio obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v davce 200 mg, to znamena, ze je
V podstaté ,,bez sodiku“.

Piipravek Bavencio obsahuje polysorbat
Pripravek Bavencio obsahuje 5 mg polysorbatu 20 v jedné injekéni lahvicce. Polysorbaty mohou
zpuUsobit alergické reakce. Informujte svého 1ékaie, pokud mate jakékoli alergie.

Karta pacienta

Dutilezité udaje z této piibalové informace jsou uvedeny Vv karté pacienta, kterou Vam piedal 1ékaf. Je
dulezité, abyste Kartu pacienta mé¢l(a) neustale u sebe a ukazal(a) ji svému partnerovi / partnerce nebo
pecovatellim.
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3. Jak se pripravek Bavencio pouziva
Ptipravek Bavencio Vam bude podan v nemocnici nebo na klinice pod dohledem zkuSeného 1ékare.

Jaké mnoZstvi pripravku Bavencio dostanete
Doporucéena davka avelumabu je 800 mg kazdé 2 tydny. Lékat rozhodne, kolik infuzi budete
potiebovat.

Jak Vam bude pfipravek Bavencio podan

Pripravek Bavencio Vam bude podavan v infuzi (kapackou) do zily (nitroziln¢) po dobu 1 hodiny.
Ptipravek Bavencio bude pred pouzitim ptidan do infuzniho vaku obsahujiciho roztok chloridu
sodného.

NeZ Vam bude piipravek Bavencio podan

Pied podanim nejméné prvnich 4 infuzi ptipravku Bavencio dostanete paracetamol

a antihistaminikum, které maji zabrénit moznym nezadoucim u¢inktim souvisejicim s podanim infuze.
Podle toho, jak VaSe t¢lo na 1é¢bu odpovi, se mize Iékaf rozhodnout, ze VAm bude podavat tyto 1éky
pted kazdou infuzi pfipravku Bavencio.

Pokud vynechate davku pfipravku Bavencio
Je velmi dulezité, abyste se dostavil(a) na vSechny navstévy pro podani piipravku Bavencio. Pokud
navstévu vynechate, pozadejte 1ékafe 0 naplanovani dalsi davky.

JestliZe jste prestal(a) dostavat pripravek Bavencio
Neukoncujte 1é¢bu piipravkem Bavencio, pokud jste se neporadil(a) se svym lékatem. Ukonceni
1é¢by muize vést k zastaveni u¢inku tohoto ptipravku.

Mate-li jakékoli dalSi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého Iékate.

4, Mozné nezadouci uinky

Podobné jako vSechny 1éky mize mit i tento piipravek nezadouci uéinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nekteré nezadouci ucinky se mohou projevit tydny nebo mésice po posledni
davce.

Piipravek Bavencio ptisobi na imunitni systém a mtize vyvolat zanét v uritych ¢astech téla (viz
bod 2). Zanét muze zpusobit zavazné poSkozeni téla; néktera zanétliva onemocnéni mohou vést
k umrti a vyzaduji vlastni 1é¢bu nebo vysazeni pfipravku Bavencio.

Vyhledejte neodkladné lékafskou pomoc, pokud se u Vas objevi zanét v jakékoli ¢asti téla nebo
pokud se u Vas objevi nékteré z ndsledujicich zndmek nebo piiznakt nebo pokud dojde k jejich
zhorSeni.

o Znamky reakce souvisejici s infuzi, jako je dus$nost nebo sipani, zimnice nebo ti‘es, vyrazka
v podobé hrbolki nebo pupinky na kiizi, navaly horka, nizky krevni tlak (zavraté, Ginava,
pocit na zvraceni), horecka, bolest zad a bolest biicha. Tyto neZzadouci u¢inky jsou velmi
Casté.

o Znamky zanétu 714z produkujicich hormony (coz miize ovlivnit funkci z14z) mohou zahrnovat
extrémni unavu, rychlé buSeni srdce, zvySené poceni, zmény nalady nebo chovani, jako je
podrazdénost nebo zapomnétlivost, pocit chladu, velmi nizky krevni tlak (mdloby, zavrate,
unava, pocit na zvraceni), zménu télesné hmotnosti nebo bolest hlavy. Tyto neZadouci u¢inky
jsou Casté u §titné zlazy, ¢asté u nadledvin a méné ¢asté u podvésku mozkového (hypofyzy).

o Znadmkami zanétu plic (pneumonitidy) mohou byt problémy s dychanim nebo kasel. Tyto
nezadouci Gcinky jsou Casté.
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Znamky zanétu stiev (kolitidy) mohou zahmovat prijem (fidka stolice) nebo Castéjsi
vyprazdiovani neZ obvykle, krev ve stolici nebo tmavou, dehtovitou, lepkavou stolici,
silnou bolest nebo citlivost biricha. Tyto nezadouci u¢inky jsou Casté.

Znamky problému s jatry, vcetn¢ zanétu jater (hepatitidy), mohou zahrnovat zeZloutnuti kiiZe
(zloutenka) nebo bélma o¢i, silny pocit na zvraceni nebo zvraceni, bolest vpravo od
Zalude¢ni oblasti (bficha), ospalost, tmavou mo¢ (barvy ¢aje), krvaceni nebo tvorbu
podlitin, ke kterym dochazi snaze nezZ obvykle, mensi pocit hladu nez obvykle, inava nebo
abnormalni funkéni jaterni testy. Tyto neZzadouci Géinky jsou Casté.

Znamky zanétu slinivky bfisni (pankreatitidy) mohou zahrnovat bolest biicha, pocit na
zvraceni a zvraceni. Tyto nezadouci G¢inky jsou méné Casté.

Znamky zanétu srdce (myokarditidy) mohou zahrnovat problémy s dychanim, zavraté nebo
mdloby, horecku, bolest na hrudi a pocit svirani na hrudniku nebo p¥iznaky podobné
chiipce. Tyto nezadouci G¢inky jsou méné Casté.

Znamky diabetu (cukrovky) 1. typu, véetné diabetické ketoacidozy, které mohou zahrnovat
vétsi pocit hladu nebo zizné nez obvykle, ¢astéjsi potiebu moceni, ubytek télesné hmotnosti
a pocit unavy nebo problémy jasné uvazovat, dech, ktery je citit po sladkém nebo po ovoci,
pocit na zvraceni nebo zvraceni, bolest bricha a hluboké nebo zrychlené dychani. Tyto
nezadouci G¢inky jsou méné Casté.

Znamky zanétu ledvin mohou zahrnovat abnormalni funkéni testy ledvin, potiebu modit
méné neZ obvykle, krev v mo¢i nebo otok kotniki. Tyto nezadouci u€inky jsou méné Casté.

Znamky zanétu svald, jako je myozitida, které mohou zahrnovat bolest svali nebo slabost, a
revmatickd polymyalgie, kterd mize zahrnovat bolest nebo ztuhlost svali. U myozitidy jsou
tyto nezadouci uc¢inky méné Casté, u revmaticka polymyalgie neni jejich frekvence znama.

Znamky zanétu souvisejici s nardstem poétu zanétlivych bunék v rtiznych organech a tkanich,
nejcastéji v plicich (sarkoiddza). Tyto nezadouci ucinky jsou vzacné.

Znamky zanétu kloubi (artritidy), které mohou zahrnovat bolest, ztuhlost a otok kloubi. Tyto
nezadouci G¢inky jsou vzacné.
Znamky zanétu zlaz, které zvlhéuji télo, jako jsou slzy a sliny, mohou zahrnovat suchost o¢i

a ust (Sjogrendv syndrom). Tyto nezadouci ucinky jsou vzacné.

Znamky zanétu a jizveni zlucovych cest, které mohou zahrnovat bolest v pravé horni ¢asti
bFicha, otok jater nebo sleziny, unavu, svédéni nebo zezloutnuti kiize nebo bélma o¢i
(sklerozujici cholangitida). Frekvence neni zndma.

Nizky pocet neutrofilti, druhu bilych krvinek, které pomahaji bojovat s infekcemi. Frekvence
neni znama.

Znamky zanétu zaludku (gastritidy), které mohou zahrnovat bolest Zaludku/bFicha nebo
citlivost, pocit na zvraceni nebo zvraceni. Frekvence neni znama.

NezkousSejte se 1é¢it sam(sama) jinymi léky.

Dalsi nezadouci Gcinky

Nekteré nezadouci u¢inky nemusi mit ptiznaky a mohou byt zjistény pouze vysettenim krve.
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V klinickych studiich s avelumabem samotnym byly hlaseny nasledujici nezddouci ucinky:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
Snizeni po¢tu ¢ervenych Krvinek

Pocit na zvraceni, fidka stolice, zacpa, zvraceni
Bolest biicha, bolest zad, bolest kloubt

Kasel, dusSnost

Pocit anavy nebo slabosti

Horecka

Otok rukou, chodidel nebo nohou

SniZeni té€lesné hmotnosti, mensi pocit hladu

asté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
Snizeni poétu urcitého druhu bilych krvinek (lymfocyti)
Snizeni poctu krevnich desticek v krvi
Zvyseni krevniho tlaku
Nizké& hladina sodiku
Bolest hlavy, zavraté
Pocit chladu
Sucho v tstech
Zvyseni hladiny jaternich enzymu v krvi
Zvysena hladina enzymd slinivky bfi$ni v Krvi
Kozni vyrazka, svédéni
Bolest svaltl
Onemocnéni podobné chiipce (zahrnuje ptiznaky jako pocit horecky, bolest svali)
Pocit znecitlivéni, brnéni, slabosti a paleni v rukou nebo nohou

® 0 0 o 0 o 0 0 0 0o o o o

Méné casté (mohou postihnout aZ 1 ze 100 osob)

Zrudnuti ktize

Neprtuchodnost stfev

Zarudlé, svédici, Supinaté skvrny na kuzi, sucha kize

Snizeni krevniho tlaku

Zvys$end hladina svalovych enzymu v Krvi

Zvyseni poc¢tu urcitého druhu bilych krvinek (eozinofilt)

Zanét kloubtl (revmatoidni artritida)

Myasthenia gravis, myastenicky syndrom (onemocnéni, které mize zpusobit slabost svalt)

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob)
o Zan&t mocového méchyie. Znamky a ptiznaky mohou zahrnovat casté a/nebo bolestivé moceni,
nutkani na moceni, krev v mo¢i, bolest nebo tlak v podbiisku

V klinickych studiich, kde byl avelumab podavan v kombinaci s axitinibem, byly hlageny nasledujici
nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
Ridka stolice, pocit na zvraceni, zacpa, zvraceni
Zvyseni krevniho tlaku

Pocit inavy nebo slabosti

Chrapot, kasel, dusnost

Mensi pocit hladu, snizeni t€lesné hmotnosti
Bolest hlavy, zavraté

Bolest kloubi, bolest zad, bolest biicha, bolest svali
Zvyseni jaternich enzymu v Krvi

Pocit chladu

Kozni vyrazka, svédéni
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) Horecka

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
o Zarudlé, svédici, Supinaté skvrny na kizi, vyrazka podobna akné
° Otok rukou, chodidel nebo nohou
o Sucho v tstech

o Zvysena hladina enzymd slinivky bfi$ni v Krvi

. Snizena ¢innost ledvin

. Snizeni poc¢tu ¢ervenych krvinek

. Snizeni krevniho tlaku

. Zvyseni hladiny glukozy v krvi

. Onemocnéni podobné chiipce (zahrnuje ptiznaky jako pocit horecky, bolest svali)
. Zvysena hladina svalovych enzymu v Krvi

. Snizeni po¢tu krevnich desti¢ek v krvi

° Pocit znecitlivéni, brnéni, slabosti a paleni v rukou nebo nohou

. Zrudnuti ktize

éné casté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)
Snizeni poctu urcitého druhu bilych krvinek (lymfocyti)
Zvyseni poctu urCitého druhu bilych krvinek (eozinofill1)
Neprichodnost stiev
Myasthenia gravis, myastenicky syndrom (onemocnéni, které mize zptsobit slabost svalil)

Q...z

U jinych podobnych Iéka byly hlaSeny nésledujici nezddouci ucinky:

. Nedostatek nebo snizené mnozstvi travicich enzymt produkovanych slinivkou bfi$ni (exokrinni
pankreatické insuficience)
o Celiakie (charakterizovana ptiznaky, jako je bolest bficha, prijem a nadymani po konzumaci

potravin obsahujicich lepek)
Hlaseni neZadoucich tcinki
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému lékafi. Stejné postupujte
v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich u¢inkt
uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkt muazete pfispét k ziskani vice informaci
0 bezpecnosti tohoto piipravku.
5. Jak pripravek Bavencio uchovavat
Uchovévejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na Stitku injekéni lahvicky a na
krabiéce za ,,Pouzitelné do:/EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného
mésice.
Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C).
Chrariite pfed mrazem.
Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Neuchovavejte zadnou nepouzitou ¢ast koncentratu nebo natedéného roztoku pro opakované pouziti.
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.
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6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Bavencio obsahuje
Lécivou latkou je avelumab.

Jedna injek¢éni lahvicka s 10 ml roztoku obsahuje 200 mg avelumabu. Jeden ml koncentratu obsahuje
20 mg avelumabu.

DalSimi slozkami jsou mannitol (E 421), ledové kyselina octova, polysorbat 20 (E 432) (viz bod 2,
,Piipravek Bavencio obsahuje polysorbat®), hydroxid sodny, voda pro injekci (viz bod 2, ,,Pfipravek
Bavencio méa nizky obsah sodiku®).

Jak pripravek Bavencio vypada a co obsahuje toto baleni
Piipravek Bavencio je ¢iry, bezbarvy az slabé Zluty koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Baleni obsahuje 1 sklenénou injek¢ni lahvicku v krabicce.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam
Nizozemsko

Vyrobce

Merck Serono S.p.A.

Via Delle Magnolie 15 (loc. frazione Zona Industriale)
70026 - Modugno (BA)

Italie

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.

Nésledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Instrukce pro pripravu

Piiprava a podani
Pro ptipravu infuzniho roztoku je tieba pouzit aseptickou techniku.

o Zkontrolujte, zda se v injek¢ni lahvicce nenachazeji ¢astice a zda nedoslo ke zméné barvy.
Piipravek Bavencio je Ciry, bezbarvy az slabé zluty roztok. Pokud je roztok zakaleny, ma
zménénou barvu nebo obsahuje ¢astice, je tfeba injekéni lahvicku zlikvidovat.

o M4 se pouzit infuzni vak o vhodné velikosti (pfednostné 250 ml) obsahujici bud’ infuzni roztok
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) nebo infuzni roztok chloridu sodného o
koncentraci 4,5 mg/ml (0,45 %). Pozadovany objem piipravku Bavencio se ma natahnout
z injek¢ni lahvicky (injekénich lahvigek) a prenést do infuzniho vaku. Veskeré ¢aste¢né pouzité
nebo prazdné injekéni lahvicky musi byt zlikvidovany.
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o Natedény roztok se ma jemné promichat oto¢enim vaku, aby nedoslo k tvorb& pény nebo
nadmérnému ti‘eni roztoku.

o Roztok je tieba zkontrolovat, zda je ¢iry, bezbarvy a bez viditelnych castic. Nafedény roztok se
M4 pouzit okamzité po piipravé.

o Nepodavejte jiné 1é¢ivé pripravky soucasné pomoci stejné intravendzni linky. Infuzni roztok
podavejte pomoci sterilniho, apyrogenniho in-line nebo add-on filtru o velikosti péri
0,2 mikrometru s nizkou schopnosti vazat bilkoviny.

Po podani piipravku Bavencio se ma linka proplachnout bud’” infuznim roztokem chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) nebo infuznim roztokem chloridu sodného o koncentraci 4,5 mg/ml
(0,45 %).

Natedény roztok chrartite pted mrazem a neprotiepavejte jej. Pokud je nafedény roztok
V intravendznich vacich uloZen v chladnicce, je tfeba pied pouZzitim pockat, dokud nedosdhne

pokojové teploty (20 °C az 25 °C).

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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