BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Bavencio 20 mg/ml koncentrat til infusionsveeske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZAETNING

Hver ml koncentrat indeholder 20 mg avelumab.
Et heetteglas pa 10 ml indeholder 200 mg avelumab.

Avelumab er et humant, monoklonalt 1IgG1-antistof rettet mod det immunmodulerende ligandprotein
pa celleoverfladen, PD-L1.Det fremstilles i ovariecellerne fra kinesiske hamstere ved hjzlp af
rekombinant dna-teknologi.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning (koncentrat, sterilt).

Klar, farvelgs til let gullig oplgsning. Oplasningens pH er i intervallet fra 5,0 til 5,6, og osmolaliteten
er fra 285 til 350 mOsm/kg.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Bavencio er indiceret som monoterapi ved behandling af voksne patienter med metastatisk
Merkelcelle karcinom (MCC).

Bavencio er indiceret som monoterapi ved farstelinje vedligeholdelsesbehandling af voksne patienter
med lokalt fremskredent eller metastatisk urotelialt karcinom (UC), som er progressionsfrie efter
platinbaseret kemoterapi.

Bavencio i kombination med axitinib er indiceret som farstevalgsbehandling af voksne patienter med
fremskredent renalcellekarcinom (RCC) (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administration
Behandlingen skal pabegyndes og overvages af en leege med erfaring i behandling af cancer.

Dosering

Den anbefalede dosis af Bavencio som monoterapi er 800 mg, administreret intravengst over
60 minutter hver 2. uge.

Administration af Bavencio skal fortsatte i henhold til den anbefalede dosering, indtil
sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.

Den anbefalede dosis af Bavencio i kombination med axitinib er 800 mg, administreret intravengst
over 60 minutter hver 2. uge, og axitinib 5 mg der tages oralt to gange dagligt (med 12 timers
mellemrum) sammen med eller uden mad, indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.

For oplysninger om doseringen af axitinib henvises til produktinformationen for axitinib.



Praemedicin

Patienterne skal preemedicineres med et antihistamin, og med paracetamol fer de forste 4 infusioner af
Bavencio. Hvis den 4. infusion gennemfgres uden en infusionsrelateret reaktion, skal preemedicin for
efterfglgende doser administreres efter leegens skan.

Behandlingsmodifikationer

Dosisoptrapning eller -reduktion anbefales ikke. Det kan veere ngdvendigt at udseette eller afbryde
behandlingen, baseret pa individuel sikkerhed og tolerabilitet. Se tabel 1.

Detaljerede retningslinjer for behandling af immunmedierede bivirkninger beskrives i pkt. 4.4.

Tabel 1: Retningslinjer for at afbryde eller seponere Bavencio

Behandlingsrelateret
bivirkning

Sveerhedsgrad*

Behandlingsmodifikation

Infusionsrelaterede

Grad 1 infusionsrelateret reaktion

Reducer

For Bavencio i
kombination med axitinib,
se nedenfor

alaninaminotransferase (ALAT) over 3 og
op til 5 gange den gvre normalgraense
(upper limit of normal, ULN) eller totalt
bilirubin over 1,5 og op til 3 gange ULN

reaktioner infusionshastigheden med
50 %

Grad 2 infusionsrelateret reaktion Afbryd, indtil
bivirkningerne bedres til
grad 0-1, genoptag
infusionen med 50 %
langsommere hastighed

Grad 3 eller grad 4 infusionsrelateret Seponer permanent

reaktion

Pneumonitis Grad 2 pneumonitis Afbryd, indtil
bivirkningerne bedres til
grad 0-1
Grad 3 eller grad 4 pneumonitis eller Seponer permanent
tilbagevendende grad 2 pneumonitis
Hepatitis IAspartataminotransferase (ASAT) eller  |Afbryd, indtil

bivirkningerne bedres til
grad 0-1

ASAT eller ALAT over 5 gange ULN eller
totalt bilirubin over 3 gange ULN

Seponer permanent

Colitis

Grad 2 eller grad 3 colitis eller diarré

Afbryd, indtil
bivirkningerne bedres til
grad 0-1

Grad 4 colitis eller diarré eller
tilbagevendende grad 3 colitis

Seponer permanent

(hypotyroidisme,
hypertyroidisme, adrenal
insufficiens,
hyperglykemi)

Pankreatitis Formodet pankreatitis Afbryd

Bekreeftet pankreatitis Seponer permanent
Myokarditis Formodet myokarditis Afbryd

Bekreeftet myokarditis Seponer permanent
Endokrinopatier Grad 3 eller grad 4 endokrinopatier Afbryd, indtil

bivirkningerne bedres til
grad 0-1

Nefritis og
renaldysfunktion

Serumkreatinin over 1,5 og op til 6 gange
ULN

Afbryd, indtil
bivirkningerne bedres til
grad 0-1

Serumkreatinin pa over 6 gange ULN

Seponer permanent
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Behandlingsrelateret Sveerhedsgrad* Behandlingsmodifikation
bivirkning

Hudreaktioner Grad 3 udslaet Afbryd, indtil
bivirkningerne bedres til
grad 0-1

Grad 4 eller tilbagevendende grad 3 udsleet |Seponer permanent

eller bekraftet Stevens-Johnsons syndrom
(SJS) eller toksisk epidermal nekrolyse

(TEN)
Andre immunmedierede  Ved enhver af falgende: Afbryd, indtil
bivirkninger (herunder 0 Grad 2 eller grad 3 kliniske tegn ellerpivirkningerne bedres til
andre klinisk vigtige symptomer pa en immunmedieret  |grad 0-1
immunmedierede bivirkning, der ikke er beskrevet
bivirkninger anfert i 'Andre ovenfor
immunmedierede Ved enhver af fglgende: Seponer permanent

bivirkninger' (se pkt. 4.4)) 's  Livstruende eller grad 4 bivirkning
(undtagen endokrinopatier,
kontrolleret med hormonbehandling)

° Tilbagevendende grad 3
immunmedieret bivirkning

. Behov for 10 mg dagligt eller
derover af prednison eller tilsvarende
i over 12 uger

° Vedvarende grad 2 eller grad 3
immunmedierede bivirkninger, der
varer 12 uger eller leengere

* Toksiciteten var klassificeret i henhold til National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events Version 4.0 (NCI-CTCAE v4.03)

Behandlingsmodifikationer, nar Bavencio anvendes i kombination med axitinib

Hvis ALAT eller ASAT > 3 gange ULN men < 5 gange ULN eller totalt bilirubin > 1,5 gange ULN
men < 3 gange ULN, skal bade Bavencio og axitinib afbrydes, indtil disse bivirkninger bedres til
grad 0-1. Hvis vedvarende (lengere end 5 dage), skal kortikosteroidbehandling med prednison eller
lignende overvejes, efterfulgt af en nedtrapning. Ved bedring ber det overvejes at genoptage
behandlingen med Bavencio eller axitinib eller at genoptage kombinationsbehandlingen sekventielt
med bade Bavencio og axitinib. En dosisreduktion i henhold til produktinformation for axitinib bar
overvejes, hvis axitinib genoptages.

Hvis ALAT eller ASAT >5 gange ULN eller > 3 gange ULN med samtidigt totalt bilirubin > 2 gange
ULN eller totalt bilirubin > 3 gange ULN, skal bade Bavencio og axitinib seponeres permanent, og der
bar overvejes kortikosteroidbehandling.

Anbefaling om dosisjustering for axitinib, nar det anvendes sammen med Bavencio
Nar Bavencio administreres i kombination med axitinib henvises til produktinformationen for axitinib
for anbefalinger om dosisjusteringer for axitinib.

Serlige populationer

/ldre
Dosisjustering er ikke nadvendig for &ldre patienter (> 65 ar) (se pkt. 5.1 og 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering er ikke ngdvendig for patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2).
Der er ikke tilstreekkelige data for patienter med svert nedsat nyrefunktion til doseringsanbefalinger.



Nedsat leverfunktion

Dosisjustering er ikke ngdvendig for patienter med let nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2). Der er ikke
tilstreekkelige data for patienter med moderat eller svart nedsat leverfunktion til
doseringsanbefalinger.

Padiatrisk population

Bavencio’s sikkerhed og virkning hos bgrn og unge under 18 ar er ikke klarlagt. De foreliggende data
for Bavencio er beskrevet i pkt. 5.1, men der kan ikke gives nogen anbefalinger vedrgrende dosering.
Administration

Bavencio er kun til intravengs infusion. Det ma ikke administreres som intravengs stgddosis eller
bolus injektion.

Bavencio skal fortyndes med enten 9 mg/ml (0,9 %) natriumchlorid infusionsveeske, oplasning eller
med 4,5 mg/ml (0,45 %) natriumchlorid infusionsvaske, oplgsning. Det skal administreres i lgbet af
60 minutter som en intravengs infusion med et sterilt, ikke-pyrogent, lavproteinbindende

0,2 mikrometer in-line- eller add-on-filter.

For instruktioner om forberedelse og administration af leegemidlet, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
4.4 Swrlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts handelsnavn
og batchnummer tydeligt registreres.

Infusionsrelaterede reaktioner

Infusionsrelaterede reaktioner, som kan vaere svare, er blevet rapporteret hos patienter, der fik
avelumab (se pkt. 4.8).

Patienterne skal overvages for tegn og symptomer pa infusionsrelaterede reaktioner, herunder pyreksi,
kulderystelser, radme, hypotension, dyspng, hvasende vejrtreekning, rygsmerter, abdominalsmerter og
urticaria.

Ved infusionsrelaterede reaktioner af grad 3 eller grad 4 skal infusionen stoppes, og avelumab skal
seponeres permanent (se pkt. 4.2).

Ved infusionsrelaterede reaktioner af grad 1 skal infusionshastigheden nedsattes med 50 % for den
aktuelle infusion. Hos patienter med infusionsrelaterede reaktioner af grad 2 skal infusionen
midlertidigt afbrydes, indtil reaktionen er af grad 1 eller er forsvundet, og sa kan infusionen
pabegyndes igen med en 50 % langsommere infusionshastighed (se pkt. 4.2).

| tilfelde af tilbagevendende grad 1 eller grad 2 infusionsrelateret reaktion, kan patienten fortsaette
med at f& avelumab under ngje overvagning, efter passende modifikation af infusionshastigheden og
preemedicinering med paracetamol og antihistamin (se pkt. 4.2).



Hos patienter behandlet med avelumab som monoterapi oplevede 24,6 % (513/2.082) af patienterne
infusionsrelaterede reaktioner. Ud af disse patienter havde 97,7 % (501/513) en farste
infusionsrelateret reaktion i Igbet af de forste 4 infusioner, hvoraf 2,7 % (14/513) var grad > 3. Hos de
resterende 2,3 % (12/513) af patienterne opstod infusionsrelaterede reaktioner efter de farste

4 infusioner, og 91,7 % (11/12) var grad 1 eller grad 2.

Immunmedierede bivirkninger

De fleste immunmedierede bivirkninger med avelumab var reversible, og blev behandlet med en
midlertidig eller permanent seponering af avelumab, administration af kortikosteroider og/eller
stgttende behandling.

Der skal udfgres en tilstreekkelig evaluering af formodede, immunmedierede bivirkninger for at
bekrafte atiologien eller udelukke andre arsager. Baseret pa bivirkningens svaerhedsgrad, skal
avelumab afbrydes, og der skal administreres kortikosteroider. Hvis kortikosteroiderne anvendes til at
behandle en bivirkning, skal behandlingen med kortikosteroider nedtrappes over mindst 1 maned, efter
forbedring er observeret.

Hos patienter, hvor de immunmedierede bivirkninger ikke kan kontrolleres med kortikosteroider, kan
det overvejes at administrere andre systemiske immunsuppressive midler.

Hos patienter med praeeksisterende autoimmun sygdom tyder data fra observationsstudier pa, at
risikoen for immunmedierede bivirkninger efter immunbehandling med checkpoint-heemmer kan vare
gget sammenlignet med risikoen hos patienter uden preaeeksisterende autoimmun sygdom. Desuden var
opblussen af den tilgrundliggende autoimmune sygdom hyppig, men den var hovedsagelig let og
kontrollerbar.

Immunmedieret pneumonitis
Der opstod immunmedieret pneumonitis hos patienter, der blev behandlet med avelumab. Et tilfeelde
med dgdelig udgang er blevet rapporteret hos patienter, der fik avelumab (se pkt. 4.8).

Patienterne skal overvages for tegn og symptomer pa immunmedieret pneumonitis, og andre arsager
end immunmedieret pneumonitis skal udelukkes. Formodet pneumonitis skal bekraftes radiografisk
billeddannelse.

Der bgr administreres kortikosteroider ved grad > 2 handelser (indledende dosis pa 1-2 mg/kg/dag
prednison eller tilsvarende, efterfulgt af en nedtrapning af kortikosteroid).

Avelumab ber tilbageholdes ved grad 2 immunmedieret pneumonitis, indtil reaktionen gar veek, og
skal seponeres permanent for grad 3, grad 4 eller tilbagevendende grad 2 immunmedieret pneumonitis
(se pkt. 4.2).

Immunmedieret hepatitis
Der opstod immunmedieret hepatitis hos patienter, der blev behandlet med avelumab. To tilfeelde med
dadelig udgang er blevet rapporteret hos patienter, der fik avelumab (se pkt. 4.8).

Patienterne skal overvages for @ndring af leverfunktionen og symptomer pa immunmedieret hepatitis,
og andre arsager end immunmedieret hepatitis skal udelukkes.

Der ber administreres kortikosteroider ved grad > 2 handelser (indledende dosis pa 1-2 mg/kg/dag
prednison eller tilsvarende, efterfulgt af en nedtrapning af kortikosteroid).

Avelumab bar afbrydes ved grad 2 immunmedieret hepatitis, indtil reaktionen gar veek, og skal
seponeres permanent for grad 3 eller grad 4 immunmedieret hepatitis (se pkt. 4.2).



Immunmedieret colitis
Der er blevet rapporteret immunmedieret colitis hos patienter, der fik avelumab (se pkt. 4.8).

Patienterne skal overvages for tegn og symptomer pa immunmedieret colitis, og andre arsager end
immunmedieret colitis skal udelukkes. Der bgr administreres kortikosteroider ved grad > 2 handelser
(indledende dosis pa 1-2 mg/kg/dag prednison eller tilsvarende, efterfulgt af en nedtrapning af
kortikosteroid).

Avelumab bgr tilbageholdes ved grad 2 eller grad 3 immunmedieret colitis, indtil reaktionen gar vek,
og skal seponeres permanent for grad 4 eller tilbagevendende grad 3 immunmedieret colitis (se
pkt. 4.2).

Immunmedieret pankreatitis

Der er blevet rapporteret immunmedieret pankreatitis hos patienter, der fik avelumab. To tilfeelde med
dadelig udgang er blevet rapporteret hos patienter, der fik avelumab i kombination med axitinib (se
pkt. 4.8).

Patienterne skal overvages for tegn og symptomer pa immunmedieret pankreatitis. Hos symptomatiske
patienter skal der udfgres en gastroenterologikonsultation og laboratorieundersggelser (herunder
billeddannelse) for at sikre, at de relevante behandlinger pagyndes pa et tidligt stadie. Der bar
administreres kortikosteroider for immunmedieret pankreatitits (indledende dosis pa 1-2 mg/kg/dag
prednison eller tilsvarende, efterfulgt af en nedtrapning af kortikosteroid).

Avelumab ber tilbageholdes i tilfeelde af formodet immunmedieret pankreatitis. Avelumab skal
seponeres permanent, hvis der bekraeftes immunmedieret pankreatitis (se pkt. 4.2).

Immunmedieret myokarditis

Der er blevet rapporteret immunmedieret myokarditis hos patienter, der fik avelumab. To tilfeelde med
dadelig udgang er blevet rapporteret hos patienter, der fik avelumab i kombination med axitinib (se
pkt. 4.8).

Patienterne skal overvages for tegn og symptomer pa immunmedieret myokarditis. Hos
symptomatiske patienter skal der udfares en kardiologisk konsultation og laboratorieundersggelser for
at sikre, at de relevante behandlinger pabegyndes pa et tidligt stadie. Der bgr administreres
kortikosteroider for immunmedieret myokarditis (indledende dosis pa 1-2 mg/kg/dag prednison eller
tilsvarende, efterfulgt af en nedtrapning af kortikosteroid). Hvis der ikke ses nogen forbedring i lgbet
af 24 timer med kortikosteroider, skal yderligere immunsuppression (f.eks. mycophenolat, infliximab,
anti-thymocyt-globulin) overvejes.

Avelumab ber tilbageholdes i tilfeelde af formodet immunmedieret myokarditis. Avelumab skal
seponeres permanent, hvis der bekraeftes immunmedieret myokarditis (se pkt. 4.2).

Immunmedierede endokrinopatier

Immunmedierede tyreoideasygdomme, immunmedieret binyreinsufficiens og type 1 diabetes mellitus
er blevet rapporteret hos patienter, der fik avelumab (se pkt. 4.8). Patienterne skal overvages for
kliniske tegn og symptomer pa endokrinopatier. Avelumab bgr afbrydes ved grad 3 eller grad 4
endokrinopatier, indtil reaktionerne forsvinder (se pkt. 4.2).

Tyreoideasygdomme (hypotyroidisme/hypertyroidisme)
Tyreoideasygdomme kan opsta pa alle tidspunkter under behandlingen (se pkt. 4.8).

Patienterne skal overvages for @ndringer af tyreoideafunktionen (ved behandlingsstart, periodisk i
lgbet af behandlingen og som indiceret baseret pa klinisk evaluering), og for kliniske tegn og
symptomer pa tyreoideasygdomme. Hypotyroidisme skal behandles med erstatningsbehandling med et
antityreoidea lzegemiddel, efter behov.

Avelumab bgr afbrydes ved grad 3 eller grad 4 tyreoideasygdomme (se pkt. 4.2).



Binyreinsufficiens

Patienterne skal overvages for tegn og symptomer pa binyreinsufficiens under og efter behandlingen.
Der skal administreres kortikosteroider (1-2 mg/kg/dag prednison, givet intravengst eller som
tilsvarende oral maengde) ved grad > 3 binyreinsufficiens, efterfulgt af nedtrapning til dosisniveau pa
< 10 mg/dag er naet.

Avelumab ber afbrydes ved grad 3 eller grad 4 symptomatisk binyreinsufficiens (se pkt. 4.2).

Type 1 diabetes mellitus
Avelumab kan forarsage type 1 diabetes mellitus, herunder diabetisk ketoacidose (se pkt. 4.8).

Patienterne skal overvages for hyperglykaemi eller andre tegn og symptomer pa diabetes. Behandling
med insulin pabegyndes ved type 1 diabetes mellitus. Avelumab ber afbrydes, og der bar
administreres anti-hyperglykaemika til patienter med grad > 3 hyperglykemi. Behandlingen med
avelumab bgr genoptages, nar der er opnaet metabolisk kontrol med insulinbehandling.

Immunmedieret nefritis og nyredysfunktion
Avelumab kan forarsage immunmedieret nefritis (se pkt. 4.8).

Patienterne skal overvages for gget serumkreatinin fer behandlingen, og periodisk under
behandlingen. Der bgr administreres kortikosteroider (indledende dosis pa 1-2 mg/kg/dag prednison
eller tilsvarende, efterfulgt af en nedtrapning af kortikosteroider) til nefritis grad > 2. Avelumab bar
afbrydes ved grad 2 eller grad 3 neffritis, indtil reaktionen er reduceret til < grad 1, og permanent
seponeres for grad 4 nefritis.

Andre immunmedierede bivirkninger

Andre klinisk vigtige immunmedierede bivirkninger blev rapporteret i kliniske studier eller fra
erfaringer rapporteret efter markedsfagring af avelumab: myositis, hypopituitarisme, uveitis,
myasthenia gravis, myastent syndrom, ikke-infektigs cystitis, sarkoidose, Guillain-Barrés syndrom,
skleroserende kolangitis, artritis, polymyalgia rheumatica og Sjagrens syndrom (se pkt. 4.8).

Vurder formodede immunmedierede bivirkninger grundigt, for at bekrafte atiologien eller for at
udelukke andre arsager. Baseret pa bivirkningens sveaerhedsgrad, skal avelumab afbrydes, og der skal
administreres kortikosteroider. Avelumab bgr genoptages, nar den immunmedierede bivirkning falder
til grad 1 eller derunder, efter en nedtrapning af kortikosteroider. Avelumab skal seponeres permanent
ved alle grad 3 immunmedierede bivirkninger, der vender tilbage, og ved grad 4 immunmedierede
bivirkninger (se pkt. 4.2).

Hepatotoksicitet (i kombination med axitinib)

Der opstod hepatotoksicitet hos patienter i behandling med avelumab i kombination med axitinib med
hgjere end forventede hyppigheder af grad 3 og grad 4 ALAT- og ASAT-forhgjelser, sammenlignet
med avelumab alene (se pkt. 4.8).

Patienterne skal overvages hyppigere for &ndringer af leverfunktionen og symptomer, sammenlignet
med nar avelumab anvendes som monoterapi.

Avelumab bar tilbageholdes ved grad 2 hepatotoksicitet, indtil reaktionen gar vaek, og det skal
seponeres permanent for grad 3 eller grad 4 hepatotoksicitet. Kortikosteroider bar overvejes for
grad > 2 haendelser (se pkt. 4.2).



Patienter, der blev ekskluderet fra kliniske studier

Patienter med de fglgende sygdomme blev ekskluderet fra kliniske studier: aktive metastaser i
centralnervesystemet (CNS), aktiv eller tidligere autoimmunsygdom, andre maligniteter inden for de
seneste 5 ar, organtransplantation, sygdomme, der kraever terapeutisk immunsuppression eller aktiv
HIV-infektion eller hepatitis B eller C.

Avelumab skal anvendes med forsigtighed i disse populationer efter ngje overvejelse af det potentielle
benefit/risk-forhold for den enkelte patient.

Natriumindhold

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 200 mg dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit. Bavencio skal fortyndes med enten 9 mg/ml (0,9 %) natriumchlorid
infusionsveeske, oplgsning eller med 4,5 mg/ml (0,45 %) natriumchlorid infusionsvaske, oplgsning.
Hvis patienten far natriumfattig dieet, skal der tages hensyn hertil (se pkt. 6.6).

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfart interaktionsstudier med avelumab.

Avelumab metaboliseres primeert katabolisk, derfor forventes det ikke, at avelumab vil have
farmakokinetiske lzegemiddelinteraktioner med andre lzegemidler.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception

Kvinder i den fertile alder skal rades til at undga graviditet, mens de far avelumab, og de bgr anvende
sikker kontraception under behandlingen med avelumab og i mindst 1 maned efter den sidste dosis
avelumab.

Graviditet
Der er ingen eller utilstreekkelige data fra anvendelse af avelumab til gravide kvinder.

Der er ikke udfgrt reproduktionsstudier hos dyr med avelumab. I murine(mus) draegtighedsmodeller
har blokeringen af PD-L1-signalering vist forstyrrelse i tolerancen over for fosteret, og medfart et gget
fostertab (se pkt. 5.3). Disse resultater indikerer en mulig risiko, baseret pa virkningsmekanismen, for
at administration af avelumab under graviditet kan medfgre fosterskade, herunder en gget hyppighed
af aborter eller dedfadsler.

Humane IgG1-immunoglobuliner vides at krydse placentabarrieren. Der er derfor risiko for, at

avelumab kan transmitteres fra moderen til det udviklende foster. Avelumab bgr ikke anvendes under
graviditeten, medmindre kvindens Kliniske tilstand kraever behandling med avelumab.

Amning

Det er ukendt, om avelumab udskilles i human malk. Da det er kendt, at antistoffer kan udskilles i
human meelk, kan en risiko for nyfadte/spaedbgrn ikke udelukkes.

Ammende kvinder bgr rades til ikke at amme under behandlingen, og i mindst 1 maned efter den
sidste dosis, pa grund af risikoen for alvorlige bivirkninger hos ammede spadbgrn.



Fertilitet

Virkningen af avelumab pa fertiliteten hos meend og kvinder er ukendt.

Selvom der ikke er udfart studier for at evaluere virkningen pa fertilitet, var der ingen
bemarkelsesveerdig virkning i kensorganerne hos hunaber, baseret pa 1-maneds og 3-maneders
toksicitetsstudier med gentagne doser (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Avelumab pavirker i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner. Der er blevet
rapporteret treethed efter administration af avelumab (se pkt. 4.8). Patienter skal rades til at udvise
forsigtighed, nar de farer motorkaretgj eller betjener maskiner, indtil de er sikre pa, at avelumab ikke
pavirker dem negativt.

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

Avelumab er forbundet med immunmedierede bivirkninger. De fleste af disse, herunder sveere
reaktioner, opharte, efter at der blev pabegyndt passende medicinsk behandling, eller efter at avelumab
blev seponeret (se "Beskrivelse af udvalgte bivirkninger” nedenfor).

De mest almindelige bivirkninger med avelumab var traethed (30,0 %), kvalme (23,6 %), diarré
(18,5 %), obstipation (18,1 %), nedsat appetit (17,6 %), infusionsrelaterede reaktioner (15,9 %),
opkastning (15,6 %) og veegtreduktion (14,5 %).

De mest almindelige grad > 3 bivirkninger var anaemi (5,6 %), hypertension (3,9 %), hyponatrizemi
(3,6 %), dyspng (3,5 %) og abdominalsmerter (2,6 %). Alvorlige bivirkninger var immunmedierede
bivirkninger og infusionsrelateret reaktion (se pkt. 4.4).

Skema over bivirkninger

Avelumabs sikkerhed som monoterapi er blevet evalueret hos 2.082 patienter med solide tumorer,
herunder metastatisk MCC eller lokalt fremskredent eller metastatisk UC, der fik 10 mg/kg avelumab
hver 2. uge i kliniske studier eller fra erfaringer rapporteret efter markedsfaring af avelumab (se

tabel 2).

Disse reaktioner vises pr. systemorganklasse og hyppighed. Hyppighederne defineres som: meget
almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjelden
(> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data). Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor
alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger anfares farst.

Tabel 2: Bivirkninger hos patienter i behandling med avelumab som monoterapi

Hyppighed Bivirkninger

Blod og lymfesystem

Meget almindelig | Anami

Almindelig Lymfopeni, trombocytopeni

Ikke almindelig | Eosinofili®

Ikke kendt Neutropeni*

Immunsystemet

Ikke almindelig | Overfglsomhed, l&egemiddeloverfglsomhed, sarkoidose**
Sjeelden Anafylaktiske reaktioner, type | overfglsomhed
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Hyppighed

| Bivirkninger

Det endokrine sys

tem

Almindelig Hypotyroidisme*, hypertyroidisme*

Ikke almindelig | Binyreinsufficiens*, autoimmun tyroiditis*, tyroiditis*, autoimmun
hypotyroidisme*

Sjeelden Akut binyrebarkinsufficiens*, hypopituitarisme*

Metabolisme og erngring

Meget almindelig | Nedsat appetit

Almindelig Hyponatriemi

Ikke almindelig | Hyperglykemi*

Sjeelden Diabetes mellitus*, type 1 diabetes mellitus*

Nervesystemet

Almindelig Hovedpine, svimmelhed, perifer neuropati

Ikke almindelig | Myasthenia gravis*', myastent syndrom*"

Sjeelden Guillain--Barrés syndrom*, Miller Fishers syndrom*

djne

Sjelden | Uveitis*

Hjerte

Sjelden | Myocarditis*

Vaskulaere sygdomme

Almindelig

Hypertension

Ikke almindelig

Hypotension, redme

Luftveje, thorax og mediastinum

Meget almindelig

Hoste, dyspng

Almindelig

Pneumonitis*

Sjeelden

Interstitiel lungesygdom™

Mave--tarm--kanalen

Meget almindelig

Kvalme, diarré, forstoppelse, opkastning, abdominalsmerter

Almindelig Mundtgrhed
Ikke almindelig lleus, colitis*
Sjeelden Pankreatitis*, autoimmun colitis*, enterocolitis*, autoimmun pankreatitis*,

enteritis*, proktitis*

Lever og galdeveje

Ikke almindelig | Autoimmun hepatitis*

Sjeelden Akut leversvigt*, leversvigt*, hepatitis*, hepatotoksicitet*
Ikke kendt Skleroserende kolangitis*

Hud og subkutane veev

Almindelig Pruritus*, udslet, ter hud, makulopapulgst udslat*

Ikke almindelig | Eksem, dermatitis, klgende udsleat™, psoriasis*, erytem*, erytematgst udslat*,
generaliseret udslaet*, makulaert udslaet*, papulert udslaet*

Sjeelden Erythema multiforme*, purpura*, vitiligo*, generaliseret pruritus*, eksfoliativ

dermatitis*, pemfigoid*, dermatitis psoriasiform*, leegemiddeleruption*, lichen
planus*

Knogler, led, mus

kler og bindevav

Meget almindelig

Rygsmerter, artralgi

Almindelig Myalgi

Ikke almindelig | Myositis*, reumatoid artritis*

Sjeelden Aurtritis*, polyartritis*, oligoartritis*, Sjggrens syndrom*
Ikke kendt Polymyalgia rheumatica*

Nyrer og urinveje

Ikke almindelig | Nyresvigt*, nefritis*

Sjeelden Tubulointerstitiel nefritis*, ikke--infektigs cystitis*
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Hyppighed | Bivirkninger

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Meget almindelig | Traethed, pyreksi, perifert gdem

Almindelig Asteni, kulderystelser, influenzalignende sygdom

Sjeelden Systemisk inflammatorisk responssyndrom*

Undersggelser

Meget almindelig | Vegtreduktion

Almindelig Forhgjet kreatinin i blodet, forhgjet basisk phosphatase i blodet, forhgjet lipase,
forhgjet gamma--glutamyltransferase, forhgjet amylase

Ikke almindelig | Forhgjet alaninaminotransferase (ALAT)*, forhgjet aspartataminotransferase
(ASAT)*, forhgijet kreatinphosphokinase i blodet*

Sjeelden Forhgjede transaminaser*, nedsat frit tyroxin*, forhgjet tyreoideastimulerende
hormon i blodet*

Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer

Meget almindelig | Infusionsrelateret reaktion

* Immunmedieret bivirkning baseret pa medicinsk gennemgang.

™ Der blev observeret sarkoidose i kliniske studier hos patienter, der fik avelumab i kombination med
platinbaseret kemoterapi.

T Bivirkninger forekom hos estimeret 4.000 patienter eksponeret for avelumab som monoterapi i leengere tid end
for den samlede analyse.

§ Reaktion kun observeret i studie EMR100070-003 (del B) efter dataafskaeringen i den samlede analyse, derfor
er hyppigheden estimeret

Renalcellekarcinom

Oversigt over sikkerhedsprofilen

Avelumabs sikkerhed i kombination med axitinib er blevet evalueret hos 489 patienter med
fremskredent RCC, der fik 10 mg/kg avelumab hver 2. uge, og axitinib 5 mg oralt to gange dagligt i
2 kliniske studier.

Hos denne patientpopulation var de mest almindelige bivirkninger diarré (62,8 %), hypertension
(49,3 %), treethed (42,9 %), kvalme (33,5 %), dysfoni (32,7 %), nedsat appetit (26,0 %),
hypotyroidisme (25,2 %), hoste (23,7 %), hovedpine (21,3 %), dyspng (20,9 %) og artralgi (20,9 %).

Skema over bivirkninger

Bivirkninger rapporteret for 489 patienter med fremskredent RCC behandlet i 2 kliniske studier med
avelumab eller fra erfaringer rapporteret efter markedsfaring af avelumab i kombination med axitinib
vises i tabel 3.

Disse reaktioner vises pr. systemorganklasse og hyppighed. Hyppighederne defineres som: meget
almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjelden
(> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvzrende data). Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor
alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger anfares farst.
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Tabel 3: Bivirkninger hos patienter i behandling med avelumab i kombination med axitinib

Hyppighed | Bivirkninger

Infektioner og parasitaere sygdomme

Ikke almindelig | Pustulgst udslaet*

Blod og lymfesystem

Almindelig Anami, trombocytopeni

Ikke almindelig Lymfopeni, eosinofili

Ikke kendt Neutropeni*

Immunsystemet

Almindelig | Overfglsomhed

Det endokrine system

Meget almindelig Hypotyroidisme*

Almindelig Hypertyroidisme*, binyreinsufficiens*, tyroiditis*
Ikke almindelig Autoimmun tyroiditis*, hypofysitis*
Metabolisme og erngring

Meget almindelig Nedsat appetit

Almindelig Hyperglykemi*

Ikke almindelig Diabetes mellitus*, type 1 diabetes mellitus*
Nervesystemet

Meget almindelig Hovedpine, svimmelhed

Almindelig Perifer neuropati

Ikke almindelig Myasthenia gravis*, myastent syndrom*
Hjerte

Ikke almindelig | Myocarditis*

Vaskulaere sygdomme

Meget almindelig Hypertension

Almindelig Hypotension, redme

Luftveje, thorax og mediastinum

Meget almindelig Dysfoni, hoste, dyspng

Almindelig Pneumonitis*

Mave--tarm--kanalen

Meget almindelig Diarré, kvalme, forstoppelse, opkastning, abdominalsmerter
Almindelig Mundterhed, colitis*

Ikke almindelig Autoimmun colitis*, autoimmun pankreatitis*, enterocolitis*, ileus,

nekrotiserende pankreatitis*

Lever og galdeveje

Almindelig Unormal leverfunktion*

Ikke almindelig Hepatitis*, hepatotoksicitet*, immunmedieret hepatitis*, leversygdom*
Ikke kendt Skleroserende kolangitis*

Hud og subkutane vav

Meget almindelig Udsleet*, pruritus*

Almindelig Klgende udslat*, makulopapulgst udslat*, generaliseret pruritus*,

dermatitis acneiform, erytem*, makulgst udslaet*, papulert udslaet™*,
erytematgst udslaet*, dermatitis*, eksem, generaliseret udslaet*

Ikke almindelig Leegemiddeludslat*, erythema multiforme*, psoriasis*
Knogler, led, muskler og bindevaev

Meget almindelig Avrtralgi, rygsmerter, myalgi

Ikke almindelig Aurtritis*

Ikke kendt Polymyalgi rheumatica*, Sjggrens syndrom*

Nyrer og urinveje

Almindelig | Akut nyreskade*

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Meget almindelig Treethed, kulderystelser, asteni, pyreksi

Almindelig Perifert gdem, influenzalignende sygdom
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Hyppighed | Bivirkninger
Undersggelser

Meget almindelig Vegttab, forhgjet alaninaminotransferase (ALAT)*, forhgjet
aspartataminotransferase (ASAT)*
Almindelig Forhgjet kreatinin i blodet, forhgjet amylase, forhgjet lipase, forhgjet

gamma--glutamyltransferase, forhgjet basisk phosphatase i blodet, forhgjet
kreatinphosphokinase i blodet*, nedsat tyroideastimulerende hormon i
blodet*, forhgjede transaminaser*

Ikke almindelig Forhgjede leverfunktionspraver*
Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer
Meget almindelig | Infusionsrelateret reaktion

* Immunmedieret bivirkning baseret pd medicinsk gennemgang

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Data for immunmedierede bivirkninger for avelumab som monoterapi er baseret pa 2.082 patienter,
herunder 1.650 patienter i fase I-studiet EMR100070-001 af solide tumorer, 88 patienter i

studie EMR100070-003 af MCC, og 344 patienter i studie B9991001 af UC, og for avelumab i
kombination med axitinib er baseret pa 489 patienter i studie B9991002 og B9991003 af RCC (se
pkt. 5.1).

Retningslinjerne for behandling af disse bivirkninger er beskrevet i pkt. 4.4.

Immunmedieret pneumonitis

Hos patienter behandlet med avelumab som monoterapi udviklede 1,3 % (28/2.082) af patienterne
immunmedieret pneumonitis. Ud af disse patienter var der 1 (mindre end 0,1 %) patient med et
dgdeligt udfald, 1 (mindre end 0,1 %) patient med grad 4 og 6 (0,3 %) patienter med grad 3
immunmedieret pneumonitis.

Mediantiden til immunmedieret pneumonitis opstod, var 2,5 maneder (interval: 3 dage til
13,8 maneder). Medianvarigheden var 8,1 uger (interval: 4 dage til over 4,9 maneder).

Avelumab blev seponeret hos 0,4 % (9/2.082) af patienterne, pa grund af immunmedieret pneumonitis.
Alle 28 patienter med immunmedieret pneumonitis blev behandlet med kortikosteroider, og 21 (75 %)
af de 28 patienter blev behandlet med hgjdosis kortikosteroider i en mediantid pa 9 dage (interval:

1 dag til 2,3 maneder). Immunmedieret pneumonitis ophgrte hos 18 (64,3 %) af de 28 patienter pa
tidspunktet for data cut-off.

Hos patienter behandlet med avelumab i kombination med axitinib udviklede 0,6 % (3/489) af
patienterne immunmedieret pneumonitis. Ud af disse patienter oplevede ingen immunmedieret
pneumonitis grad > 3.

Mediantiden til immunmedieret pneumonitis opstod var 3,7 maneder (interval: 2,7 maneder til
8,6 maneder). Medianvarigheden var 2,6 maneder (interval: 3,3 uger til over 7,9 maneder).

Immunmedieret pneumonitis farte ikke til seponering af avelumab hos nogen patienter. Alle

3 patienter med immunmedieret pneumonitis blev behandlet med hgjdosis kortikosteroider i en median
periode pa 3,3 maneder (interval: 3 uger til 22,3 maneder). Immunmedieret pneumonitis ophgrte hos 2
(66,7 %) af de 3 patienter pa tidspunktet for data cut-off.

Immunmedieret hepatitis

Hos patienter behandlet med avelumab som monoterapi udviklede 1,0 % (21/2.082) af patienterne
immunmedieret hepatitis. Ud af disse patienter var der 2 (0,1 %) patienter med et dgdeligt udfald og
16 (0,8 %) patienter med grad 3 immunmedieret hepatitis.

Mediantiden til immunmedieret hepatitis opstod var 3,3 maneder (interval: 9 dage til 14,8 maneder).
Medianvarigheden var 2,5 maneder (interval: 1 dag til over 7,4 maneder).
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Avelumab blev seponeret hos 0,6 % (13/2.082) af patienterne, pa grund af immunmedieret hepatitis.
Alle 21 patienter med immunmedieret hepatitis blev behandlet med kortikosteroider og 20 (95,2 %) af
de 21 patienter fik hgjdosis kortikosteroider i en mediantid pa 17 dage (interval: 1 dag til

4,1 maneder). Immunmedieret hepatitis ophgarte hos 12 (57,1 %) af de 21 patienter pa tidspunktet for
data cut-off.

Hos patienter behandlet med avelumab i kombination med axitinib udviklede 6,3 % (31/489) af
patienterne immunmedieret hepatitis. Ud af disse patienter var der 18 (3,7 %) patienter med grad 3 og
3 (0,6 %) patienter med grad 4 immunmedieret hepatitis.

Mediantiden til immunmedieret pneumonitis opstod var 2,3 maneder (interval: 2,1 uger til
14,5 maneder). Medianvarigheden var 2,1 uger (interval: 2 dage til 8,9 maneder).

Avelumab blev seponeret hos 4,7 % (23/489) af patienterne, pa grund af immunmedieret hepatitis.
Alle 31 patienter med immunmedieret hepatitis blev behandlet for hepatitis, herunder 30 (96,8 %)
patienter behandlet med kortikosteroider, og 1 patient med et non-steroidt immunosuppressivum. 28
(90,3 %) ud af 31 patienter fik hgjdosis kortikosteroider i en median periode pa 2,4 uger (interval:

1 dag til 10,2 maneder). Immunmedieret hepatitis ophgrte hos 27 (87,1 %) af de 31 patienter pa
tidspunktet for data cut-off.

Immunmedieret colitis

Hos patienter behandlet med avelumab som monoterapi udviklede 1,5 % (31/2.082) af patienterne
immunmedieret colitis. Ud af disse patienter var der 10 (0,5 %) patienter med grad 3 immunmedieret
colitis.

Mediantiden til immunmedieret colitis opstod var 2,0 maneder (interval: 2 dage til 11,5 maneder).
Medianvarigheden var 5,9 uger (interval: 1 dag til over 14 maneder).

Avelumab blev seponeret hos 0,5 % (11/2.082) af patienterne, pa grund af immunmedieret colitis. Alle
31 patienter med immunmedieret colitis blev behandlet med kortikosteroider og 19 (61,3 %) af de

31 patienter fik hgjdosis kortikosteroider i en mediantid pa 19 dage (interval: 1 dag til 2,3 maneder).
Immunmedieret colitis ophgrte hos 22 (71 %) af de 31 patienter pa tidspunktet for data cut-off.

Hos patienter behandlet med avelumab i kombination med axitinib udviklede 2,7 % (13/489) af
patienterne immunmedieret colitis. Ud af disse patienter var der 9 (1,8 %) patienter med grad 3
immunmedieret colitis.

Mediantiden til immunmedieret colitis opstod var 5,1 maneder (interval: 2,3 uger til 14 maneder).
Medianvarigheden var 1,6 uger (interval: 1 dag til over 9 maneder).

Avelumab blev seponeret hos 0,4% (2/489) af patienterne, pa grund af immunmedieret colitis. Alle
13 patienter med immunmedieret colitis blev behandlet med kortikosteroider og 12 (92,3 %) ud af
13 patienter fik hgjdosis kortikosteroider i en median periode pa 2,3 uger (interval: 5 dage til

4,6 maneder). Immunmedieret colitis gik over hos 10 (76,9 %) af de 13 patienter pa tidspunktet for
data cut-off.

Immunmedieret pankreatitis

Hos patienter behandlet med avelumab som monoterapi opstod der immunmedieret pankreatitis hos
mindre end 1 % (1/4.000) af patienterne i alle kliniske studier af flere tumortyper, og hos 0,6 %
(3/489) af patienterne, der fik avelumab i kombination med axitinib, herunder hos 2 (0,4 %) af
patienterne med dgdelig udgang.
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Immunmedieret myokarditis

Hos patienter behandlet med avelumab som monoterapi opstod der immunmedieret myokarditis hos
mindre end 1 % (5/4.000) af patienterne i alle kliniske studier af flere tumortyper, og hos 0,6 %
(3/489) af patienterne, der fik avelumab i kombination med axitinib, herunder hos 2 (0,4 %) af
patienterne med dgdelig udgang.

Immunmedierede endokrinopatier

Tyreoideasygdomme

Hos patienter behandlet med avelumab som monoterapi udviklede 6,7 % (140/2.082) af patienterne
immunmedierede tyreoideasygdomme, herunder 127 (6,1 %) af patienterne med hypotyroidisme,
23 (1,1 %) med hypertyroidisme og 7 (0,3 %) med tyroiditis. Ud af disse patienter var der 4 (0,2 %)
patienter med grad 3 immunmedierede tyreoideasygdomme.

Mediantiden til tyreoideasygdomme opstod var 2,8 maneder (interval: 2 uger til 12,8 maneder).
Medianvarigheden kunne ikke estimeres (interval: 3 dage til over 27,6 maneder).

Avelumab blev seponeret hos 0,2 % (4/2.082) af patienterne, pa grund af immunmedierede
tyreoideasygdomme. Tyreoideasygdommene ophgrte hos 14 (10 %) af de 140 patienter pa tidspunktet
for data cut-off.

Hos patienter behandlet med avelumab i kombination med axitinib udviklede 24,7 % (121/489) af
patienterne immunmedierede tyreoideasygdomme, herunder 111 (22,7 %) patienter med
hypotyroidisme, 17 (3,5 %) med hypertyroidisme og 7 (1,4 %) med tyroiditis. Ud af disse patienter var
der 2 (0,4 %) patienter med grad 3 immunmedierede tyreoideasygdomme.

Mediantiden til tyreoideasygdomme opstod var 2,8 maneder (interval: 3,6 uger til 19,3 maneder).
Medianvarigheden kunne ikke estimeres (interval: 8 dage til over 23,9 maneder).

Avelumab blev seponeret hos 0,2% (1/489) af patienterne, pa grund af immunmedierede
tyreoideasygdomme. Tyreoideasygdommene ophgrte hos 15 (12,4 %) af de 121 patienter pa
tidspunktet for data cut-off.

Binyreinsufficiens

Hos patienter behandlet med avelumab som monoterapi udviklede 0,5 % (11/2.082) af patienterne
immunmedieret binyreinsufficiens. Ud af disse patienter var der 1 (mindre end 0,1 %) patient med
grad 3 immunmedieret binyreinsufficiens.

Mediantiden til immunmedieret binyreinsufficiens opstod var 3,3 maneder (interval: 1 dag til
7,6 maneder). Medianvarigheden kunne ikke estimeres (interval: 2 dage til over 10,4 maneder).

Avelumab blev seponeret hos 0,1 % (2/2.082) af patienterne, pa grund af immunmedieret
binyreinsufficiens. Alle 11 patienter med immunmedieret binyreinsufficiens blev behandlet med
kortikosteroider og 5 (45,5 %) af de 11 patienter fik hegjdosis systemiske kortikosteroider (> 40 mg
prednison eller tilsvarende) i en mediantid pa 2 dage (interval: 1 dag til 24 dage). Binyreinsufficiens
opharte hos 3 (27,3 %) af patienterne pa tidspunktet for data cut-off.

Hos patienter behandlet med avelumab i kombination med axitinib udviklede 1,8 % (9/489) af
patienterne immunmedieret binyreinsufficiens. Ud af disse patienter var der 2 (0,4 %) patienter med
grad 3 immunmedieret binyreinsufficiens.

Mediantiden til immunmedieret binyreinsufficiens opstod var 5,5 maneder (interval: 3,6 uger til
8,7 maneder). Medianvarigheden var 2,8 maneder (interval: 3 dage til over 15,5 maneder).
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Immunmediert binyreinsufficiens farte ikke til seponering af avelumab hos nogen patienter. 8 (88,9%)
patienter med immunmedieret binyreinsufficiens blev behandlet med kortikosteroider og 2 (25 %) af
de 8 patienter fik hejdosis kortikosteroider (> 40 mg prednison eller tilsvarende) i en mediantid pa

8 dage (interval: 5 dage til 11 dage). Binyreinsufficiens gik over hos 4 (44,4 %) af de 9 patienter pa
tidspunktet for data cut-off.

Type 1 diabetes mellitus

Hos patienter behandlet med avelumab som monoterapi opstod der type 1 diabetes mellitus uden en
alternativ etiologi hos 0,2 % (5/2 082) af patienterne. Alle 5 patienter oplevede grad 3 type 1 diabetes
mellitus.

Mediantiden til type 1 diabetes mellitus opstod var 3,3 maneder (interval: 1 dag til 18.7 maneder).
Medianvarigheden kunne ikke estimeres (interval: 14 dage til over 4,8 maneder).

Avelumab blev seponeret hos 0,1 % (2/2.082) af patienterne, pa grund af type 1 diabetes mellitus.
Type 1 diabetes mellitus ophgrte hos 2 (40 %) af patienterne pa tidspunktet for data cut-off.

Hos patienter behandlet med avelumab i kombination med axitinib opstod der type 1 diabetes mellitus
uden en alternativ atiologi hos 1,0% (5/489) af patienterne. Ud af disse patienter var der 1 (0,2 %)
patient med grad 3 type 1 diabetes mellitus.

Mediantiden til type 1 diabetes mellitus opstod var 1,9 maneder (interval: 1,1 maneder til
7,3 maneder).

Avelumab blev seponeret hos 0,2 % (1/489) af patienterne, pa grund af type 1 diabetes mellitus. Alle
5 patienter med type 1 diabetes mellitus blev behandlet med insulin. Type 1 diabetes mellitus gik ikke
vaek hos nogen af patienterne pa tidspunktet for data cut-off.

Immunmedieret nefritis og nyredysfunktion
Hos patienter behandlet med avelumab som monoterapi opstod immunmedieret nefritis hos 0,3 %
(7/2.082) af patienterne. Der var 1 (mindre end 0,1 %) patient med grad 3 immunmedieret nefritis.

Mediantiden til immunmedieret nefritis opstod var 2,4 maneder (interval: 7,1 uger til 21,9 maneder).
Medianvarigheden var 6,1 maneder (interval: 9 dage til 6,1 maneder).

Avelumab blev seponeret hos 0,2 % (4/2.082) af patienterne, pa grund af immunmedieret nefritis. Alle
7 patienter med immunmedieret nefritis blev behandlet med kortikosteroider. 6 (85,7 %) af disse

7 patienter med immunmedieret nefritis blev behandlet med hgjdosis kortikosteroider i en mediantid
pa 2,5 uger (interval: 6 dage til 2,8 maneder). Immunmedieret nefritis opharte hos 4 (57,1 %) patienter
pa tidspunktet pa data cut-off.

Hos patienter behandlet med avelumab i kombination med axitinib opstod der immunmedieret nefritis
hos 0,4 % (2/489) af patienterne. Ud af disse patienter var der 2 (0,4 %) patienter med grad 3
immunmedieret nefritis.

Mediantiden til immunmedieret nefritis opstod var 1,2 maneder (interval: 2,9 uger til 1,8 maneder).
Medianvarigheden var 1,3 uger (interval: over 4 dage til 1,3 uger).

Immunmedieret nefritis farte ikke til seponering af avelumab hos nogen patienter. Begge patienter
med immunmedieret nefritis blev behandlet med hgjdosis kortikosteroider i en mediantid pa

1,1 maneder (interval: 3 dage til 1,9 uger). Immunmedieret nefritis ophgrte hos 1 (50 %) af de

2 patienter pa tidspunktet for data cut-off.

Hepatotoksicitet (i kombination med axitinib)
Hos patienter behandlet med avelumab i kombination med axitinib blev der rapporteret grad 3 og
grad 4 forhgjet ALAT og forhgjet ASAT hos hhv. 9 % og 7 % af patienterne.
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Hos patienter med ALAT > 3 gange ULN (grad 2-4, n = 82) bedredes ALAT til grad 0-1 hos 92 %.

Blandt de 73 patienter, hvor enten avelumab (59 %) eller axitinib (85 %) blev genstartet som
monoterapi eller med begge (55 %) oplevede 66 % ingen tilbagevending til ALT > 3 gange ULN.

Klasseeffekt af immun checkpoint-heemmere

Der er rapporteret om tilfeelde af fglgende bivirkninger under behandling med andre immun
checkpoint-heemmere, som ogsa kan forekomme under behandling med avelumab: eksokrin
pancreasinsufficiens, cgliaki.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Tre patienter blev overdoseret med 5 % til 10 % over den anbefalede dosis avelumab. Patienterne
havde ingen symptomer, havde ikke behov for behandling for overdoseringen, og fortsatte
behandlingen med avelumab.

| tilfelde af en overdosering, skal patienterne overvages ngje for tegn og symptomer pa bivirkninger.
Behandlingen rettes mod handtering af symptomerne.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske stoffer, monoklonale antistoffer,

PD-1-/PDL-1- (programmeret celledgdsprotein 1/programmeret celledgdsligand 1) hemmere,

ATC-kode: LO1FFO0A4.

Virkningsmekanisme

Avelumab er et humant immunoglobulin G1 (IgG1) monoklonalt antistof rettet mod liganden for
programmeret celleded 1 (PD-L1). Avelumab binder sig til PD-L1 og blokerer pavirkningen mellem
PD-L1 og receptorer for programmeret celleded 1 (PD-1) og B7.1. Dette fjerner de undertrykkende
virkninger af PD-L1 pa cytotoksiske CD8* T-celler, hvilket farer til genetablering af T-celle
antitumorresponset. Avelumab har ogsa vist sig at inducere naturel killer celler (NK) direkte
tumorcellelyse via antistofafhaengig cellemedieret cytotoksicitet (antibody-dependent cell mediated
cytotoxicity, ADCC).

Klinisk virkning oqg sikkerhed

Merkelcellekarcinom (studie EMR100070-003)

Avelumabs virkning og sikkerhed blev undersggt i et enkelarmet multicenterstudie EMR100070-003
med to dele. Del A blev udfart hos patienter med histologisk bekraftet metastatisk MCC og
sygdomsprogression under eller efter kemoterapi mod metastatisk sygdom, hvor den forventede levetid
var over 3 maneder. Del B inkluderede patienter med histologisk bekraftet metastatisk MCC, som var
behandlingsnaive med hensyn til systemisk behandling af metastatisk sygdom.

Patienter med aktiv eller tidligere metastase i centralnervesystemet (CNS), aktiv eller tidligere
autoimmunsygdom, andre tidligere maligniteter inden for de seneste 5 ar, organtransplantation,
sygdomme, der kreever terapeutisk immunsuppression eller aktiv infektion med HIV eller hepatitis B
eller C, blev ekskluderet.
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Patienterne fik avelumab med en dosis pa 10 mg/kg hver 2. uge indtil sygdomsprogression eller

uacceptabel toksicitet. Patienter med radiologisk sygdomsprogression, som ikke er forbundet med en
signifikant klinisk forveerring, defineret som ingen nye eller forveerrede symptomer, ingen &ndring i
praestationsstatus i over 2 uger, og intet behov for salvage behandling, kunne fortsatte behandlingen.

Vurderingen af tumorresponset blev udfgrt hver 6. uge af en uafhaengig komité, der gennemgik
endepunkterne (Independent Endpoint Review Committee, IERC) ved hjelp af evalueringskriterier for
respons i solide tumorer (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) v1.1.

Studie 003 del A - tidligere behandlede patienter

Det primare endepunkt for effekt var det bekreeftede bedste samlede respons (best overall response,
BOR); sekundare endepunkter for effekt omfattede varigheden af responset (duration of response,
DOR), progressionsfri overlevelse (progression free survival, PFS) og samlet overlevelse (overall
survival, OS).

En analyse af effekten blev udfart hos alle 88 patienter efter en minimumsopfelgning pa 36 maneder.
Patienterne fik en median pa 7 doser avelumab (interval: 1 dosis til 95 doser), og den mediane
behandlingsvarighed var 17 uger (interval: 2 uger til 208 uger).

Ud af de 88 patienter var 65 (74 %) meend, medianalderen var 73 ar (interval 33 ar til 88 ar), 81 (92 %)
af patienterne var kaukasere, og 49 (56 %) patienter og 39 (44 %) patienter havde en Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) performancestatus pa hhv. 0 og 1.

Samlet blev det rapporteret, at 52 (59 %) af patienterne havde faet 1 tidligere behandling mod MCC, 26
(30 %) havde faet 2 tidligere behandlinger, og 10 (11 %) havde faet 3 eller flere tidligere behandlinger.
47 (53 %) af patienterne havde viscerale metastaser.

Tabel 4 opsummerer endepunkter for virkning hos patienter, der fik avelumab ved den anbefalede
dosis for studie EMR100070-003, del A, med en minimumsopfelgning pa 36 maneder. Samlet
overlevelse blev evalueret i en analyse med en minimumsopfalgning pa 44 maneder. Median OS var
12,6 maneder (95 % CI 7,5; 17,1).

19



Tabel 4: Respons pa avelumab 10 mg/kg hver 2. uge hos patienter med metastatisk MCC i

studie EMR100070-003 (del A)*

> 6 maneder ved K-M, (95 % ClI)

> 12 maneder ved K-M, (95 % ClI)
> 24 maneder ved K-M, (95 % CI)
> 36 maneder ved K-M, (95 % CI)

Endepunkter for effekt (del A) Resultater
(pr. RECIST v1.1, IERC) (N =88)

Objektiv responsrate (ORR)

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

(95 % CI) (23,3; 43,8)
Bekreftet bedste samlede respons (BOR)

Komplet respons (complete response, CR)** n (%) 10 (11,4 %)

Partielt respons (partial response, PR)** n (%) 19 (21,6 %)
Varighed af respons (DOR)?

Median, maneder 40,5

(95% CI) (18, kan ikke estimeres)

Minimum, maksimum (maneder) 2,8; 41,5+

93 % (75; 98)
71 % (51, 85)
67 % (47, 82)
52 % (26, 73)

Progressionsfri overlevelse (PFS)
Median PFS, méneder
(95 % Cl)
6 maneders PFS-rate ved K-M, (95 % CI)
12 maneders PFS-rate ved K-M, (95 % ClI)
24 maneders PFS-rate ved K-M, (95 % ClI)
36 maneders PFS-rate ved K-M, (95 % CI)

2,7
(1,4;6,9)
40 % (29; 50)
29 % (19; 39)
26 % (17; 36)
21 % (12; 32)

ClI: Konfidensinterval, RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, IERC: Independent

Endpoint Review Committee; K-M: Kaplan-Meier; + angiver en censureret veerdi
* Data for virkning med en minimumsopfglgning pa 36 maneder (cut-off-dato 14. september 2018)

** CR eller PR blev bekraftet ved en efterfglgende tumorvurdering

2 Baseret pa antallet af patienter med et bekraftet respons (CR eller PR)

Mediantiden til respons var 6 uger (interval: 6 uger til 36 uger) efter den fgrste dosis avelumab.

Toogtyve ud af 29 (76 %) responderende patienter havde respons inden for 7 uger efter den farste dosis

avelumab.

Kaplan-Meier-estimaterne af PFS for de 88 patienter (del A) med metastatisk MCC er angivet i

figur 1.
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Figur 1: Kaplan-Meier-estimater af progressionsfri overlevelse (PFS) pr. RECIST v1.1, IERC
(del A, minimumsopfglgning pa 36 maneder)
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Tumorpregver blev undersggt for PD-L1-ekspression pa tumorceller og for Merkelcelle-polyomavirus
(MCV) med en eksperimentel immunhistokemisk test (IHC). Tabel 5 opsummerer de objektive
responsrater ved PD-L1-ekpression og MCV-status for patienter med metastatisk MCC i

studie EMR100070-003 (del A).

Tabel 5: Objektive responsrater efter PD-L1-ekspression og MCV-tumorstatus hos patienter med
metastatisk MCC i studie EMR100070-003 (del A)

Avelumab

ORR (95 % CI)*

PD-L-ekspression ved cut-off pA>1 % N =742
Positiv (n = 58) 36,2 % (24,0; 49,9)
Negativ (n = 16) 18,8 % (4,0; 45,6)

IHC-MCV-tumorstatus N =77°
Positiv (n = 46) 28,3 % (16,0; 43,5)
Negativ (n = 31) 35,5 % (19,2; 54,6)

IHC: Immunhistokemi; MCV: Merkelcelle-polyomavirus; ORR: objektiv responsrate

* ORR (cut-off-dato 14. september 2018)

@ Baseret pa data fra patienter, som kunne evalueres for PD-L1

b Baseret pa data fra patienter, som kunne evalueres for MCV med immunhistokemi (IHC)

Studie 003 del B — patienter, som ikke fik systemisk behandling i metastatisk regi

Det primaere endepunkt for effekt var respons varighed, defineret som objektivt respons (komplet
respons (CR) eller partielt respons (PR)) med en varighed pa mindst 6 maneder; sekundzre effekt
endepunkter omfattede BOR, DOR, PFS og OS.

Den primere analyse for del B omfattede 116 patienter, som fik mindst én dosis af avelumab med en
minumumsopfelgning pa 15 maneder pa tidspunktet for dataafskearingen (cut-off-dato 2. maj 2019).

Ud af de 116 patienter var 81 (70 %) meend med en medianalder pa 74 ar (interval: 41 til 93 ar), 75
(65 %) var hvide og 72 (62 %) og 44 (38 %) havde en ECOG performancestatus pa hhv. 0 og 1.

Tabel 6 opsummerer den primare analyse af effektendepunkter, herunder et estimat af hyppighederne

for DOR og PSF efter 24 maneder ved Kaplan-Meier, hos patienter, der fik avelumab ved den
anbefalede dosis for studie EMR100070-003, del B.
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Tabel 6: Primer analyse af respons pa avelumab 10 mg/kg hver 2. uge hos patienter med
metastatisk MCC i studie EMR100070-003 (del B)*

Partielt respons (partial response, PR)** n (%)

Effekt endepunkter (del B) Resultater
(pr. RECIST v1.1, IERC) (N=116)
Varigt respons
> 6 maneder 30,2 %
(95 % CI) (22,0; 39,4)
Objektiv responsrate (ORR)
Responsrate, CR+PR** n (%) 46 (39,7 %)
(95 % CI) (30,7; 49,2)
Bekreftet bedste samlede respons (BOR)
Komplet respons (complete response, CR)** n (%) 19 (16,4 %)

27 (23,3 %)

Varighed af respons (DOR)?
Median, maneder
(95 % CI)
Minimum, maksimum (maneder)
> 3 maneder ved K-M, (95 % CI)
> 6 maneder ved K-M, (95 % CI)
> 12 maneder ved K-M, (95 % CI)
> 18 maneder ved K-M, (95 % CI)
> 24 maneder ved K-M, (95 % CI)

18,2

(11,3; kan ikke estimeres)

1,2; 28,3
89 % (75; 95)
78 % (63; 87)
66 % (50; 78)
52 % (34; 67)
45 % (25; 63)

Progressionsfri overlevelse (PFS)
Median PFS, maneder
(95 % CI)
3 maneders PFS-rate ved K-M, (95 % CI)
6 maneders PFS-rate ved K-M, (95 % CI)
12 maneders PFS-rate ved K-M, (95 % CI)
24 maneders PFS-rate ved K-M, (95 % CI)

4,1
(1,4;6,1)
51 % (42; 60)
41 % (32; 50)
31 % (23; 40)
20 % (12, 30)

ClI: Konfidensinterval; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumours; IERC: Independent

Endpoint Review Committee; K-M: Kaplan-Meier

* Effektdata med en minimumsopfalgning pal5 maneder (cut-off-dato 2. maj 2019)

** CR eller PR blev bekraftet ved en efterfglgende tumorvurdering
@ Baseret pa antallet af patienter med et bekraeftet respons (CR eller PR)

Figur 2 angiver Kaplan-Meier-estimater af PFS fra den primere analyse med de 116 patienter, der
indgik i del B med en minimumsopfglgning pa 15 maneder.
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Figur 2: Kaplan-Meier-estimater for progressionsfri overlevelse (PFS) pr. RECIST v1.1, IERC
(del B, N=116)
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Tumorpragver blev undersagt for PD-L1-ekspression pa tumorceller og for MCV med en eksperimentel
IHC-test. Tabel 7 opsummerer de objektive responsrater ved PD-L1-ekpression og MCV-status for
patienter med metastatisk MCC i studie EMR100070-003 (del B).

Tabel 7: Objektive responsrater efter PD-L1-ekspression og MCV-tumorstatus hos patienter
med metastatisk MCC i studie EMR100070-003 (del B)

Avelumab

ORR (95 % CD*

PD-L1-ekspression ved cut-off pa>1 % N=1082
Positiv (n=21) 61,9 % (38,4; 81,9)
Negativ (n=87) 33,3 % (23,6; 44,3)

IHC-MCV-tumorstatus N=107°
Positiv (n=70) 34,3 % (23,3; 46,6)
Negativ (n=37) 48,6 % (31,9; 65,6)

IHC: Immunhistokemi; MCV: Merkelcelle-polyomavirus; ORR: objektiv responsrate
* ORR (cut-off-dato 2. maj 2019)

@ Baseret pa data fra patienter, som kunne evalueres for PD-L1

b Baseret pa data fra patienter, som kunne evalueres for MCV med IHC

Lokalt fremskreden eller metastatisk urotelkarcinom (studie B9991001)

Avelumabs virkning og sikkerhed blev vist i studie B9991001, et randomiseret, abent
multicenterstudie udfart hos 700 patienter med ikke resekterbar, lokalt fremskreden eller metastatisk
urotelkarcinom, hvor der ikke var sygdomsprogression med 4-6 cyklusser af farstevalgs platinbaseret
induktionskemoterapi. Patienter med autoimmunsygdom eller en medicinsk sygdom, der kraevede
immunsuppression, blev ekskluderet.

Randomiseringen blev stratificeret ved bedste respons pa kemoterapi (CR/PR vs. stabil sygdom [stable
disease, SD]) og metastasested (visceralt vs. ikke visceralt) pa tidspunktet, hvor
farstevalgs-induktionskemoterapi blev pabegyndt. Patienterne blev randomiseret (1:1) til at fa enten
avelumab 10 mg/kg intravengs infusion hver 2. uge plus bedste stattebehandling (best supportive care,
BSC) eller BSC alene.
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Administration af avelumab var tilladt ud over Response Evaluation Criteria in Solid Tumours
(RECIST) v1.1-defineret sygdomsprogression ved blindet uafhangig central gennemgang (BICR),
hvis patienten var klinisk stabil, og hvis investigatoren ansa det for at give patienten en klinisk fordel.
Vurderingen af tumorstatus blev udfert ved baseline, 8 uger efter randomisering, derefter hver 8. uge
op til 12 maneder efter randomisering, og hver 12. uge derefter, indtil dokumenteret, bekreaftet
sygdomsprogression ved vurdering af BICR i henhold til RECIST v1.1.

Demografi og baselinekarakteristika var generelt velafbalanceret mellem armen med avelumab plus
BSC og armen med BSC alene. Baselinekarakteristika var en medianalder pa 69 ar (interval: 32 til 90),
66 % af patienterne var 65 ar eller ldre, 77 % var mand, 67 % var hvide og ECOG PS var 0 (61 %)
eller 1 (39 %) for begge arme.

For farstevalgs-kemoterapi fik 56 % af patienterne cisplatin plus gemcitabin, 38 % af patienterne fik
carboplatin plus gemcitabin og 6 % af patienterne fik cisplatin plus gemcitabin og carboplatin plus
gemcitabin (dvs. disse patienter fik en eller flere cyklusser af hver kombination). Det bedste respons
pa farstevalgs-induktionskemoterapi var CR eller PR (72 %) eller SD (28 %). Metastasesteder far
kemoterapi var viscerale (55 %) eller ikke viscerale (45 %). 51 procent af patienterne havde
PD-L1-positive tumorer. 6 procent af patienterne i armen med avelumab plus BSC, og 44 % af
patienterne i armen med BSC alene fik en anden PD-1/PD-L1 checkpoint-hemmer efter seponering af
behandlingen.

Den primare effektparameter var samlet overlevelse (OS) hos alle randomiserede patienter, og hos
patienter med PD-L1-positive tumorer. Progressionsfri overlevelse (PFS) baseret pa
BICR-bedgmmelse i henhold til RECIST v1.1 var en yderligere maling af effekten. Effektparametrene
blev malt fra randomiseringstidspunktet efter 4 til 6 cyklusser af platinbaseret induktionskemoterapi.

PD-L1-status for tumoren blev vurderet ved hjeelp af Ventana PD-L1 (SP263)-analysen.
PD-L1-positivitet blev defineret ved at > 25 % af tumorcellerne farvede for PD-L1; eller > 25 % af
immuncellerne farvede for PD-L1 hvis > 1 % af tumoromradet indeholdt immunceller, eller 100 % af
immuncellerne farvede for PD-L1 hvis = 1 % af tumoromradet indeholdt immunceller.

Ved den preaespecificerede interimanalyse (cut-off-dato 21. oktober 2019) opfyldte studie B9991001
det primare endepunkt for OS i begge coprimare populationer: hos alle randomiserede patienter med
en median OS pa 21,4 maneder (95 % CI: 18,9; 26,1, HR 0,69, 95 % CI: 0,556; 0,863) i armen med
avelumab plus BSC med en median OS pa 14,3 maneder (95 % CI: 12,9; 17,8) i armen med BSC
alene. For patienter med PD-L1-positive tumorer blev den mediane OS ikke néet (95 % CI: 20,3; ikke
opnaet, HR 0,56, 95 %, Cl: 0,404; 0,787) i armen med avelumab plus BSC, og den mediane OS i
armen med BSC alene var 17,1 maneder (95 % ClI: 13,5; 23,7). Opdaterede OS-resultater med en
cut-off-dato 19. januar 2020 og PFS-data med cut-off-dato 21. oktober 2019 er vist i tabel 8 og i figur 3
og figur 4 nedenfor.
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Tabel 8: Resultater for virkning ved PD-L1-ekspression i studie B9991001

Endepunkter for | Avelumab BSC Avelumab BSC Avelumab BSC
virkning plus BSC plus BSC plus BSC
(N=350) (N=350) (N=189) (N=169) (N=139) (N=131)
Alle randomiserede PD-L1-positive tumorer | PD-L1-negative tumorer®
patienter
Samlet overlevelse (OS)?
Handelser (%) 156 (44,6) | 190 (54,3) 68 (36,0) 85 (50,3) 80 (57,6) 80 (61,1)
Median i maneder 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)
Hazard ratio 0,70 0,60 0,83
(95 % CI) (0,564, 0,862) (0,439; 0,833) (0,603; 1,131)
2-sidet p-veerdid 0,0008 0,0019 -
Progressionsfri overlevelse (PFS)"
Haendelser (%) 225 (64,3) | 260 (74,3) | 109 (57,7) | 130(76,9) | 103 (74,1) 99 (75,6)
Median i méneder 3,7 2,0 5,7 2,1 3,0 1,9
(95 % CI) (3,5; 5,5) (1,9; 2,7) (3,7; 7,4) (1,9; 3,5) (2,0; 3,7) (1,9; 2,1)
Hazard ratio 0,62 0,56 0,63
(95 % CI) (0,519; 0,751) (0,431; 0,728) (0,474, 0,847)
2-sidet p-veerdi < 0,0001 < 0,0001 -

ClI: Konfidensinterval, K-M: Kaplan-Meier, NE: kan ikke estimeres
Bemeerk: 72 patienter (22 patienter i armen, hvor de fik avelumab plus BS, og 50 patienter i armen, hvor de fik
BSC alene) havde en tumor med en ukendt PD-L1-status
2 OS cut-off-dato 19. januar 2020

b PES cut-off-dato 21. oktober 2019
¢ PD-L1-negative populationsanalyser var udforskende, og der blev ikke udfgrt nogen formel test
4 p-veerdi baseret pa stratificeret log-rank

¢ Baseret pd BICR-vurdering i henhold til RECIST v1.1
f PFS-censureringsarsager falger hierarkiet i reekkefglge: ingen tilstreekkelig vurdering ved baseline, start pa ny
behandling mod cancer, handelse efter 2 eller flere manglende vurderinger, tilbagetraekning af samtykke, tabt for
opfalgning, ingen tilstraekkelig tumorvurdering efter baseline, igangveerende uden en haendelse
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Figur 3: Kaplan-Meier-estimater for samlet overlevelse (OS) ved PD-L1-ekspression
(cut-off-dato 19. januar 2020) - Fuldsteendigt analyseseet
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Figur 4: Kaplan-Meier-estimater for progressionsfri overlevelse (PFS) ved PD-L1-ekspression
baseret pa BICR-vurdering (RECIST v1.1) (cut-off-dato 21. oktober 2019) - Fuldstendigt
analyseseaet
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Renalcellekarcinom (studie B9991003)

Avelumabs virkning og sikkerhed i kombination med axitinib blev vist i studie B9991003, et
randomiseret, dbent multicenterstudie af avelumab i kombination med axitinib hos 886 patienter med
ubehandlet fremskredent eller metastatisk RCC med en clear cell-komponent.
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Patienter blev inkluderet uanset prognostiske risikogrupper eller ekspression af tumor-PD-L1, og
skulle have mindst en malbar lasion, defineret ved Response Evaluation Criteria in Solid Tumours
(RECIST)-version 1.1, som ikke tidligere var blevet bestralet. Patienter med tidligere systemisk
behandling rettet mod fremskredent eller metastatisk RCC; tidligere systemisk immunterapeutisk
behandling med IL-2-, IFN-a-, anti-PD-1-, anti-PD-L1- eller anti-CTLA-4-antistoffer eller aktive
hjernemetastaser, aktiv autoimmunsygdom, der kan forverres, nar der fas immunstimulerende midler,
andre tidligere maligniteter i anamnesen inden for de sidste 5 ar, organtransplantation, var ikke
egnede.

Randomiseringen blev stratificeret i henhold til Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
performance status (PS) (0 vs. 1) og region (USA vs. Canada/Vesteuropa vs. resten af verden).
Patienterne blev randomiseret (1:1) til en af de fglgende behandlingsarme:

o Avelumab 10 mg/kg intravengs infusion hver 2. uge i kombination med axitinib 5 mg to gange
dagligt oralt (N = 442). Patienter, som tolererede axitinib 5 mg to gange dagligt uden
axitinibrelaterede ugnskede handelser af grad 2 eller derover i 2 pa hinanden felgende uger,
kunne gge dosis til 7 mg og efterfglgende til 10 mg to gange dagligt. Axitinib kunne afbrydes
eller reduceres til 3 mg to gange dagligt og efterfelgende til 2 mg to gange dagligt for at
handtere toksicitet.

o Sunitinib 50 mg en gang dagligt oralt i 4 uger, efterfulgt af 2 uger uden (N = 444) indtil
radiografisk eller klinisk progression eller uacceptabel toksicitet.

Behandling med avelumab og axitinib fortsatte indtil RECIST v1.1-defineret sygdomsprogression i
henhold til vurdering fra en blindet uafhaengig central bedgmmelse (blinded independent central
review, BICR) eller uacceptabel toksicitet. Administration af avelumab og axitinib var tilladt efter den
RECIST-definerede sygdomsprogression, baseret pa investigatorens vurdering af patientens
benefit/risk-forhold og Kliniske tilstand, herunder praestationsstatus, kliniske symptomer, ugnskede
heendelser og laboratoriedata. Stagrstedelen (n = 160, 71,4 %) af patienterne med progressiv sygdom
fortsatte behandlingen med begge leegemidler efter progression. Vurderingen af tumorstatus blev
udfart ved baseline, efter randomisering efter 6 uger, derefter hver 6. uge op til 18 maneder efter
randomisering, og hver 12. uge derefter, indtil dokumenteret, bekraftet sygdomsprogression ved
BICR.

De primere endepunkter for virkning var progressionsfri overlevelse (progression-free survival, PFS),
evalueret ved BICR ved brug af RECIST v1.1 og samlet overlevelse (overall survival, OS) ved
farstevalgsbehandling af patienter med fremskredent RCC, som har PD-L1-positive tumorer
(PD-L1-ekspressionsniveau > 1 %). De vigtigste sekundzre endepunkter var PFS baseret pa
BICR-bedgmmelse i henhold til RECIST v1.1 og OS uanset PD-L1-ekspression. PD-L1-status blev
bestemt ved immunhistokemi. Yderligere sekundare endepunkter omfattede objektivt respons (OR),
tid til respons (TTR) og varighed af respons (duration of response, DOR).

Studiepopulationens karakteristika: en medianalder pa 61 ar (interval: 27,0 til 88,0), 38 % af
patienterne var 65 ar eller &ldre, 75 % var mand, 75 % var kaukasere og ECOG performance score
var 0 (63 %) eller 1 (37 %).

Patientfordelingens risikogrupper ifglge International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortium (IMDC) var 21 % favorabel, 62 % intermedizer og 16 % darlig. Patientfordelingens
risikogrupper ifglge Memorial Sloan—Kettering Cancer Center (MSKCC) var 22 % favorabel, 65 %
intermedizer og 11 % darlig.

Virkningsresultaterne er vist i tabel 9 og figur 5 baseret pa tidspunktet for data cut-off den

28. januar 2019. Med en median OS opfalgning pa 19 maneder var OS-data umodne med 27 %
dgdsfald. Den observerede hazard ratio (HR) for OS var 0,80 (95 % CI: 0,616; 1,027) for avelumab i
kombination med axitinib, sammenlignet med sunitinib.
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Tabel 9: Virkningsresultater fra studie B9991003 hos patienter uanset ekspression af PD-L1

12-méneders PFS-rate ved K-M, (95 % CI)**
18-maneders PFS-rate ved K-M, (95 % CI)**

52,4% (47,4; 57,2)
43,9% (38,8; 49,0)

Effekt endepunkter Avelumab plus axitinib Sunitinib
(Baseret pa BICR-bedgmmelse) (N=442) (N=444)
Progressionsfri overlevelse (PFS)
Handelser (%) 229 (52) 258 (58)
Median i maneder (95 % ClI) 13,3 (11,1; 15,3) 8,0 (6,7; 9,8)
Hazard ratio (95 % CI) 0,69 (0,574; 0,825)
p-veerdi* <0,0001

39,2% (34,1; 44,2)
29,3% (24,2; 34.,6)

Bekreftet objektiv responsrate (ORR)

Objektiv responsrate (ORR) n (%) 232 (52,5) 121 (27,3)

(95% CI) 47,7, 57,2 23,2; 31,6

Komplet respons (CR) n (%) 17 (3,8) 9(2,0)

Partielt respons (PR) n (%) 215 (48,6) 112 (25,2)
Tid til respons (TTR)

Median, maneder (interval) 2,7(1,2;20,7) 4,0(1,2;18,0)
Varighed af respons (duration of response, DOR)

Median, maneder (95 % CI) 18,5 (17,8; NE) NE (16,4; NE)

BICR: Blindet uafhangig central bedgmmelse, Cl: Konfidensinterval, K-M: Kaplan-Meier, NE: Kan ikke

estimeres
* 1-sidet p-verdi baseret pa stratificeret log-rank

** Cl'er er afledt af log-log-transformation med transformation tilbage til ikke-transformeret skala.

Figur 5: Kaplan-Meier-estimater for progressionsfri overlevelse baseret pad BICR-bedgmmelsen

hos patienter uanset ekspression af PD-L1

1,0
0,9
0,8
0,7
0,6
05

0,4

Sandsynlighed for PFS

0,3
0,2
01

0,0

Tiden for progressionsfri overlevelse (maneder)

Antal med risiko

Avelumab + Axitinib:

Sunitinib:

Avelumab + Axitinib: (N=442, hendelser=229, median=13,3 maneder, 95% CI (11,1; 15,3))
Sunitinib: (N=444, hendelser=258, median=8,0 méaneder, 95% ClI (6,7; 9,8))

Der blev observeret en forbedring af PFS i alle praespecificerede undergrupper.
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Figur 6: Forest-afbildning af progressionsfri overlevelse baseret pad BICR-vurdering hos
patienter uanset ekspression af PD-L1

Antal haendelser/Antal personer
Hazard Ratio (95 % konfidensinterval)

Undergruppe Avelumab + Axitinib  Sunitinib
Alle personer 0,69 (0,57; 0,83)
ECOG preestationsscore:
0,71 (0,57; 0,89)
0,67 (0,50; 0,90)

Geografisk region:

USA 0,81 (0,57; 1,15)
Canada/Vesteuropa 0,55 (0,40; 0,76)
Resten af verden 0,76 (0,58; 1,00)
Alder:

<65 4ér 0,63 (0,50; 0,79)
> 65 ar 0,85 (0,63; 1,15)
Kan:

Mand 0,65 (0,52; 0,80)
Kvinde 0,86 (0,60; 1,23)
Race:

Kaukasisk 0,72 (0,58; 0,89)
Asiatisk 0,61 (0,38; 0,98)
Andet 0,69 (0,35; 1,36)
Nefrektomi

Ja 0,70 (0,57; 0,85)
Nej 0,72 (0,48; 1,07)

MSKCC prognostiske kriterier:

Favorabel 0,73 (0,47; 1,13)
Intermedieer 0,71 (0,57; 0,89)
Ringe 0,47 (0,28; 0,76)

IMDC prognostiske kriterier

Favorabel 0,63 (0,40; 0,99)
Intermedieer 0,76 (0,60; 0,95)
Ringe 0,51 (0,34; 0,77)
00 05 10 15
Favoriserer Avelumab + Axitinib Favoriserer Sunitinib
Immunogenicitet

Der blev pavist antidrug-antistoffer (anti-drug antibodies, ADA) hos 8,5 % af MCC-patienter

(studie EMR107000-003, 8,9 % for del A og 8,2 % for del B), 19 % af UC-patienter

(studie B9991001) og 16 % af RCC-patienter (studie B9991003). Starstedelen af ADA var af
neutraliserende karakter. Der blev ikke observeret evidens for ADAs eller neutraliserende antistoffers
(nAb) pavirkning af farmakokinetik, virkning eller sikkerhed.

Padiatrisk population

Studie MS100070-0306 var et abent, fase I/11-multicenterstudie til evaluering af dosis, sikkerhed og
tolerabilitet, antitumoraktivitet, farmakokinetik og farmakodynamik for avelumab hos pediatriske
patienter fra fedslen til under 18 ar, med refraktzre eller recidiverede faste tumorer, herunder tumorer
i centralnervesystemet (CNS) og lymfom, hvor der ikke er nogen tilgaengelig standardbehandling, eller
hvor patienten ikke var egnet til den eksisterende behandling.

Der indgik 21 peadiatriske patienter i studiet med et aldersinterval fra 3 til 17 ar (11 patienter < 12 ar
og 10 patienter > 12 ar), der fik enten 10 mg/kg (N=6) eller 20 mg/kg (N=15) avelumab intravengst
hver 2. uge indtil bekraeftet progression, dgd eller uacceptabel toksicitet.

De primere tumorkategorier var blgddels/knoglesarkom (N=12), CNS-maligniteter (N=8) og
gastrointestinalt (GI) karcinom (N=1).
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Der var intet komplet respons (complete response, CR) eller partielt respons (partial response, PR) i
dette studie, vurderet i henhold til RECIST 1.1.

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med Bavencio i alle undergrupper af den paediatriske population ved behandling af
Merkelcellekarcinom, urotelialt karcinom og renalcellekarcinom (se pkt. 4.2 for oplysninger om
padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Farmakokinetikken for avelumab blev vurderet ved brug af en population til at undersgge
farmakokinetikken for avelumab som monoterapi, og avelumab i kombination med axitinib.

Baseret pa en farmakokinetisk populationsanalyse for avelumab som monoterapi og i kombination
med axitinib er der ingen forventede klinisk betydningfulde forskelle i eksponering for avelumab
mellem administration hver 2. uge med 800 mg eller 10 mg/kg.

Fordeling

Avelumab forventes at blive fordelt i det systemiske kredslgb, og i mindre grad i det ekstracelluleere
rum. Fordelingsvolumen ved steady-state er 4,72 .

| overensstemmelse med begraenset ekstravaskulaer fordeling, er fordelingsvolumen for avelumab ved
steady-state lille. Som forventet for et antistof, bindes avelumab ikke til plasmaproteiner pa en specifik
made.

Elimination

Baseret pa en populationsfarmakokinetisk analyse af 1.629 patienter, er veerdien af den totale
systemiske clearance (CL) 0,59 I/dag. I tilleegsanalysen blev det fundet, at avelumab CL faldt over tid.
Den starste gennemsnitlige maksimale reduktion (% variationskoefficient [coefficient of variation,
CV %]) fra veerdien ved baseline med forskellige tumortyper var ca. 32,1 % (CV 36,2 %).

Steady-state-koncentrationen af avelumab blev naet efter ca. 4 til 6 uger (2 til 3 cyklusser) med en
gentagen dosering pa 10 mg/kg hver 2. uge, og den systemiske akkumulation var ca. 1,25 gange.

Eliminationshalveringstiden (t;) ved den anbefalede dosis er 6,1 dag, baseret pa en
populationsfarmakokinetisk analyse.

Linearitet/non-linearitet

Eksponeringen af avelumab blev gget dosisproportionalt i dosisomradet pa 10 mg/kg til 20 mg/kg hver
2. uge.

Nar avelumab 10 mg/kg blev administreret i kombination med axitinib 5 mg, var de tilhgrende
eksponeringer for avelumab og axitinib uendrede, sammenlignet med enkeltstofferne. Der var ikke
nogen evidens, der tydede pa en Klinisk relevant andring af avelumab-clearance med tiden hos
patienter med fremskredent RCC.

Serlige populationer

En populationsfarmakokinetisk analyse tydede ikke pa nogen forskel i den totale systemiske clearance
af avelumab, baseret pa alder, kan, race, PD-L1-status, tumorbyrde, nedsat nyrefunktion og let til
moderat nedsat leverfunktion.

Den totale systemisk clearance stiger med legemsveagten. Steady-state-eksponeringen var ca. uniform
over en bredt legemsvegtsinterval (30-204 kg) for den legemsveegtnormaliserede dosering.
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Nedsat nyrefunktion

Der blev ikke fundet nogen klinisk vigtige forskelle i clearance af avelumab mellem patienter med let
(glomeruleer filtrationsrate (GFR) 60 til 89 ml/min, Cockcroft-Gault kreatininclearance (CrCL),
n=623), moderat (GFR 30 til 59 ml/min, n = 320) og patienter med normal (GFR > 90 ml/min, n=671)
nyrefunktion.

Avelumab er ikke blevet undersggt hos patienter med sveert nedsat nyrefunktion (GFR 15-29 ml/min).

Nedsat leverfunktion

Der blev ikke fundet nogen klinisk vigtige forskelle i clearance af avelumab mellem patienter med let
nedsat leverfunktion (bilirubin < ULN og ASAT > ULN eller bilirubin fra 1 til 1,5 gange ULN,
n=217) og normal leverfunktion (bilirubin og ASAT <ULN, n=1.388) i en
populationsfarmakokinetisk analyse. Nedsat leverfunktion blev defineret i henhold til kriterierne for
leverdysfunktion fra National Cancer Institute (NCI).

Avelumab er ikke blevet undersggt hos patienter med moderat nedsat leverfunktion (bilirubin fra 1,5
til 3 gange ULN) eller sveert nedsat leverfunktion (bilirubin > 3 gange ULN).

Padiatrisk population

Avelumabs farmakokinetik blev evalueret hos 21 bgrn og unge fra 3 ar til 17 ar i studie
MS100070-0306, der fik enten 10 mg/kg (N=6) eller 20 mg/kg (N=15) avelumab intravengst hver
2. uge indtil bekraeftet progression, dgd eller uacceptabel toksicitet.

De padiatriske farmakokinetiske parameter og de tilsvarende farmakokinetiske profiler for alle
patienter blev evalueret i henhold til dosering og stratificeret i henhold til legemsvegt.

Eksponeringen hos peediatriske patienter, der fik 20 mg/kg avelumab, var tilsvarende eller hgjere
sammenlignet med eksponeringen hos voksne, der fik 10 mg/kg eller 800 mg avelumab. Hos
padiatriske patienter, der fik 10 mg/kg avelumab, var eksponeringen lavere sammenlignet med
eksponeringen hos voksne.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
toksicitet efter gentagne doser hos Cynomolgus-aber, der fik administreret intravengse doser af 20, 60
eller 140 mg/kg én gang ugentligt i 1 maned og 3 maneder, efterfulgt af en 2-maneders
rekonvalescensperiode efter 3-maneders doseringsperioden. Der blev observeret perivaskuleaer
mononukler celle-infiltration i hjernen og rygsgjlen hos aber, der blev behandlet med avelumab ved
> 20 mg/kg i 3 maneder. Selvom der ikke var noget klart forhold mellem dosis og respons, kan det
ikke udelukkes, at dette fund var relateret til avelumab-behandlingen.

Der er ikke udfgrt reproduktionsstudier hos dyr med avelumab. PD-1/PD-L1-mekanismen menes at
vere involveret i at opretholde tolerance over for fosteret i Igbet af hele draegtighedsperioden. Hvis
PD-L1-signallering blokeres, har det vist sig at forstyrre tolerancen over for fosteret i murine
draegtighedsmodeller og at fare til et gget fostertab. Disse resultater indikerer en mulig risiko for, at
administration af avelumab under graviditet kunne forarsage fosterskade, herunder en gget hyppighed
for abort eller dedfedsel.

Der er ikke udfart studier for at vurdere avelumabs potentiale for carcinogent potentiale eller
genotoksicitet.

Der er ikke udfart fertilitetsstudier med avelumab. I 1-maneds og 3-maneders toksikologistudier med
gentagne doser hos aber, var der ingen bemaerkelsesverdig virkning pa de hunlige
reproduktionsorganer. Mange af hanaberne, der blev anvendt i disse studier, var ikke kensmodne, og
derfor kan der ikke konkluderes noget klart vedrgrende virkningerne pa de mandlige
reproduktionsorganer.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Mannitol (E421)

Koncentreret eddikesyre

Polysorbat 20 (E432)

Natriumhydroxid

Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfart under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

U&bnet haetteglas

3ar
Efter anbrud

Fra et mikrobiologisk synspunkt bar leegemidlet fortyndes og straks infunderes umiddelbart efter
anbrud.

Efter forberedelse af infusionen

Der er blevet pavist kemisk og fysisk stabilitet under brug som falger:

Forberedelse af infusion Opbevaring ved 2 °C til Opbevaring ved 20 °C til
8°C 25°C
beskyttet mod lys under normale lysforhold
Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) 96 timer 72 timer
infusionsvaeske, oplgsning
Natriumchlorid 4,5 mg/ml (0,45 %) 24 timer 24 timer
infusionsveeske, oplgsning

Fra et mikrobiologisk synspunkt bgr den fortyndede oplgsning infunderes straks, medmindre
fortyndingsmetoden udelukker risikoen for mikrobiel kontaminering. Hvis den fortyndede oplgsning
ikke anvendes straks, er opbevaringstid og betingelser far brug brugerens ansvar.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kgleskab (2 °C-8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter fortynding af laegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

10 ml koncentrat i et haetteglas (type I-glas) med en prop af halobutylgummi og en
aluminiumsforsegling forsynet med et aftageligt plasticlag.

Pakningsstarrelse pa 1 hetteglas.
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6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Bavencio er kompatibelt med infusionsposer af polyethylen, polypropylen og ethylen-vinylacetat,
glasflasker, infusionssat af polyvinylchlorid og in-line-filtre med polyethersulfonmembraner med en
porestarrelse pa 0,2 mikrometer.

Héandteringsanvisninger

Anvend aseptisk teknik for at forberede infusionsveesken, oplgsningen.

o Haetteglasset skal inspiceres visuelt for partikler og misfarvning. Bavencio er en klar, farvelgs til
let gullig oplasning. Hvis oplasningen er uklar, misfarvet eller hvis den indeholder partikler, ma
haetteglasset ikke anvendes.

o Der skal anvendes en infusionspose af en passende starrelse (helst 250 ml), som indeholder
enten 9 mg/ml (0,9 %) natriumchlorid infusionsvaeske, oplgsning eller med 4,5 mg/ml (0,45 %)
natriumchlorid infusionsveeske, oplasning. Det rette volumen Bavencio skal treekkes up af
heetteglasset/hatteglassene, og overfares til infusionsposen. Alle delvist brugte eller tomme
heetteglas skal bortskaffes.

o Den fortyndede oplgsning blandes ved at vende posen forsigtigt pa hovedet for at undga
skumdannelse eller for kraftig rystning af oplgsningen.

o Oplasningen skal inspiceres for at sikre, at den er Kklar, farvelgs og fri for synlige partikler. Den
fortyndede oplgsning skal anvendes umiddelbart efter forberedelse.

o Ma ikke administreres sammen med andre leegemidler i den samme intravengse slange.
Administrer infusionsvasken, oplgsningen, med et sterilt, ikke-pyrogent, lavproteinbindende
0,2 mikrometer in-line- eller add-on-filter, som beskrevet i pkt. 4.2.

Efter administration af Bavencio skal slangen skylles med enten 9 mg/ml (0,9 %) natriumchlorid
infusionsveaeske, oplasning eller med 4,5 mg/ml (0,45 %) natriumchlorid infusionsvaske, oplgsning.

Den fortyndede oplgsning ma ikke nedfryses eller omrystes. Hvis oplgsningen er afkalet, skal den
fortyndede oplgsning i de intravengse poser have stuetemperatur (20 °C til 25 °C) far brug.

Bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1214/001

9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsfaringstilladelse: 18. september 2017
Dato for seneste fornyelse: 12. marts 2025
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10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG I

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRYRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren af det biologisk aktive stof

Merck Serono SA

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

Schweiz

Navn og adresse pé den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Merck Serono S.p.A.

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

Italien

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFARINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR'er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’s for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD-list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende
opdateringer offentliggjort pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af
modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europeiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepeel (Iegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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o Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Far Bavencio markedsfares i hvert medlemsland skal indehaveren af markedsfgringstilladelsen na til
enighed med den nationale kompetente myndighed om indholdet og formatet af
uddannelsesprogrammet, herunder kommunikationsmedier, udleveringskanaler samt alle andre
aspekter af programmet.

Uddannelsesprogrammet er beregnet til at gge patienternes kendskab til tegn og symptomer, der er
relevante for tidlig genkendelse/identifikation af immunmedierede bivirkninger og infusionsrelaterede
reaktioner.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sikre, at alle leeger og sundhedspersonale samt
patienter/plejere, som forventes at ordinere og bruge Bavencio, i alle medlemslande, hvor Bavencio
markedsfgres, har adgang til/har faet falgende patientkort.

Patientkortet skal indeholde de falgende ngglebeskeder:

o Kort introduktion til Bavencio (avelumab) (indikation og formal med redskabet)

o Beskrivelse af de vigtigste tegn og symptomer pa de immunmedierede bivirkninger og
infusionsrelaterede reaktioner, og en pamindelse om vigtigheden af straks at informere den
behandlende lzge, hvis symptomerne opstar, varer ved eller forvarres.

o En advarsel til patienterne om vigtigheden af straks at kontakte laegen, hvis de udvikler nogle af
de angivne tegn og symptomer, samt om vigtigheden af ikke at forsgge at behandle sig selv.

o En pamindelse om at have patientkortet med hele tiden, og vise det til leeger og
sundhedspersonale, der evt. behandler dem.

o Kortet skal ogsa indeholde instruktioner i at indtaste kontaktinformation for leegen, der
ordinerede Bavencio, samt en advarsel til leeger og sundhedspersonale, der til enhver tid
behandler patienterne, herunder i ngdstilfeelde, om at patienten bruger Bavencio.
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Bavencio 20 mg/ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
avelumab

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver ml koncentrat indeholder 20 mg avelumab.
Et heetteglas pa 10 ml indeholder 200 mg avelumab.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: Mannitol, koncentreret eddikesyre, polysorbat 20, natriumhydroxid, vand til
injektionsveesker.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning.
200 mg/10 ml
1 heetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ]

Intravengs anvendelse efter fortynding.
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Kun til engangsbrug.

8. UDL@BSDATO

EXP
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‘ 9. S/ARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1214/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR -2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR -MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET PAHATTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

Bavencio 20 mg/ml koncentrat, sterilt
avelumab
i.v. efter fortynding

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

200 mg/10 ml

| 6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til patienten

Bavencio 20 mg/ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
avelumab

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

Sperg legen, hvis der er mere, du vil vide.

Kontakt leegen, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er naevnt i denne
indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

AN -

1.

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge Bavencio
Sédan skal du bruge Bavencio

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Virkning og anvendelse

Bavencio indeholder det aktive stof avelumab, et monoklonalt antistof (en form for protein), som
binder sig til et specifikt mal i kroppen kaldet PD-L1.

PD-L1 findes pa overfladen af visse tumorceller, og hjeelper med at beskytte dem mod immunsystemet
(kroppens naturlige forsvar). Bavencio binder sig til PD-L1, og blokerer denne beskyttende effekt,
hvilket giver immunsystemet mulighed for at angribe tumorcellerne.

Bavencio anvendes hos voksne til at behandle:

Merkelcellekarcinom (MCC), en sjaelden form for hudkraeft, nar det er metastatisk (har spredt
sig til andre dele af kroppen).

En kreeft, der stammer fra urinvejene (urotelialt karcinom (UC)), nar denne har spredit sig
videre uden for urinblaren eller til andre dele af kroppen (fremskredent eller metastatisk).
Bavencio anvendes som vedligeholdelsesbehandling, hvis tumoren ikke er vokset efter sakaldt
farste behandling med platinbaseret kemoterapi.

Renalcellekarcinom (RCC), en type nyrekraft, nar det er fremskredent (har spredt sig videre
end nyrerne eller til andre dele af kroppen).

For renalcellekraeft skal Bavencio anvendes i kombination med axitinib.

Det er vigtigt, at du ogsa lzeser indleegssedlen for legemidlet, der indeholder axitinib. Sparg leegen,
hvis du har spargsmal om axitinib.

2.

Det skal du vide, far du begynder at bruge Bavencio

Brug ikke Bavencio
hvis du er allergisk over for avelumab eller et af de gvrige indholdsstoffer i Bavencio (angivet i
punkt 6).
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Advarsler og forsigtighedsregler

Blodprgver og veegtkontroller

Leegen vil kontrollere dit generelle helbred fgr og under behandlingen med Bavencio.

Du vil fa foretaget blodpraver under behandlingen, og leegen vil overvage din vagt far og under
behandlingen.

Kontakt leegen, for du far Bavencio

Behandling med Bavencio kan fare til bivirkninger (se pkt. 4). Bemark, at disse symptomer i nogle
tilfeelde er forsinkede, og kan opsta efter din sidste dosis. Hvis du lider af nogle af disse, skal du sege
akut legehjeelp:

. infusionsrelaterede reaktioner,

o problemer pa grund af betendelse i lungerne (pneumonitis),

o leverbeteendelse (hepatitis) eller andre leverproblemer,

o tarmbeteendelse (colitis), diarré (vandig, las eller blgd affering) eller flere affgringer end
normalt,

betendelse i bugspytkirtlen (pankreatitis),

. betendelse i hjertet (myokarditis),
problemer med dine hormonproducerende kirtler (skjoldbruskkirtlen, binyrerne og hypofysen),
der kan pavirke den made, disse kirtler virker pa,

. Type 1 diabetes, herunder et alvorligt og nogle gange livstruende problem pa grund af syre i
blodet fra sukkersyge (diabetisk ketoacidose),

. problemer med nyrerne,

° betaendelse i musklerne (myositis og polymyalgia rheumatica),

. problemer pa grund af betendelse i lungerne, huden, gjnene og/eller lymfeknuderne
(sarkoidose),

. betendelse og ardannelse i galdegangene (skleroserende kolangitis),

. betendelse i leddene (artritis),

. betendelse i de kirtler, der producerer fugt til kroppen (Sjggrens syndrom).

Hvis du oplever nogle af disse symptomer, mens du bliver behandlet med Bavencio, ma du ikke
forsgge at behandle dem selv med andre leegemidler. Kontakt derimod din laege som kan

° give dig andre lzegemidler, for at undga komplikationer og reducere dine symptomer,

. tilbageholde den naste dosis Bavencio,

o eller stoppe behandlingen med Bavencio helt.

Sperg legen eller sygeplejersken fgr du far Bavencio, hvis

o du har en autoimmun sygdom (en tilstand, hvor kroppen angriber sine egne celler),

o du har en infektion med human immundefektvirus (HIV), eller erhvervet immundefektsyndrom
(AIDS),

o du nogensinde har haft en kronisk virusinfektion i leveren, herunder hepatitis B (HBV) eller
hepatitis C (HCV),

o du far leegemidler, der undertrykker dit immunsystem,

o du har faet en organtransplantation.

Bavencio virker pa dit immunsystem. Det kan forarsage betendelse i dele af din krop. Din risiko for
disse bivirkninger kan vare starre, hvis du allerede har en autoimmun sygdom (en tilstand, hvor
kroppen angriber sine egne celler). Du kan ogsa opleve hyppig opblussen af din autoimmune sygdom,
som hovedsageligt er af en let sveerhedsgrad.

Barn og unge

Bavencio er ikke blevet undersggt hos bgrn og unge under 18 ar. Derfor ma Bavencio ikke bruges til
barn og unge under 18 ar.
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Brug af anden medicin sammen med Bavencio
Forteel altid leegen, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget anden medicin eller planlaegger at
tage anden medicin.

Graviditet
Bavencio kan forarsage skader pa dit ufadte barn. Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid,
eller planlaegger at blive gravid, skal du sparge din lzege til rads, for du tager dette leegemiddel.

Du ma ikke bruge Bavencio hvis du er gravid, medmindre leegen specifikt anbefaler det.

Hvis du er en kvinde, som kan blive gravid, skal du bruge sikker praevention, mens du behandles med
Bavencio, og i mindst 1 maned efter din sidste dosis.

Amning
Hvis du ammer, skal du forteelle det til legen.

Du ma ikke amme, mens du far Bavencio, og i mindst 1 maned efter din sidste dosis.

Det er ukendt, om Bavencio udskilles i brystmalken. En risiko for det ammede barn kan ikke
udelukkes.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Du ma ikke fare motorkeretgj eller betjene maskiner, efter du har faet Bavencio, hvis du ikke har det
godt nok. Traethed er en meget almindelig bivirkning ved Bavencio, og det kan pavirke din evne til at
fare motorkaretgj eller betjene maskiner.

Bavencio har et lavt natriumindhold
Bavencio indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 200 mg dosis, og derfor er det i det
vaesentlige natriumfrit.

Bavencio indeholder polysorbat
Bavencio indeholder 5 mg polysorbat 20 pr. hatteglas. Polysorbater kan forarsage allergiske
reaktioner. Kontakt din leege, hvis du har nogen kendte allergier.

3. Sadan skal du bruge Bavencio
Du vil fa Bavencio pa et hospital eller en klinik, overvaget af en erfaren laege.

Sa meget Bavencio vil du modtage
Den anbefalede dosis af avelumab er 800 mg hver 2. uge. Lagen vil bestemme, hvor mange
behandlinger, du har brug for.

Séadan vil du fa Bavencio
Du vil fa Bavencio som en infusion (et drop) i en vene (intravengst) over en periode pa 1 time.
Bavencio vil blive tilsat i en infusionspose, som indeholder en natriumchloridoplgsning inden brug.

Fer du far Bavencio

| det mindste for de farste 4 behandlinger, vil du fa paracetamol og et antihistamin, for du far
Bavencio for at hjeelpe med at forebygge mulige bivirkninger relateret til infusionen. Afhangigt af,
hvordan din krop reagerer pa behandlingen, kan din laege beslutte sig for at fortsatte med at give dig
disse leegemidler, far alle dine behandlinger med Bavencio.

Hvis du glemmer en dosis Bavencio

Det er meget vigtigt, at du overholder alle dine aftaler for behandling med Bavencio. Hvis du glemmer
en aftale, skal du spgrge leegen om, hvornar din naste dosis skal planlaegges.
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Hvis du holder op med at f& Bavencio
Du ma ikke holde op med behandlingen med Bavencio, medmindre du har diskuteret det med laegen.
Hvis du holder op med behandlingen, kan det stoppe leegemidlets virkning.

Sparg leegen, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Nogle bivirkninger kan opsta uger eller maneder efter din sidste dosis.

Bavencio pavirker dit immunsystem, og kan forarsage betendelse i dele af din krop (se punkt 2).
Betandelsen kan forarsage alvorlige skader pa kroppen, og nogle betandelsestilstande kan vaere
livstruende og kraeve behandling, eller det kan veere ngdvendigt at stoppe behandlingen med Bavencio.

Sag akut leegehjeelp, hvis du oplever betendelse et hvilket som helst sted i kroppen, eller hvis du
har de fglgende tegn eller symptomer, eller hvis de forvarres.

. Tegn pa infusionsrelaterede reaktioner, sasom stakandethed eller hveaesende vejrtrakning,
kulderystelser eller rysten, ujeevnt udslet eller hudvabler, redmen, lavt blodtryk
(svimmelhed, traethed, kvalme), feber, rygsmerter og mavesmerter. Dette er meget
almindeligt.

o Tegn pa betendelse i hormonproducerende kirtler (som kan pavirke kirtlernes funktion) kan
omfatte ekstrem traethed, hurtig puls, gget svedtendens, humgr- eller adfeerdssendringer,
sasom irritabilitet eller glemsomhed, kuldefglelse, meget lavt blodtryk (besvimelse,
svimmelhed, treethed, kvalme), veegtaendringer eller hovedpine. Dette er meget almindeligt for
skjoldbruskkirtlen, almindeligt for binyrerne og ikke almindeligt for hypofysen.

o Tegn pa beteendelse i lungerne (pneumonitis) kan veere vejrtraekningsbesveer eller hoste. Dette
er almindeligt.

o Tegn pa tarmbetaendelse (colitis) kan omfatte diarré (lgs affering) eller flere affgringer end
normalt, blod i affgringen eller mgrke, tjeereagtige, kleebrige affgringer, eller sveere
mavesmerter eller gmhed. Dette er almindeligt.

o Tegn pa leverproblemer, herunder leverbeteendelse (hepatitis) kan omfatte gulfarvning af
huden (gulsot) eller det hvide i gjnene, sveer kvalme eller opkastning, smerter i hgjre side af
maveomradet (abdomen), desighed, merk urin (tefarvet), starre tendens til blgdning eller
bla meerker end normalt, mindre sultfglelse end normalt, treethed eller unormale
leverfunktionsprgver. Dette er almindeligt.

o Tegn pa betendelse i bugspytkirtlen (pankreatitis) kan omfatte mavesmerter, kvalme og
opkastning. Dette er ikke almindeligt.

o Tegn pa betendelse i hjertet (myokarditis) kan omfatte vejrtreekningsbesver, svimmelhed
eller besvimelse, feber, brystsmerter og trykken for brystet eller influenzalignende
symptomer. Dette er ikke almindeligt.

o Tegn pa type 1 diabetes, herunder diabetisk ketoacidose, kan omfatte en stgrre sult- eller
tarstfalelse end normalt, et hyppigere vandladningsbehov, vaegttab og treethedsfalelse eller
besveer med at teenke klart, en ande, der lugter sgdt eller frugtagtigt, fale sig syg eller vaere
syg, mavesmerter og dyb eller hurtig vejrtreekning. Dette er ikke almindeligt.

. Tegn pa nyrebetendelse kan omfatte unormale nyrefunktionsprgver, mindre hyppigt
vandladningsbehov, blod i urinen eller haevede ankler. Dette er ikke almindeligt.
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Tegn pa betendelse i musklerne, f.eks. myositis, som kan omfatte muskelsmerter eller
svaghed og polymyalgia rheumatica, som kan omfatte muskelsmerter eller stivhed. For
myositis er det ikke almindeligt, for polymyalgia rheumatica er hyppigheden ikke kendt.

Tegn pa betendelse i forbindelse med en ophobning af betaendelsesceller i forskellige organer
og vav, mest almindeligt lungerne (sarkoidose). Dette er ikke almindeligt.

Tegn pa betendelse i leddene (artritis), som kan omfatte ledsmerter, stivhed og haevelse. Dette
er sjeldent.

Tegn pa betendelse og ardannelse i galdegangene, som kan omfatte smerter i den gverste
hgjre del af maven, haevelse af leveren eller milten, traethed, klge eller gulfarvning af
huden eller det hvide i gjnene (skleroserende kolangitis). Hyppigheden er ikke kendt.

Tegn pa betendelse i de kirtler, der producerer fugt til kroppen, f.eks. tarer og spyt, hvilket kan
omfatte tarre gjne og mundterhed (Sjagrens syndrom). Hyppigheden er ikke kendt.

Lavt antal neutrofiler, en type af hvide blodlegemer, der hjeelper med at bekeempe infektioner.
Hyppigheden er ikke kendt.

Du ma ikke forsgge at behandle dig selv med andre leegemidler.

Andre bivirkninger
De falgende bivirkninger er blevet indberettet i de kliniske studier med avelumab alene:

Nogle bivirkninger har maske ikke symptomer, og kan kun opdages ved blodpraver.

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)

Nedsat antal rgde blodlegemer

Kvalme, lgse affaringer, forstoppelse, opkastning
Mavesmerter, rygsmerter, ledsmerter

Hoste, stakandethed

Folelse af treethed eller svaghed

Feber

Havelse i arme, fadder eller ben

Vagttab, mindre sultfglelse

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

Nedsat antal af en type af hvide blodlegemer (lymfocytter)

Nedsat antal blodplader

Forhgjet blodtryk

Lavt natriumniveau

Hovedpine, svimmelhed

Kuldefalelse

Mundtgrhed

@gede leverenzymer i blodet

Forhgjet niveau af enzymer fra bugspytkirtlen i blodet

Hududslet, klge

Muskelsmerter

Influenzalignende sygdom (herunder feberfornemmelser, muskelsmerter)
Falelseslgshed, prikkende fornemmelse, svaghed, braendende fornemmelse i arme eller ben
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Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

Hudrgdme

Tarmobstruktion

Rade, klgende, skellende pletter pa huden, tgr hud

Nedsat blodtryk

Forhgjet niveau af muskelenzymer i blodet

Forhgjet antal af en type hvide blodlegemer (eosinofiler)

Ledbetendelse (reumatoid artritis)

Myasthenia gravis, myastent syndrom, en sygdom, der kan forarsage muskelsvaghed

Sjeeldne (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer)

. Blaerebetendelse. Tegn og symptomer kan omfatte hyppig og/eller smertefuld vandladning,
trang til at lade vandet, blod i urinen, smerter eller tryk i den nedre del af maven.

De falgende bivirkninger er blevet indberettet i de kliniske studier med avelumab i kombination med
axitinib:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
Lgs affering, kvalme, forstoppelse, opkastning
Forhgjet blodtryk

Falelse af treethed eller svaghed

Haeshed, hoste, stakandethed

Mindre sultfglelse, vaegttab

Hovedpine, svimmelhed

Ledsmerter, rygsmerter, mavesmerter, muskelsmerter
Forhgjet niveau af leverenzymer i blodet
Kuldefglelse

Hududsleet, klge

Feber

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

Rade, klgende, skellende pletter pa huden, aknelignende udslat
Havelse i arme, fadder eller ben

Terhed i munden

Forhgjet niveau af enzymer fra bugspytkirtlen i blodet

Nedsat nyrefunktion

Nedsat antal rede blodlegemer

Nedsat blodtryk

Forhgjet sukkerniveau i blodet

Influenzalignende sygdom (herunder feberfornemmelser, muskelsmerter)
Forhgjet niveau af muskelenzymer i blodet

Nedsat antal blodplader i blodet

Falelseslgshed, prikkende fornemmelse, svaghed, breendende fornemmelse i arme eller ben
Hudrgdme

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

. Nedsat antal af en type hvide blodlegemer (lymfocytter)

o Forhgjet antal af en type hvide blodlegemer (eosinofiler)

o Tarmobstruktion

o Myasthenia gravis, myastent syndrom, en sygdom, der kan forarsage muskelsvaghed
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De falgende bivirkninger er blevet indberettet med tilsvarende leegemidler:

o Mangel pa eller reduktion af fordgjelsesenzymer fremstillet af bugspytkirtlen (eksokrin
pancreasinsufficiens)

o Caliaki (karakteriseret ved symptomer som mavesmerter, diarré og oppustethed efter indtagelse
af glutenholdige fadevarer)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger bar du tale med din laege. Dette gaelder ogsa mulige bivirkninger, som
ikke er medtaget i denne indlegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa indberette bivirkninger
direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V. Ved at
indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette
legemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa hatteglassets etiket og aesken efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Opbevares i kgleskab (2 °C til 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Ubrugte dele af koncentratet eller af den fortyndede infusionsoplgsning ma ikke opbevares til genbrug.
Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Bavencio indeholder:

Aktivt stof: avelumab.

Et heetteglas pa 10 ml indeholder 200 mg avelumab. Hver ml koncentrat indeholder 20 mg avelumab.

@vrige indholdsstoffer: Mannitol, koncentreret eddikesyre, polysorbat 20, natriumhydroxid, vand til
injektionsveesker (se punkt 2 "Bavencio har et lavt natriumindhold”).

Udseende og pakningsstarrelser
Bavencio er et klart, farvelgst til let gulligt koncentrat til infusionsveeske, oplgsning (koncentrat,
sterilt).

Pakningsstarrelsen er 1 hetteglas pr. karton.

Indehaver af markedsfgringstilladelsen
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holland
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Fremstiller

Merck Serono S.p.A.

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

Italien

Denne indlaegsseddel blev senest &endret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.

Nedenstaende oplysninger er til leger og sundhedspersonale:
Handteringsanvisninger

Forberedelse og administration
Anvend aseptisk teknik for at forberede infusionsvaesken, oplgsningen.

o Haetteglasset skal inspiceres visuelt for partikler og misfarvning. Bavencio er en klar, farvelgs til
let gullig oplasning. Hvis oplasningen er uklar, misfarvet eller hvis den indeholder partikler, ma
heetteglasset ikke anvendes.

o Der skal anvendes en infusionspose af en passende starrelse (helst 250 ml), som indeholder
enten 9 mg/ml (0,9 %) natriumchlorid infusionsvaeske, oplgsning eller med 4,5 mg/ml (0,45 %)
natriumchlorid infusionsveeske, oplagsning. Det rette volumen Bavencio skal treekkes up af
heetteglasset/hatteglassene, og overfares til infusionsposen. Alle delvist brugte eller tomme
heetteglas skal bortskaffes.

o Den fortyndede oplgsning blandes ved at vende posen forsigtigt pa hovedet for at undga
skumdannelse eller for kraftig rystning af oplasningen.

o Oplasningen skal inspiceres for at sikre, at den er klar, farvelgs og fri for synlige partikler. Den
fortyndede oplgsning skal anvendes umiddelbart efter forberedelse.

o Ma ikke administreres sammen med andre leegemidler i den samme intravengse slange.
Infusionen skal administreres med et steril, ikke-pyrogen, lavproteinbindende 0,2 mikrometer
in-line- eller add-on-filter.

Efter administration af Bavencio skal slangen skylles med enten 9 mg/ml (0,9 %) natriumchlorid
infusionsveaeske, oplagsning eller med 4,5 mg/ml (0,45 %) natriumchlorid infusionsvaske, oplgsning.

Den fortyndede oplasning ma ikke nedfryses eller omrystes. Hvis oplgsningen er afkglet, skal den
fortyndede oplgsning i de intravengse poser have stuetemperatur (20 °C til 25 °C) far brug.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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