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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bavencio 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Milliliter Konzentrat enthalt 20 mg Avelumab.
Eine Durchstechflasche zu 10 ml enth&lt 200 mg Avelumab.

Avelumab ist ein humaner monoklonaler IgG1-Antikdrper, der gegen den immunmodulatorischen
Zelloberflachen-Liganden PD-L1 gerichtet ist und mittels rekombinanter DNA-Technologie aus
Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters gewonnen wird.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung (steriles Konzentrat).

Klare, farblose bis leicht gelbliche Lésung. Die Lésung hat einen pH-Wert von 5,0 - 5,6 und eine
Osmolalitat zwischen 285 und 350 mOsm/kg.

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Bavencio wird als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem
Merkelzellkarzinom (Merkel cell carcinoma, MCC) angewendet.

Bavencio wird als Monotherapie in der Erstlinien-Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom (urothelial carcinoma, UC) angewendet,
die nach einer platinbasierten Chemotherapie progressionsfrei sind.

Bavencio in Kombination mit Axitinib wird als Erstlinientherapie bei erwachsenen Patienten mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom (renal cell carcinoma, RCC) angewendet (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie sollte von einem auf dem Gebiet der Krebsbehandlung
erfahrenen Arzt vorgenommen werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Bavencio als Monotherapie betragt 800 mg alle 2 Wochen und wird tber
60 Minuten intravends verabreicht.

Die Verabreichung von Bavencio sollte gemalt dem empfohlenen Behandlungsplan fortgesetzt
werden, bis die Krankheit fortschreitet oder die Behandlung vom Patienten nicht mehr vertragen wird.

Die empfohlene Dosis von Bavencio in Kombination mit Axitinib betragt 800 mg alle 2 Wochen und
wird Uber 60 Minuten intravends verabreicht, wahrend Axitinib in einer Dosis von 5 mg zweimal
taglich oral (im Abstand von 12 Stunden) eingenommen wird. Die Anwendung erfolgt unabhangig
von den Mahlzeiten bis zum Fortschreiten der Krankheit oder bis die Behandlung vom Patienten nicht
mehr vertragen wird.



Weitere Informationen zur Dosierung von Axitinib sind in der Axitinib-Produktinformation zu finden.

Pramedikation

Vor den ersten 4 Infusionen von Bavencio ist eine Pramedikation der Patienten mit einem
Antihistaminikum und Paracetamol erforderlich. Wenn die vierte Infusion ohne Reaktion im
Zusammenhang mit einer Infusion abgeschlossen wurde, sollte die Pramedikation bei darauffolgenden
Dosen nach Ermessen des Arztes verabreicht werden.

Behandlungsmodifikationen

Eine Dosissteigerung oder -reduktion wird nicht empfohlen. Je nach individueller Sicherheit und
Vertréglichkeit ist moglicherweise ein Aufschieben einer Dosis oder ein Absetzen der Behandlung

erforderlich; siehe Tabelle 1.

Detaillierte Leitlinien zur Behandlung immunvermittelter Nebenwirkungen sind in Abschnitt 4.4

beschrieben.

Tabelle 1: Leitlinien fur ein Aufschieben oder Absetzen der Behandlung mit Bavencio

Behandlungsbedingte
Nebenwirkung

Schweregrad*

Behandlungsmodifikation

Reaktionen im
Zusammenhang mit einer
Infusion

Reaktion im Zusammenhang mit einer
Infusion Grad 1

Infusionsgeschwindigkeit um
50 % herabsetzen

Reaktion im Zusammenhang mit einer
Infusion Grad 2

IAufschieben, bis die
Nebenwirkungen auf

Grad 0-1 abgeklungen sind,;
Infusion mit einer um 50 %
niedrigeren Geschwindigkeit
wiederaufnehmen

Reaktion im Zusammenhang mit einer
Infusion Grad 3 oder Grad 4

Dauerhaft absetzen

Bavencio in Kombination
mit Axitinib siehe unten

Alaninaminotransferase (ALT) auf mehr als
das 3fache und bis zum 5fachen der oberen
Normgrenze (upper limit of normal, ULN)
erhoht, oder Gesamtbilirubin auf mehr als
das 1,5fache und bis zum 3fachen der ULN
erhoht

Pneumonitis Pneumonitis Grad 2 Aufschieben, bis die
Nebenwirkungen auf
Grad 0-1 abgeklungen sind
Pneumonitis Grad 3 oder Grad 4 oder Dauerhaft absetzen
rezidivierende Pneumonitis Grad 2
Hepatitis Aspartataminotransferase (AST) oder Aufschieben, bis die

Nebenwirkungen auf
Grad 0-1 abgeklungen sind

AST oder ALT auf mehr als das 5fache der
ULN erhoht, oder Gesamtbilirubin auf
mehr als das 3fache der ULN erhoht

Dauerhaft absetzen

Kolitis

Kolitis oder Diarrhd Grad 2 oder Grad 3

Aufschieben, bis die
Nebenwirkungen auf
Grad 0-1 abgeklungen sind

Kolitis oder Diarrhd Grad 4 oder
rezidivierende Kolitis Grad 3

Dauerhaft absetzen

Pankreatitis

'Verdacht auf Pankreatitis

Aufschieben

Bestatigte Pankreatitis

Dauerhaft absetzen

Myokarditis

Verdacht auf Myokarditis

Aufschieben

Bestatigte Myokarditis

Dauerhaft absetzen




Behandlungsbedingte
Nebenwirkung

Schweregrad*

Behandlungsmodifikation

Endokrinopathien
(Hypothyreose,
Hyperthyreose,
Nebenniereninsuffizienz,
Hyperglykdmie)

Endokrinopathien Grad 3 oder Grad 4

Aufschieben, bis die
Nebenwirkungen auf
Grad 0-1 abgeklungen sind

Nephritis und renale
Dysfunktion

Serumkreatinin Uber dem 1,5- und bis zum
6-fachen der ULN

Aufschieben, bis die
Nebenwirkungen auf
Grad 0-1 abgeklungen sind

Serumkreatinin Uber dem 6-fachen der
ULN

Dauerhaft absetzen

Hautreaktionen

Ausschlag Grad 3

Aufschieben, bis die
Nebenwirkungen auf
Grad 0-1 abgeklungen sind

Ausschlag Grad 4 oder rezidivierender
Ausschlag Grad 3 oder bestétigtes Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS) oder toxische
epidermale Nekrolyse (TEN)

Dauerhaft absetzen

Andere immunvermittelte
Nebenwirkungen
(einschlieflich anderer
klinisch bedeutsamer
immunvermittelter
Nebenwirkungen, die unter
,,Andere immunvermittelte
Nebenwirkungen*
aufgefihrt sind (siehe
Abschnitt 4.4))

Bei jedem der folgenden:

. Oben nicht beschriebene Kklinische
Anzeichen oder Symptome einer
immunvermittelten Nebenwirkung
Grad 2 oder Grad 3

IAufschieben, bis die
Nebenwirkungen auf
Grad 0-1 abgeklungen sind

Bei jedem der folgenden:
Lebensbedrohliche Nebenwirkung
oder Nebenwirkung Grad 4 (mit
Ausnahme von Endokrinopathien,
die mittels Hormonersatztherapie
beherrschbar sind)

. Rezidivierende immunvermittelte
Nebenwirkung Grad 3
. Notwendigkeit von mindestens

10 mg Prednison pro Tag oder

Aquivalent iiber mehr als 12 Wochen
. Persistierende immunvermittelte

Nebenwirkungen Grad 2 oder Grad 3

Uber mindestens 12 Wochen

Dauerhaft absetzen

* Die Toxizitatsgrade entsprechen den Allgemeinen Terminologiekriterien fir unerwiinschte Ereignisse des
US-amerikanischen National Cancer Institute, Version 4.0 (National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events [NCI-CTCAE v4.03]).

Behandlungsmodifikationen bei Anwendung von Bavencio in Kombination mit Axitinib

Wenn die Werte fur ALT oder AST das > 3fache der ULN, aber das < 5fache der ULN, oder fur
Gesamtbilirubin das > 1,5fache der ULN, aber das < 3fache der ULN, betragen, sollte die Behandlung
sowohl mit Bavencio als auch mit Axitinib unterbrochen werden, bis diese Nebenwirkungen auf den
Grad 0-1 abgeklungen sind. Dauern die Nebenwirkungen langer an (mehr als 5 Tage), sollte eine
Corticosteroid-Therapie mit Prednison oder Aquivalent mit anschlieBendem Ausschleichen in
Erwégung gezogen werden. Nach der Erholung sollte die Wiederaufnahme der Behandlung mit
Bavencio oder Axitinib oder eine sukzessive Wiederaufnahme der Behandlung mit sowohl Bavencio
als auch Axitinib in Erwégung gezogen werden. Bei erneuter Behandlung mit Axitinib sollte eine
Dosisreduktion gemaR der Axitinib-Produktinformation berlicksichtigt werden.




Wenn die Werte fir ALT oder AST das > 5fache der ULN oder das > 3fache der ULN und
gleichzeitig fur Gesamtbilirubin das > 2fache der ULN betragen oder der Wert fiir Gesamtbilirubin das
> 3fache der ULN betrégt, sollte die Behandlung sowohl mit Bavencio als auch Axitinib dauerhaft
abgesetzt und eine Corticosteroid-Therapie in Erwdgung gezogen werden.

Hinweis zur Dosisanpassung fur Axitinib bei Anwendung mit Bavencio
Wird Bavencio in Kombination mit Axitinib angewendet, sind die empfohlenen Dosisanpassungen fur
Axitinib in der Axitinib-Produktinformation zu finden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei élteren Patienten (> 65 Jahre) ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitte 5.1 und
5.2).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht bis maRig eingeschrénkter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung
erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Die Datenlage zu Patienten mit stark eingeschrankter
Nierenfunktion reicht nicht aus, um Dosierungsempfehlungen geben zu kénnen.

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leicht eingeschrénkter Leberfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2). Die Datenlage zu Patienten mit maRig oder stark eingeschréankter Leberfunktion reicht
nicht aus, um Dosierungsempfehlungen geben zu kénnen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bavencio bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten zu Bavencio werden in Abschnitt 5.1 beschrieben; eine
Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

Bavencio ist nur zur intravendsen Infusion bestimmt. Es darf nicht als intraventse Druck- oder
Bolusinjektion verabreicht werden.

Bavencio ist entweder mit Natriumchlorid-Infusionslésung 9 mg/ml (0,9 %) oder mit
Natriumchlorid-Infusionslésung 4,5 mg/ml (0,45 %) zu verdiinnen. Das Arzneimittel wird als
intravendse Infusion lber einen Zeitraum von 60 Minuten Uber einen sterilen, nicht pyrogenen
Inline- oder Zusatzfilter mit geringer Proteinbindung und einer Porengrél3e von 0,2 Mikrometern
verabreicht.

Hinweise zur Zubereitung und Anwendung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.



Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

Bei Patienten unter Avelumab wurden Falle von Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion,
auch mit schwerem Verlauf, berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome von Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion wie Fieber, Schiittelfrost, Hitzegefiihl, Hypotonie, Dyspnoe, Giemen, Riickenschmerzen,
Abdominalschmerzen und Urtikaria Gberwacht werden.

Bei Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion 3. oder 4. Grades sollte die Infusion
abgebrochen und Avelumab dauerhaft abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion 1. Grades sollte die Infusionsgeschwindigkeit
der aktuellen Infusion um 50 % gesenkt werden. Bei Patienten mit Reaktionen im Zusammenhang mit
einer Infusion 2. Grades sollte die Infusion vorlbergehend unterbrochen werden, bis die Reaktionen
auf Grad 1 zuriickgegangen oder vollstdndig abgeklungen sind. Danach kann die Infusion mit einer
um 50 % niedrigeren Geschwindigkeit wiederaufgenommen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Tritt eine Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion 1. oder 2. Grades erneut auf, kann der
Patient unter engmaschiger Beobachtung nach geeigneter Anpassung der Infusionsgeschwindigkeit
und Pradmedikation mit Paracetamol und Antihistaminika weiterhin mit Avelumab behandelt werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Insgesamt entwickelten 24,6 % (513/2 082) der Patienten, die Avelumab als Monotherapie erhielten,
Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion. Unter diesen Patienten trat eine Reaktion im
Zusammenhang mit einer Infusion bei 97,7 % (501/513) zum ersten Mal wéhrend der ersten

4 Infusionen auf, wobei die Reaktionen in 2,7 % (14/513) der Félle einen Grad > 3 aufwiesen. Bei den
tbrigen 2,3 % (12/513) der Patienten, die Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion hatten,
traten diese nach den ersten 4 Infusionen auf, wobei 91,7 % (11/12) der Reaktionen 1. oder 2. Grades
waren.

Immunvermittelte Nebenwirkungen

Die meisten immunvermittelten Nebenwirkungen, die unter Avelumab auftraten, waren reversibel und
konnten durch voriibergehendes oder dauerhaftes Absetzen von Avelumab, Gabe von Corticosteroiden
und/oder unterstiitzende MalRnahmen kontrolliert werden.

Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen sollte zur Bestétigung der Atiologie oder zum
Ausschluss anderer Ursachen eine angemessene Abkl&rung durchgefihrt werden. In Abhé&ngigkeit
vom Schweregrad der Nebenwirkung sollten die Behandlung mit Avelumab unterbrochen und
Corticosteroide gegeben werden. Wenn Corticosteroide zur Behandlung einer Nebenwirkung
eingesetzt werden, sollte die Corticosteroid-Therapie nach Besserung der Nebenwirkung tber
mindestens einen Monat ausgeschlichen werden.

Bei Patienten, deren immunvermittelte Nebenwirkungen nicht mit Corticosteroiden kontrollierbar
sind, kann eine Anwendung von anderen systemischen Immunsuppressiva in Betracht gezogen
werden.

Daten aus Beobachtungsstudien deuten darauf hin, dass bei Patienten mit vorbestehender
Autoimmunerkrankung (AIE) das Risiko immunvermittelter Nebenwirkungen nach Therapie mit
einem Immun-Checkpoint-Inhibitor, im Vergleich zum Risiko bei Patienten ohne vorbestehende AIE,
erhoht sein konnte. Dartiber hinaus traten haufig Schiibe der zugrundeliegenden AIE auf, die aber in
der Mehrzahl leicht ausgepragt und behandelbar waren.



Immunvermittelte Pneumonitis

Bei Patienten unter Avelumab sind Félle von immunvermittelter Pneumonitis aufgetreten. In einem
Fall wurde bei Patienten unter Avelumab von einem tddlichen Ausgang berichtet (siehe

Abschnitt 4.8).

Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer immunvermittelten Pneumonitis Gberwacht
werden. Andere Ursachen als eine immunvermittelte Pneumonitis sind auszuschlieRen. Ein Verdacht
auf Pneumonitis sollte mittels radiologischer Bildgebung bestéatigt werden.

Bei Ereignissen > 2. Grades sollten Corticosteroide gegeben werden (Anfangsdosis von
1 bis 2 mg/kg/Tag Prednison oder Aquivalent mit anschlieRendem Ausschleichen des Corticosteroids).

Bei einer immunvermittelten Pneumonitis 2. Grades sollte die Therapie mit Avelumab bis zum
Abklingen unterbrochen und bei einer immunvermittelten Pneumonitis 3. oder 4. Grades bzw. einer
erneut auftretenden immunvermittelten Pneumonitis 2. Grades dauerhaft abgesetzt werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Immunvermittelte Hepatitis
Bei Patienten unter Avelumab sind Félle von immunvermittelter Hepatitis aufgetreten. In zwei Féllen
wurde bei Patienten unter Avelumab von einem tddlichen Ausgang berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Die Patienten sollten auf Veranderungen der Leberfunktion und Symptome einer immunvermittelten
Hepatitis Uberwacht werden, und andere Ursachen als eine immunvermittelte Hepatitis sind
auszuschlieRen.

Bei Ereignissen > 2. Grades sollten Corticosteroide gegeben werden (Anfangsdosis von
1 bis 2 mg/kg/Tag Prednison oder Aquivalent mit anschlieBendem Ausschleichen des Corticosteroids).

Bei einer immunvermittelten Hepatitis 2. Grades sollte die Therapie mit Avelumab bis zum Abklingen
unterbrochen und bei einer immunvermittelten Hepatitis 3. oder 4. Grades dauerhaft abgesetzt werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Immunvermittelte Kolitis
Bei Patienten unter Avelumab wurden Falle von immunvermittelter Kolitis berichtet (siehe
Abschnitt 4.8).

Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer immunvermittelten Kolitis Giberwacht
werden. Andere Ursachen als eine immunvermittelte Kolitis sind auszuschlielen. Bei Ereignissen

> 2. Grades sollten Corticosteroide gegeben werden (Anfangsdosis von 1 bis 2 mg/kg/Tag Prednison
oder Aquivalent mit anschlieRendem Ausschleichen des Corticosteroids).

Bei einer immunvermittelten Kolitis 2. oder 3. Grades sollte die Therapie mit Avelumab bis zum
Abklingen unterbrochen und bei einer immunvermittelten Kolitis 4. Grades bzw. einer erneut
auftretenden immunvermittelten Kolitis 3. Grades dauerhaft abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Immunvermittelte Pankreatitis

Bei Patienten unter Avelumab wurden Falle von immunvermittelter Pankreatitis berichtet. In zwei
Féallen wurde bei Patienten unter Avelumab in Kombination mit Axitinib von einem tédlichen
Ausgang berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer immunvermittelten Pankreatitis (berwacht
werden. Bei symptomatischen Patienten sind gastroenterologische und Laboruntersuchungen
(einschlieBlich bildgebender Verfahren) durchzufihren, um eine friihzeitige Einleitung geeigneter
Malnahmen sicherzustellen. Bei immunvermittelter Pankreatitis sollten Corticosteroide gegeben
werden (Anfangsdosis von 1 bis 2 mg/kg/Tag Prednison oder Aquivalent mit anschlieRendem
Ausschleichen des Corticosteroids).



Bei Verdacht auf eine immunvermittelte Pankreatitis sollte die Therapie mit Avelumab unterbrochen
werden. Bei Bestétigung einer immunvermittelten Pankreatitis ist Avelumab dauerhaft abzusetzen
(siehe Abschnitt 4.2).

Immunvermittelte Myokarditis

Bei Patienten unter Avelumab wurden Falle von immunvermittelter Myokarditis berichtet. In zwei
Fallen wurde bei Patienten unter Avelumab in Kombination mit Axitinib von einem tddlichen
Ausgang berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer immunvermittelten Myokarditis tberwacht
werden. Bei symptomatischen Patienten sind kardiologische und Laboruntersuchungen durchzufihren,
um eine frihzeitige Einleitung geeigneter Mal3nahmen sicherzustellen. Bei immunvermittelter
Myokarditis sollten Corticosteroide gegeben werden (Anfangsdosis von 1 bis 2 mg/kg/Tag Prednison
oder Aquivalent mit anschlieRendem Ausschleichen des Corticosteroids). Wenn nach 24-stiindiger
Corticosteroid-Therapie keine Besserung eingetreten ist, sollte die Gabe zuséatzlicher
Immunsuppressiva (z. B. Mycophenolat, Infliximab, Antithymozytenglobulin) in Erwégung gezogen
werden.

Bei Verdacht auf eine immunvermittelte Myokarditis sollte die Therapie mit Avelumab unterbrochen
werden. Bei Bestétigung einer immunvermittelten Myokarditis ist Avelumab dauerhaft abzusetzen
(siehe Abschnitt 4.2).

Immunvermittelte Endokrinopathien

Bei Patienten unter Avelumab wurden Falle von immunvermittelten Schilddriisenerkrankungen,
immunvermittelter Nebenniereninsuffizienz und Diabetes mellitus Typ 1 berichtet (siehe

Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten auf klinische Anzeichen und Symptome einer Endokrinopathie
tiberwacht werden. Bei einer Endokrinopathie 3. oder 4. Grades sollte die Therapie mit Avelumab bis
zum Abklingen unterbrochen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Schilddriusenerkrankungen (Hypothyreose/Hyperthyreose)
Schilddrisenerkrankungen kénnen zu jeder Zeit wahrend der Behandlung auftreten (siehe
Abschnitt 4.8).

Die Patienten sollten auf Veranderungen der Schilddriisenfunktion (zu Behandlungsbeginn und in
regelmaRigen Abstanden wahrend der Behandlung sowie je nach klinischer Beurteilung) und auf
klinische Anzeichen und Symptome einer Schilddriisenerkrankung tiberwacht werden. Wenn
erforderlich sollte eine Hypothyreose mit einer Hormonsubstitutionstherapie und eine Hyperthyreose
mit Thyreostatika behandelt werden.

Bei Schilddriisenerkrankungen 3. oder 4. Grades sollte die Therapie mit Avelumab unterbrochen
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Nebenniereninsuffizienz

Die Patienten sollten wahrend und nach der Behandlung auf Anzeichen und Symptome einer
Nebenniereninsuffizienz Gberwacht werden. Bei einer Nebenniereninsuffizienz > 3. Grades sollten
Corticosteroide gegeben werden (1 bis 2 mg/kg/Tag Prednison intravends oder orales Aquivalent), mit
anschlieendem Ausschleichen, bis eine Dosis von < 10 mg/Tag erreicht wurde.

Bei symptomatischer Nebenniereninsuffizienz 3. oder 4. Grades sollte die Therapie mit Avelumab
unterbrochen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Diabetes mellitus Typ 1
Avelumab kann Diabetes mellitus Typ 1 einschlieRlich diabetischer Ketoazidose hervorrufen (siehe
Abschnitt 4.8).



Die Patienten sollten auf Hyperglykamie und andere Anzeichen und Symptome eines Diabetes
tiberwacht werden. Im Fall eines Diabetes mellitus Typ 1 ist eine Insulin-Therapie einzuleiten. Bei
Patienten mit Hyperglykdmie > 3. Grades sollte die Therapie mit Avelumab unterbrochen und eine
antihyperglykémische Behandlung verabreicht werden. Die Behandlung mit Avelumab sollte
wiederaufgenommen werden, nachdem unter Insulin-Ersatztherapie eine metabolische Kontrolle
erreicht wurde.

Immunvermittelte Nephritis und renale Dysfunktion
Avelumab kann eine immunvermittelte Nephritis hervorrufen (siehe Abschnitt 4.8).

Die Patienten sollten vor und regelméRig wéhrend der Behandlung auf erhéhte Serumkreatinin-Werte
Uberwacht werden. Bei einer Nephritis > 2. Grades sollten Corticosteroide (Anfangsdosis von

1 bis 2 mg/kg/Tag Prednison oder Aquivalent mit anschlieBendem Ausschleichen des Corticosteroids)
verabreicht werden. Bei einer Nephritis 2. Grades oder 3. Grades sollte die Therapie mit Avelumab bis
zum Abklingen auf < Grad 1 unterbrochen werden. Bei einer Nephritis 4. Grades sollte Avelumab
dauerhaft abgesetzt werden.

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

In klinischen Studien oder bei Anwendung von Avelumab seit der Marktzulassung wurden weitere
klinisch bedeutsame immunvermittelte Nebenwirkungen berichtet: Myositis, Hypopituitarismus,
Uveitis, Myasthenia gravis, Myasthenie-Syndrom, nicht-infektitse Zystitis, Sarkoidose,
Guillain-Barré-Syndrom, sklerosierende Cholangitis, Arthritis, Polymyalgia rheumatica und Sjogren-
Syndrom (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen ist durch eine geeignete Abklarung die Atiologie
zu bestétigen oder andere Ursachen auszuschlieRen. Je nach Schweregrad der Nebenwirkung sollten
die Behandlung mit Avelumab unterbrochen und Corticosteroide gegeben werden. Wenn die
immunvermittelte Nebenwirkung nach dem Ausschleichen der Corticosteroide auf einen Schweregrad
von 1 oder weniger zuriickgegangen ist, sollte die Behandlung mit Avelumab wiederaufgenommen
werden. Avelumab sollte bei erneutem Auftreten einer immunvermittelten Nebenwirkung 3. Grades
und bei Auftreten einer immunvermittelten Nebenwirkung 4. Grades dauerhaft abgesetzt werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Hepatotoxizitét (bei Kombination mit Axitinib)

Bei Patienten, die Avelumab in Kombination mit Axitinib erhielten, trat eine Hepatotoxizitat mit
ALT- und AST-Erhéhungen 3. und 4. Grades haufiger auf als im Vergleich zur Monotherapie mit
Avelumab zu erwarten war (siehe Abschnitt 4.8).

Die Patienten sollten haufiger als bei einer Monotherapie mit Avelumab auf Verédnderungen der
Leberwerte und Symptome kontrolliert werden.

Bei einer Hepatotoxizitat 2. Grades sollte die Therapie mit Avelumab bis zum Abklingen unterbrochen
und bei einer Hepatotoxizitéat 3. oder 4. Grades dauerhaft abgesetzt werden. Bei Ereignissen vom
Grad > 2 sollte der Einsatz von Corticosteroiden in Erwagung gezogen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Von klinischen Studien ausgeschlossene Patienten

Patienten mit folgenden Erkrankungen waren von klinischen Studien ausgeschlossen: aktive
Metastasen im zentralen Nervensystem (ZNS); aktive oder anamnestische Autoimmunerkrankung;
Vorgeschichte anderer Malignititen in den vorausgegangenen 5 Jahren; Organtransplantat;
Erkrankungen, die eine therapeutische Immunsuppression erfordern, oder aktive Infektion mit HIV,
oder Hepatitis B oder C.

Bei diesen Patientengruppen soll Avelumab mit Vorsicht nach sorgféltiger Abwdagung des potenziellen
individuellen Nutzen-Risiko-Verhaltnisses angewendet werden.



Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 200-mg-Dosis, d. h. es ist
nahezu ,,natriumfrei. Bavencio ist entweder mit Natriumchlorid-Infusionslésung 9 mg/ml (0,9 %)
oder mit Natriumchlorid-Infusionslésung 4,5 mg/ml (0,45 %) zu verdiinnen. Dies ist bei Patienten zu
beriicksichtigen, die eine kontrollierte Natriumdiat einhalten mussen (siehe Abschnitt 6.6).

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit Avelumab durchgefunhrt.

Avelumab wird hauptsachlich Uber katabole Stoffwechselwege abgebaut, daher sind keine
pharmakokinetischen Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln zu erwarten.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Empféngnisverhiitung

Frauen im gebarfahigen Alter sollte geraten werden, wahrend der Behandlung mit Avelumab eine
Schwangerschaft zu vermeiden und wéhrend der Behandlung mit Avelumab sowie bis mindestens
1 Monat nach der letzten Anwendung von Avelumab eine zuverl&ssige Verhitungsmethode
anzuwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Avelumab bei
Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien zur Reproduktion wurden mit Avelumab nicht durchgefihrt. Bei
Tiermodellen mit trdchtigen Mdusen wurde jedoch gezeigt, dass die Hemmung der
PD-L1-Signaliibertragung die Toleranz gegeniiber dem F6tus unterbindet und zu erhéhten fetalen
Verlusten fuhrt (siehe Abschnitt 5.3). Diese Befunde weisen auf das potentielle Risiko hin, dass die
Verabreichung von Avelumab wéhrend der Schwangerschaft aufgrund des Wirkmechanismus des
Arzneimittels zu einer Schadigung des Fotus, einschliellich vermehrter Aborte und Totgeburten,
flhren kénnte.

Es ist bekannt, dass humane 1gG1-Immunglobuline plazentagangig sind. Daher besteht bei Avelumab

die Moglichkeit einer Ubertragung von der Mutter auf den sich entwickelnden Fétus. Die Anwendung
von Avelumab wéhrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen, es sei denn, dass eine Behandlung
mit Avelumab aufgrund des klinischen Zustandes der Frau erforderlich ist.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Avelumab in die Muttermilch tbergeht. Da Antikorper bekanntermalien in die
Muttermilch ausgeschieden werden kdnnen, kann ein Risiko fiir das Neugeborene/Kind nicht
ausgeschlossen werden.

Stillenden Frauen sollte geraten werden, aufgrund der Maéglichkeit schwerwiegender Nebenwirkungen

bei Sduglingen wahrend der Behandlung und bis mindestens 1 Monat nach der letzten Anwendung
nicht zu stillen.
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Fertilitat
Die Wirkung von Avelumab auf die méannliche und weibliche Fertilitat ist nicht bekannt.

Auch wenn keine Studien zur Untersuchung der Wirkung von Avelumab auf die Fertilitat
durchgefuhrt wurden, zeigten Toxizitatsstudien nach wiederholter Gabe Uber einen Zeitraum von
einem bzw. drei Monaten keine beachtenswerten Wirkungen auf die weiblichen Fortpflanzungsorgane
von Affen (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Avelumab hat einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit

zum Bedienen von Maschinen. Nach Gabe von Avelumab wurde von Ermiidung/Fatigue berichtet

(siehe Abschnitt 4.8). Den Patienten sollte geraten werden, beim Fiihren eines Kraftfahrzeugs oder
Bedienen von Maschinen vorsichtig zu sein, bis sie sicher sind, dass Avelumab keinen ungunstigen
Einfluss auf sie besitzt.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Avelumab ist mit immunvermittelten Nebenwirkungen assoziiert. Die meisten dieser Nebenwirkungen
(einschlieBlich schwerer Nebenwirkungen) klangen nach Einleitung einer geeigneten medizinischen
Therapie oder dem Absetzen von Avelumab ab (siehe ,,Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen*
unten).

Die haufigsten unter Avelumab auftretenden Nebenwirkungen waren Ermudung/Fatigue (30,0 %),
Ubelkeit (23,6 %), Diarrhd (18,5 %), Obstipation (18,1 %), verminderter Appetit (17,6 %), Reaktionen
im Zusammenhang mit einer Infusion (15,9 %), Erbrechen (15,6 %) und Gewichtsabnahme (14,5 %).

Die haufigsten Nebenwirkungen > 3. Grades waren Anamie (5,6 %), Hypertonie (3,9 %),
Hyponatridmie (3,6 %), Dyspnoe (3,5 %) und Abdominalschmerzen (2,6 %). Schwerwiegende
Nebenwirkungen waren immunvermittelte Nebenwirkungen und Reaktionen im Zusammenhang mit
einer Infusion (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Avelumab als Monotherapie beruht auf klinischen Studien mit 2 082 Patienten mit
soliden Tumoren, einschliellich metastasiertem MCC oder lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem UC, bei denen 10 mg/kg Avelumab alle 2 Wochen angewendet wurde, sowie auf
Anwendungsberichten von Avelumab seit der Marktzulassung (siehe Tabelle 2).

Die Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse und Haufigkeit geordnet. Die Haufigkeiten sind
wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100);
selten (> 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad angegeben.
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Tabelle 2: Nebenwi

rkungen bei Patienten unter Behandlung mit Avelumab als Monotherapie

Haufigkeit | Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr hdufig Andmie

Héufig Lymphopenie, Thrombozytopenie

Gelegentlich Eosinophilie®

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich Uberempfindlichkeit, Arzneimitteliiberempfindlichkeit, Sarkoidose**

Selten Anaphylaktische Reaktion, Typ-1-Uberempfindlichkeit

Endokrine Erkrankungen

Héufig Hypothyreose*, Hyperthyreose*

Gelegentlich Nebenniereninsuffizienz*, Autoimmunthyreoiditis*, Thyreoiditis*,
Autoimmunhypothyreose*

Selten Akute Nebennierenrindeninsuffizienz*, Hypopituitarismus*

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr hdufig Verminderter Appetit

Héufig Hyponatridmie

Gelegentlich Hyperglykdmie*

Selten Diabetes mellitus*, Diabetes mellitus Typ 1*

Erkrankungen des Nervensystems

Héufig Kopfschmerzen, Schwindelgefihl, periphere Neuropathie

Gelegentlich Myasthenia gravis*', Myasthenie-Syndrom*"

Selten Guillain-Barré-Syndrom*, Miller-Fisher-Syndrom*

Augenerkrankungen

Selten | Uveitis*

Herzerkrankungen

Selten | Myokarditis*

GefaRerkrankungen

Héufig Hypertonie

Gelegentlich Hypotonie, Flush

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr hdufig Husten, Dyspnoe

Héufig Pneumonitis*

Selten Interstitielle Lungenerkrankung*

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr hdufig Ubelkeit, Diarrhé, Obstipation, Erbrechen, Abdominalschmerzen

Héufig Mundtrockenheit

Gelegentlich lleus, Kolitis*

Selten Pankreatitis*, Autoimmunkolitis*, Enterokolitis*, Autoimmunpankreatitis*,

Enteritis*, Proktitis*

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich

Autoimmunhepatitis*

Selten

Akutes Leberversagen*, Leberversagen*, Hepatitis*, Hepatotoxizitat*

Nicht bekannt

Sklerosierende Cholangitis*

Erkrankungen de

r Haut und des Unterhautgewebes

Héufig Pruritus*, Ausschlag*, trockene Haut, makulo-papuldser Ausschlag*

Gelegentlich Ekzem, Dermatitis, Ausschlag mit Juckreiz*, Psoriasis*, Erythem*, erythematoser
Ausschlag™®, generalisierter Ausschlag*, makuldser Ausschlag*, papuldser
Ausschlag*

Selten Erythema multiforme*, Purpura*, Vitiligo*, generalisierter Pruritus®, exfoliative

Dermatitis*, Pemphigoid*, psoriasiforme Dermatitis*, Arzneimittelausschlag*,
Lichen planus*
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Haufigkeit | Nebenwirkungen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr hdufig Riickenschmerzen, Arthralgie

Héufig Myalgie

Gelegentlich Myositis*, rheumatoide Arthritis*

Selten Acrthritis*, Polyarthritis*, Oligoarthritis*, Sjogren-Syndrom*

Nicht bekannt Polymyalgia rheumatica*

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich Nierenversagen*, Nephritis*

Selten Tubulointerstitielle Nephritis*, nicht-infektidse Zystitis*

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr hdufig Ermiidung/Fatigue, Fieber, peripheres Odem

Héufig Asthenie, Schittelfrost, Grippe-&hnliche Erkrankung

Selten Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom*

Untersuchungen

Sehr hdufig Gewicht erniedrigt

Héufig Kreatinin im Blut erhoht, alkalische Phosphatase im Blut erhéht, Lipase erhoht,
Gamma-Glutamyltransferase erhéht, Amylase erhdht

Gelegentlich Alaninaminotransferase (ALT) erhéht*, Aspartataminotransferase (AST) erhoht*,
Kreatinphosphokinase im Blut erhéht*

Selten Transaminasen erhdht*, Thyroxin frei erniedrigt™, Thyreotropin im Blut erhéht*

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Sehr hdufig | Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion

* Immunvermittelte Nebenwirkungen auf Grundlage einer medizinischen Beurteilung

** Sarkoidose wurde in klinischen Studien bei Patienten beobachtet, die Avelumab in Kombination mit
platinbasierter Chemotherapie erhielten

T Nebenwirkungen, die tiber die gepoolte Analyse hinaus bei geschatzt 4 000 Patienten auftraten, die Avelumab
als Monotherapie erhielten

§ Reaktion nur in Studie EMR100070-003 (Teil B) nach dem Stichtag der Datenerhebung fiir die gepoolte
Analyse beobachtet, die Haufigkeit wurde daher geschatzt

Nierenzellkarzinom

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Avelumab in Kombination mit Axitinib wurde in zwei klinischen Studien bei
489 Patienten mit fortgeschrittenem RCC untersucht, die Avelumab 10 mg/kg alle 2 Wochen und
AXxitinib 5 mg oral zweimal taglich erhielten.

In dieser Patientenpopulation waren die haufigsten Nebenwirkungen Diarrh6 (62,8 %), Hypertonie
(49,3 %), Ermidung/Fatigue (42,9 %), Ubelkeit (33,5 %), Dysphonie (32,7 %), verminderter Appetit
(26,0 %), Hypothyreose (25,2 %), Husten (23,7 %), Kopfschmerzen (21,3 %), Dyspnoe (20,9 %) und
Avrthralgie (20,9 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 3 sind Nebenwirkungen gelistet, die in zwei klinischen Studien fur 489 Patienten mit
fortgeschrittenem RCC oder bei Anwendung von Avelumab seit der Marktzulassung in Kombination
mit Axitinib gemeldet wurden.

Die Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse und Haufigkeit geordnet. Die Haufigkeiten sind
wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100);
selten (> 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad angegeben.
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Tabelle 3: Nebenwirkungen bei Patienten unter Behandlung mit Avelumab in Kombination mit

AXxitinib

Haufigkeit

| Nebenwirkungen

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Gelegentlich | Pustulser Ausschlag*
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Haufig Anémie, Thrombozytopenie
Gelegentlich Lymphopenie, Eosinophilie

Erkrankungen de

s Immunsystems

Héufig

| Uberempfindlichkeit

Endokrine Erkrankungen

Sehr hdufig Hypothyreose*

Héufig Hyperthyreose*, Nebenniereninsuffizienz*, Thyreoiditis*
Gelegentlich Autoimmunthyreoiditis*, Hypophysitis*

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr hdufig Verminderter Appetit

Héufig Hyperglykdmie*

Gelegentlich Diabetes mellitus*, Diabetes mellitus Typ 1*
Erkrankungen des Nervensystems

Sehr hdufig Kopfschmerzen, Schwindelgefinhl

Héufig Periphere Neuropathie

Gelegentlich Myasthenia gravis*, Myasthenie-Syndrom*
Herzerkrankungen

Gelegentlich | Myokarditis*

GefalRerkrankungen

Sehr héufig Hypertonie

Héufig Hypotonie, Flush

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr hdufig Dysphonie, Husten, Dyspnoe

Haufig Pneumonitis*

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig Diarrho, Ubelkeit, Obstipation, Erbrechen, Abdominalschmerzen
Héufig Mundtrockenheit, Kolitis*

Gelegentlich Autoimmunkolitis*, Autoimmunpankreatitis*, Enterokolitis*, lleus,

nekrotisierende Pankreatitis*

Leber- und Gallenerkrankungen

Héufig

Anomale Leberfunktion*

Gelegentlich

Hepatitis*, Lebertoxizitat*, immunvermittelte Hepatitis*, Lebererkrankung*

Nicht bekannt

Sklerosierende Cholangitis*

Erkrankungen de

r Haut und des Unterhautgewebes

Sehr hdufig Ausschlag™*, Pruritus™

Héufig Ausschlag mit Juckreiz*, makulo-papuldser Ausschlag*, generalisierter Pruritus*,
akneiforme Dermatitis, Erythem*, makuldser Ausschlag*, papuldser Ausschlag*,
erythematdser Ausschlag*, Dermatitis*, Ekzem, generalisierter Ausschlag*

Gelegentlich Medikamentenausschlag*, Erythema multiforme*, Psoriasis*

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr hdufig Arthralgie, Rickenschmerzen, Myalgie

Gelegentlich Avrthritis*

Nicht bekannt

Polymyalgia rheumatica*, Sjégren-Syndrom*

Erkrankungen de

r Nieren und Harnwege

Héufig

| Akute Nierenschadigung®

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr hdufig

Ermidung/Fatigue, Schiittelfrost, Asthenie, Fieber

Héufig

Peripheres Odem, Grippe-ahnliche Erkrankung
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Haufigkeit | Nebenwirkungen

Untersuchungen

Sehr hdufig Gewicht erniedrigt, Alaninaminotransferase (ALT) erhéht*,
Aspartataminotransferase (AST) erhoht*

Héufig Kreatinin im Blut erhdht, Amylase erhéht, Lipase erhoht,
Gamma-Glutamyltransferase erhoht, alkalische Phosphatase im Blut erhoht,
Kreatinphosphokinase im Blut erhéht*, Thyreotropin im Blut erniedrigt*,
Transaminasen erhght*

Gelegentlich Leberfunktionstest erhoht*

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Sehr hdufig | Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion

* Immunvermittelte Nebenwirkungen auf Grundlage einer medizinischen Beurteilung

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Die Daten zu immunvermittelten Nebenwirkungen stammen von 2 082 Patienten, einschlieflich

1 650 Patienten aus der Phase-I-Studie EMR100070-001 an Patienten mit soliden Tumoren,

88 Patienten aus Studie EMR100070-003 bei MCC und 344 Patienten aus Studie B9991001 bei UC
unter Avelumab als Monotherapie, sowie von 489 Patienten aus den Studien B9991002 und B9991003
an Patienten mit RCC unter Avelumab in Kombination mit Axitinib (siehe Abschnitt 5.1).

Die Behandlungsleitlinien fiir diese Nebenwirkungen sind in Abschnitt 4.4 beschrieben.

Immunvermittelte Pneumonitis

Insgesamt entwickelten 1,3 % (28/2 082) der Patienten, die Avelumab als Monotherapie erhielten, eine
immunvermittelte Pneumonitis. Unter diesen Patienten verlief die Erkrankung bei 1 (weniger als

0,1 %) der Patienten todlich. Bei 1 (weniger als 0,1 %) der Patienten lag eine immunvermittelte
Pneumonitis 4. Grades und bei 6 (0,3 %) Patienten eine immunvermittelte Pneumonitis 3. Grades vor.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten der immunvermittelten Pneumonitis betrug 2,5 Monate (Spanne:
3 Tage bis 13,8 Monate). Die mediane Dauer betrug 8,1 Wochen (Spanne: 4 Tage bis mehr als
4,9 Monate).

Avelumab wurde bei 0,4 % (9/2 082) Patienten wegen einer immunvermittelten Pneumonitis
abgesetzt. Alle 28 Patienten mit immunvermittelter Pneumonitis wurden mit Corticosteroiden
behandelt, und 21 (75 %) dieser 28 Patienten erhielten hochdosierte Corticosteroide (iber eine mediane
Dauer von 9 Tagen (Spanne: 1 Tag bis 2,3 Monate). Zum Zeitpunkt des Datenschnitts war die
immunvermittelte Pneumonitis bei 18 (64,3 %) der 28 Patienten abgeklungen.

Insgesamt entwickelten 0,6 % (3/489) der Patienten, die Avelumab in Kombination mit Axitinib
erhielten, eine immunvermittelte Pneumonitis. Unter diesen Patienten entwickelte keiner eine
immunvermittelte Pneumonitis > 3. Grades.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten der immunvermittelten Pneumonitis betrug 3,7 Monate (Spanne:
2,7 Monate bis 8,6 Monate). Die mediane Dauer betrug 2,6 Monate (Spanne: 3,3 Wochen bis mehr als
7,9 Monate).

Avelumab wurde bei keinem der Patienten wegen einer immunvermittelten Pneumonitis abgesetzt.
Alle 3 Patienten mit immunvermittelter Pneumonitis erhielten hochdosierte Corticosteroide tiber eine
mediane Dauer von 3,3 Monaten (Spanne: 3 Wochen bis 22,3 Monate). Zum Zeitpunkt des
Datenschnitts war die immunvermittelte Pneumonitis bei 2 (66,7 %) der 3 Patienten abgeklungen.

Immunvermittelte Hepatitis

Insgesamt entwickelten 1,0 % (21/2 082) der Patienten, die Avelumab als Monotherapie erhielten, eine
immunvermittelte Hepatitis. Unter diesen Patienten verlief die Erkrankung bei 2 (0,1 %) Patienten
tédlich, und bei 16 (0,8 %) Patienten lag eine immunvermittelte Hepatitis 3. Grades vor.
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Die mediane Zeit bis zum Auftreten der immunvermittelten Hepatitis betrug 3,3 Monate (Spanne:
9 Tage bis 14,8 Monate). Die mediane Dauer betrug 2,5 Monate (Spanne: 1 Tag bis mehr als
7,4 Monate).

Avelumab wurde bei 0,6 % (13/2 082) der Patienten wegen einer immunvermittelten Hepatitis
abgesetzt. Alle 21 Patienten mit immunvermittelter Hepatitis wurden mit Corticosteroiden behandelt,
und 20 (95,2 %) der 21 Patienten erhielten hochdosierte Corticosteroide tiber eine mediane Dauer von
17 Tagen (Spanne: 1 Tag bis 4,1 Monate). Zum Zeitpunkt des Datenschnitts war die immunvermittelte
Hepatitis bei 12 (57,1 %) der 21 Patienten abgeklungen.

Insgesamt entwickelten 6,3 % (31/489) der Patienten, die Avelumab in Kombination mit Axitinib
erhielten, eine immunvermittelte Hepatitis. Unter diesen Patienten lag bei 18 (3,7 %) Patienten eine
immunvermittelte Hepatitis 3. Grades und bei 3 (0,6 %) Patienten eine immunvermittelte Hepatitis
4. Grades vor.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten der immunvermittelten Hepatitis betrug 2,3 Monate (Spanne:
2,1 Wochen bis 14,5 Monate). Die mediane Dauer betrug 2,1 Wochen (Spanne: 2 Tage bis
8,9 Monate).

Avelumab wurde bei 4,7 % (23/489) der Patienten wegen einer immunvermittelten Hepatitis
abgesetzt. Alle 31 Patienten mit immunvermittelter Hepatitis wurden gegen Hepatitis behandelt, wobei
30 (96,8 %) Patienten mit Corticosteroiden und 1 Patient mit einem nicht-steroidalen
Immunsuppressivum behandelt wurden. Achtundzwanzig (90,3 %) der 31 Patienten erhielten
hochdosierte Corticosteroide ber eine mediane Dauer von 2,4 Wochen (Spanne: 1 Tag bis

10,2 Monate). Zum Zeitpunkt des Datenschnitts war die immunvermittelte Hepatitis bei 27 (87,1 %)
der 31 Patienten abgeklungen.

Immunvermittelte Kolitis

Insgesamt entwickelten 1,5 % (31/2 082) der Patienten, die Avelumab als Monotherapie erhielten, eine
immunvermittelte Kolitis. Unter diesen Patienten lag bei 10 (0,5 %) Patienten eine immunvermittelte
Kolitis 3. Grades vor.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten der immunvermittelten Kolitis betrug 2,0 Monate (Spanne:
2 Tage bis 11,5 Monate). Die mediane Dauer betrug 5,9 Wochen (Spanne: 1 Tag bis mehr als
14 Monate).

Avelumab wurde bei 0,5 % (11/2 082) der Patienten wegen einer immunvermittelten Kolitis abgesetzt.
Alle 31 Patienten mit immunvermittelter Kolitis wurden mit Corticosteroiden behandelt, und

19 (61,3 %) der 31 Patienten erhielten hochdosierte Corticosteroide (iber eine mediane Dauer von

19 Tagen (Spanne: 1 Tag bis 2,3 Monate). Zum Zeitpunkt des Datenschnitts war die immunvermittelte
Kolitis bei 22 (71 %) der 31 Patienten abgeklungen.

Insgesamt entwickelten 2,7 % (13/489) der Patienten, die Avelumab in Kombination mit Axitinib
erhielten, eine immunvermittelte Kolitis. Unter diesen Patienten lag bei 9 (1,8 %) Patienten eine
immunvermittelte Kolitis 3. Grades vor.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten der immunvermittelten Kolitis betrug 5,1 Monate (Spanne:
2,3 Wochen bis 14 Monate). Die mediane Dauer betrug 1,6 Wochen (Spanne: 1 Tag bis mehr als
9 Monate).

Avelumab wurde bei 0,4 % (2/489) der Patienten wegen einer immunvermittelten Kolitis abgesetzt.
Alle 13 Patienten mit immunvermittelter Kolitis wurden mit Corticosteroiden behandelt, und 12
(92,3 %) der 13 Patienten erhielten hochdosierte Corticosteroide tiber eine mediane Dauer von

2,3 Wochen (Spanne: 5 Tage bis 4,6 Monate). Zum Zeitpunkt des Datenschnitts war die
immunvermittelte Kolitis bei 10 (76,9 %) der 13 Patienten abgeklungen.
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Immunvermittelte Pankreatitis

Insgesamt entwickelten in den klinischen Studien zu mehreren Tumorarten weniger als 1 % (1/4 000)
der Patienten, die Avelumab als Monotherapie erhielten, eine immunvermittelte Pankreatitis, sowie
0,6 % (3/489) der Patienten, die Avelumab in Kombination mit Axitinib erhielten, darunter 2 (0,4 %)
Falle mit tédlichem Ausgang.

Immunvermittelte Myokarditis

Insgesamt entwickelten in den klinischen Studien zu mehreren Tumorarten weniger als 1 % (5/4 000)
der Patienten, die Avelumab als Monotherapie erhielten, eine immunvermittelte Myokarditis, sowie
0,6 % (3/489) der Patienten, die Avelumab in Kombination mit Axitinib erhielten, darunter 2 (0,4 %)
Falle mit todlichem Ausgang.

Immunvermittelte Endokrinopathien

Schilddriisenerkrankungen

Insgesamt entwickelten 6,7 % (140/2 082) der Patienten, die Avelumab als Monotherapie erhielten,
immunvermittelte Schilddriisenerkrankungen, darunter 127 (6,1 %) Patienten mit einer Hypothyreose,
23 (1,1 %) Patienten mit einer Hyperthyreose und 7 (0,3 %) Patienten mit einer Thyreoiditis. Unter
diesen Patienten lag bei 4 (0,2 %) Patienten eine immunvermittelte Schilddrisenerkrankung 3. Grades
vor.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten der Schilddriisenerkrankungen betrug 2,8 Monate (Spanne:
2 Wochen bis 12,8 Monate). Die mediane Dauer konnte nicht bestimmt werden (Spanne: 3 Tage bis
mehr als 27,6 Monate).

Avelumab wurde bei 0,2 % (4/2 082) der Patienten wegen einer immunvermittelten
Schilddriisenerkrankung abgesetzt. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts waren die
Schilddriisenerkrankungen bei 14 (10 %) der 140 Patienten abgeklungen.

Insgesamt entwickelten 24,7 % (121/489) der Patienten, die Avelumab in Kombination mit Axitinib
erhielten, immunvermittelte Schilddriisenerkrankungen, darunter 111 (22,7 %) Patienten mit einer
Hypothyreose, 17 (3,5 %) Patienten mit einer Hyperthyreose und 7 (1,4 %) Patienten mit einer
Thyreoiditis. Unter diesen Patienten lag bei 2 (0,4 %) Patienten eine immunvermittelte
Schilddrisenerkrankung 3. Grades vor.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten der Schilddriisenerkrankungen betrug 2,8 Monate (Spanne:
3,6 Wochen bis 19,3 Monate). Die mediane Dauer konnte nicht bestimmt werden (Spanne: 8 Tage bis
mehr als 23,9 Monate).

Avelumab wurde bei 0,2 % (1/489) der Patienten wegen einer immunvermittelten
Schilddriisenerkrankung abgesetzt. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts waren die
Schilddriisenerkrankungen bei 15 (12,4 %) der 121 Patienten abgeklungen.

Nebenniereninsuffizienz

Insgesamt entwickelten 0,5 % (11/2 082) der Patienten, die Avelumab als Monotherapie erhielten, eine
immunvermittelte Nebenniereninsuffizienz. Unter diesen Patienten lag bei 1 (weniger als 0,1 %) der
Patienten eine immunvermittelte Nebenniereninsuffizienz 3. Grades vor.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten der immunvermittelten Nebenniereninsuffizienz betrug
3,3 Monate (Spanne: 1 Tag bis 7,6 Monate). Die mediane Dauer konnte nicht bestimmt werden
(Spanne: 2 Tage bis mehr als 10,4 Monate).

Avelumab wurde bei 0,1 % (2/2 082) der Patienten wegen einer immunvermittelten
Nebenniereninsuffizienz abgesetzt. Alle 11 Patienten mit immunvermittelter Nebenniereninsuffizienz
wurden mit Corticosteroiden behandelt und 5 (45,5 %) der 11 Patienten erhielten hoch dosierte
systemische Corticosteroide (> 40 mg Prednison oder Aquivalent) iber eine mediane Dauer von

2 Tagen (Spanne: 1 Tag bis 24 Tage). Zum Zeitpunkt des Datenschnitts war die
Nebenniereninsuffizienz bei 3 (27,3 %) der Patienten abgeklungen.
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Insgesamt entwickelten 1,8 % (9/489) der Patienten, die Avelumab in Kombination mit Axitinib
erhielten, eine immunvermittelte Nebenniereninsuffizienz. Unter diesen Patienten lag bei 2 (0,4 %)
Patienten eine immunvermittelte Nebenniereninsuffizienz 3. Grades vor.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten der immunvermittelten Nebenniereninsuffizienz betrug
5,5 Monate (Spanne: 3,6 Wochen bis 8,7 Monate). Die mediane Dauer betrug 2,8 Monate (Spanne:
3 Tage bis mehr als 15,5 Monate).

Avelumab wurde bei keinem der Patienten wegen einer immunvermittelten Nebenniereninsuffizienz
abgesetzt. Acht (88,9 %) Patienten mit immunvermittelter Nebenniereninsuffizienz wurden mit
Corticosteroiden behandelt, und 2 (25 %) der 8 Patienten erhielten hochdosierte Corticosteroide

(> 40 mg Prednison oder Aquivalent) iiber eine mediane Dauer von 8 Tagen (Spanne: 5 Tage bis

11 Tage). Zum Zeitpunkt des Datenschnitts war die Nebenniereninsuffizienz bei 4 (44,4 %) der

9 Patienten abgeklungen.

Diabetes mellitus Typ 1

Ein Diabetes mellitus Typ 1 ohne alternative Atiologie trat bei 0,2 % (5/2 082) der Patienten, die
Avelumab als Monotherapie erhielten, auf. Bei allen 5 Patienten lag ein Diabetes mellitus Typ 1
3. Grades vor.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten des Diabetes mellitus Typ 1 betrug 3,3 Monate (Spanne: 1 Tag bis
18,7 Monate). Die mediane Dauer konnte nicht bestimmt werden (Spanne: 14 Tage bis mehr als
4,8 Monate).

Avelumab wurde bei 0,1 % (2/2 082) der Patienten wegen eines Diabetes mellitus Typ 1 abgesetzt.
Zum Zeitpunkt des Datenschnitts war der Diabetes mellitus Typ 1 bei 2 (40 %) der Patienten
abgeklungen.

Insgesamt entwickelten 1,0 % (5/489) der Patienten, die Avelumab in Kombination mit Axitinib
erhielten, Diabetes mellitus Typ 1 ohne alternative Atiologie. Unter diesen Patienten lag bei 1 (0,2 %)
Patient ein Diabetes mellitus Typ 1 3. Grades vor.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten des Diabetes mellitus Typ 1 betrug 1,9 Monate (Spanne:
1,1 Monate bis 7,3 Monate).

Avelumab wurde bei 0,2 % (1/489) der Patienten wegen eines Diabetes mellitus Typ 1 abgesetzt. Alle
5 Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 wurden mit Insulin behandelt. Zum Zeitpunkt des
Datenschnitts war der Diabetes mellitus Typ 1 bei keinem der Patienten abgeklungen.

Immunvermittelte Nephritis und renale Dysfunktion

Eine immunvermittelte Nephritis trat bei 0,3 % (7/2 082) der Patienten, die Avelumab als
Monotherapie erhielten, auf. Bei 1 (weniger als 0,1 %) der Patienten lag eine immunvermittelte
Nephritis 3. Grades vor.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten der immunvermittelten Nephritis betrug 2,4 Monate (Spanne:
7,1 Wochen bis 21,9 Monate). Die mediane Dauer betrug 6,1 Monate (Spanne: 9 Tage bis
6,1 Monate).

Avelumab wurde bei 0,2 % (4/2 082) der Patienten wegen einer immunvermittelten Nephritis
abgesetzt. Alle 7 Patienten mit immunvermittelter Nephritis wurden mit Corticosteroiden behandelt.
6 (85,7 %) dieser 7 Patienten erhielten hochdosierte Corticosteroide (iber eine mediane Dauer von
2,5 Wochen (Spanne: 6 Tage bis 2,8 Monate). Zum Zeitpunkt des Datenschnitts war die
immunvermittelte Nephritis bei 4 (57,1 %) der Patienten abgeklungen.
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Insgesamt entwickelten 0,4 % (2/489) der Patienten, die Avelumab in Kombination mit Axitinib
erhielten, eine immunvermittelte Nephritis. Unter diesen Patienten lag bei 2 (0,4 %) Patienten eine
immunvermittelte Nephritis 3. Grades vor.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten der immunvermittelten Nephritis betrug 1,2 Monate (Spanne:
2,9 Wochen bis 1,8 Monate). Die mediane Dauer betrug 1,3 Wochen (Spanne: mehr als 4 Tage bis
1,3 Wochen).

Avelumab wurde bei keinem der Patienten wegen einer immunvermittelten Nephritis abgesetzt. Beide
Patienten mit immunvermittelter Nephritis wurden mit hochdosierten Corticosteroiden tber eine
mediane Dauer von 1,1 Wochen (Spanne: 3 Tage bis 1,9 Wochen) behandelt. Zum Zeitpunkt des
Datenschnitts war die immunvermittelte Nephritis bei 1 (50 %) der 2 Patienten abgeklungen.

Hepatotoxizitat (bei Kombination mit Axitinib)
Bei Patienten, die Avelumab in Kombination mit Axitinib erhielten, traten ALT- und
AST-Erhéhungen 3. und 4. Grades bei 9 % bzw. 7 % der Patienten auf.

Bei Patienten mit ALT-Werten, die das > 3fache der ULN (Grad 2-4, n = 82) betrugen, gingen die
ALT-Werte in 92 % der Félle auf den Grad 0-1 zurtick.

Unter den 73 Patienten, die erneut Avelumab (59 %) oder Axitinib (85 %) als Monotherapie oder
beide Arzneimittel (55 %) erhielten, kam es bei 66 % nicht zu erneuten ALT-Werten, die das > 3fache
der ULN betragen.

Wirkungen auf die Klasse der Immuncheckpoint-Inhibitoren

Es wurden Félle der folgenden Nebenwirkungen wéhrend der Behandlung mit anderen
Immuncheckpoint-Inhibitoren berichtet, die auch wéahrend der Behandlung mit Avelumab auftreten
konnen: exokrine Pankreasinsuffizienz, Zoliakie.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermaoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

Es liegen Berichte Giber drei Patienten mit einer Uberdosierung in Héhe von 5 % bis 10 % uiber der
empfohlenen Dosis von Avelumab vor. Die Patienten zeigten keine Symptome, benétigten keine
Behandlung der Uberdosierung und fiihrten die Avelumab-Therapie fort.

Bei einer Uberdosierung sind die Patienten sorgfaltig auf Anzeichen oder Symptome von
Nebenwirkungen zu tberwachen. Die Behandlung erfolgt symptomatisch.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, monoklonale Antikdrper, PD-1/PDL-1

(Programmed Cell Death-1-Rezeptor/Programmed Cell Death-Ligand-1)-Inhibitoren,
ATC-Code: LO1FFO4.
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Wirkmechanismus

Avelumab ist ein humaner monoklonaler Antikorper der Immunglobulin-Klasse G1 (1gG1), der gegen
den programmierten Zelltod-Liganden 1 (PD-L1) gerichtet ist. Avelumab bindet an PD-L1 und hemmt
die Wechselwirkung zwischen PD-L1 und den Rezeptoren PD-1 (programmierter Zelltod 1) und B7.1.
Dadurch wird die suppressive Wirkung von PD-L1 auf zytotoxische CD8* T-Zellen aufgehoben, was
zur Wiederherstellung der gegen den Tumor gerichteten T-Zell-Antworten fihrt. Dartiber hinaus
wurde gezeigt, dass Avelumab mittels antikdrperabhéngiger zellulérer Zytotoxizitat (ADCC) eine
direkte Tumorzelllyse, die durch Natdrliche Killerzellen (NK-Zellen) vermittelt ist, induziert.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Merkelzellkarzinom (Studie EMR100070-003)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Avelumab wurde in der einarmigen, multizentrischen
zweiteiligen Studie EMR100070-003 untersucht. Teil A wurde an Patienten mit histologisch
gesichertem metastasiertem MCC durchgefuhrt, deren Erkrankung wéhrend oder nach einer
Chemotherapie zur Behandlung von Fernmetastasen fortgeschritten war und die eine Lebenserwartung
von mehr als 3 Monaten hatten. Teil B umfasste Patienten mit histologisch gesichertem metastasiertem
MCC, die zuvor noch keine systemische Behandlung der metastasierten Erkrankung erhalten hatten.

Patienten mit aktiven oder anamnestischen Metastasen im zentralen Nervensystem (ZNS), aktiver oder
anamnestischer Autoimmunerkrankung, einer VVorgeschichte anderer Malignitaten in den
vorangegangenen 5 Jahren, einem Organtransplantat, Erkrankungen, die eine therapeutische
Immunsuppression erfordern, oder einer aktiven Infektion mit HIV oder Hepatitis B oder C waren von
der Studie ausgeschlossen.

Die Patienten erhielten Avelumab in einer Dosis von 10 mg/kg alle zwei Wochen bis zum
Fortschreiten der Krankheit oder bis die Behandlung vom Patienten nicht mehr vertragen wurde.
Patienten mit radiologisch bestatigter Krankheitsprogression, die nicht mit einer deutlichen
Verschlechterung des klinischen Zustands einherging, definiert als keine neuen oder sich
verschlimmernden Symptome, keine Veranderung des Performance-Status tUber mehr als zwei
Wochen und keine Notwendigkeit einer Salvage-Therapie, konnten die Behandlung weiterftihren.

Das Tumoransprechen wurde alle 6 Wochen von einem unabhangigen Endpunkt-Beurteilungskomitee
(Independent Endpoint Review Committee, IERC) gemé&R den Kriterien fiir die Bewertung des
Ansprechens der Behandlung bei soliden Tumoren (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours,
RECIST v1.1) beurteilt.

Studie 003 Teil A — vorbehandelte Patienten

Der wichtigste Ergebnisparameter zur Wirksamkeit war das bestatigte beste Gesamtansprechen (BOR,
best overall response), sekundare Ergebnisparameter zur Wirksamkeit waren die Ansprechdauer
(DOR, duration of response), das progressionsfreie Uberleben (PFS, progression-free survival) und
das Gesamtiiberleben (OS, overall survival).

Es erfolgte eine Wirksamkeitsanalyse bei allen 88 Patienten nach einer Nachbeobachtungszeit von
mindestens 36 Monaten. Die Patienten erhielten im Median 7 Dosen Avelumab (Spanne: 1 Dosis bis
95 Dosen), und die mediane Behandlungsdauer betrug 17 Wochen (Spanne: 2 Wochen bis

208 Wochen).

Von den 88 Patienten waren 65 (74 %) ménnlich, das mediane Alter betrug 73 Jahre (Spanne: 33 Jahre
bis 88 Jahre), 81 (92 %) Patienten waren kaukasischer Abstammung, und 49 (56 %) und 39 (44 %) der
Patienten hatten einen ECOG-Performance-Status von 0 bzw. 1 (ECOG = Eastern Cooperative
Oncology Group).

Insgesamt hatten 52 (59 %) Patienten eine vorherige Krebstherapie gegen MCC, 26 (30 %) Patienten

zwei vorherige Therapien und 10 (11 %) Patienten 3 oder mehr vorherige Therapien erhalten. 47
(53 %) Patienten wiesen viszerale Metastasen auf.
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In Tabelle 4 sind die Wirksamkeitsendpunkte fur die Patienten zusammengefasst, die Avelumab in
Teil A der Studie EMR100070-003 in der empfohlenen Dosis erhielten, mit einer
Nachbeobachtungszeit von mindestens 36 Monaten. Das Gesamtiiberleben wurde in einer Analyse mit
einer Nachbeobachtungszeit von mindestens 44 Monaten untersucht. Das mediane OS betrug

12,6 Monate (95% CI 7,5; 17,1).

Tabelle 4: Ansprechen von Patienten mit metastasiertem MCC auf Avelumab 10 mg/kg alle zwei
Wochen in der Studie EMR100070-003 (Teil A)*

Wirksamkeitsendpunkte (Teil A) Ergebnisse
(nach RECIST v1.1 und IERC) (N =88)

Objektive Ansprechrate (ORR)

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

(95 %-Kl) (23,3; 43,8)
Bestatigtes bestes Gesamtansprechen (BOR)

Komplette Remission (CR)** n % 10 (11,4 %)

Partielle Remission (PR)** n (%) 19 (21,6 %)
Ansprechdauer (DOR)?

Median, Monate 40,5

(95 %-KI) (18, nicht bestimmbar)

Minimum, Maximum (Monate) 2,8; 41,5+

> 6 Monate nach K-M (95 %-Kl) 93 % (75; 98)

> 12 Monate nach K-M (95 %-KI) 71 % (51; 85)

> 24 Monate nach K-M (95 %-KI) 67 % (47; 82)

> 36 Monate nach K-M (95 %-Kl) 52 % (26; 73)
Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Medianes PFS, Monate 2,7

(95 %-KiI) (1,4, 6,9)

6-monatiges PFS nach K-M (95 %-KI) 40 % (29; 50)

12-monatiges PFS nach K-M (95 %-Kl) 29 % (19; 39)

24-monatiges PFS nach K-M (95 %-KI) 26 % (17; 36)

36-monatiges PFS nach K-M (95 %-Kl) 21 % (12; 32)

KI: Konfidenzintervall; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (Kriterien fiir die Bewertung
des Ansprechens der Behandlung bei soliden Tumoren); IERC: Independent Endpoint Review Committee
(Unabhéngiges Endpunkt-Beurteilungskomitee); K-M: Kaplan-Meier; + bezeichnet einen zensierten Wert

* Wirksamkeitsdaten mit einer Nachbeobachtungszeit von mindestens 36 Monaten (Zeitpunkt des Datenschnitts
am 14. September 2018)

** CR oder PR wurde bei einer spateren Tumorbeurteilung bestatigt

@ Auf der Grundlage der Patientenzahl mit bestatigtem Ansprechen (CR oder PR)

Die mediane Zeit bis zum Ansprechen nach der ersten Dosis Avelumab betrug 6 Wochen (Spanne:
6 Wochen bis 36 Wochen). Von den 29 Patienten mit einer Remission sprachen 22 (76 %) innerhalb
von 7 Wochen nach der ersten Dosis Avelumab auf die Behandlung an.

Die Kaplan-Meier-Schétzungen fir das PFS der 88 Patienten (Teil A) mit metastasiertem MCC sind in
Abbildung 1 dargestellt.
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Schatzungen des progressionsfreien Uberlebens (PFS) geman
RECIST v1.1 und IERC (Teil A, Nachbeobachtungszeit mindestens 36 Monate)
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Tumorproben wurden mithilfe einer fir klinische-Studien spezifischen immunhistochemischen
Analyse (IHC) (,,Clinical-Trial Assay*) hinsichtlich der PD-L1-Expression auf Tumorzellen und auf
das Merkelzell-Polyomavirus (MCV) getestet. Tabelle 5 fasst die objektiven Ansprechraten nach
PD-L1-Expression und den MCV-Status der Patienten mit metastasiertem MCC in der Studie
EMR100070-003 (Teil A) zusammen.

Tabelle 5: Objektive Ansprechraten nach PD-L1-Expression und MCV-Tumorstatus der
Patienten mit metastasiertem MCC in der Studie EMR100070-003 (Teil A)

Avelumab

ORR (95 %-KI)*

PD-L1-Expression bei einem Cut-off von>1 % N =742
Positiv (n = 58) 36,2 % (24,0; 49,9)
Negativ (n = 16) 18,8 % (4,0; 45,6)

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

IHC: Immunhistochemie; MCV: Merkelzell-Polyomavirus; ORR: Objektive Ansprechrate

* ORR (Zeitpunkt des Datenschnitts am 14. September 2018)

@ Auf Grundlage der Daten von Patienten, bei denen die PD-L1-Expression ausgewertet werden konnte
® Auf Grundlage der Daten von Patienten, bei denen der MCV-Status immunhistochemisch ausgewertet
werden konnte

Studie 003 Teil B — Patienten ohne systemische Vorbehandlung der metastasierten Erkrankung

Der wichtigste Ergebnisparameter zur Wirksamkeit war das dauerhafte Ansprechen, definiert als
objektives Ansprechen (komplette Remission [CR] oder partielle Remission [PR]) mit einer Dauer von
mindestens 6 Monaten; sekundare Ergebnisparameter waren bestes Gesamtansprechen,
Ansprechdauer, progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben.

Die priméare Analyse fiir Teil B umfasste 116 Patienten, die mindestens eine Dosis Avelumab erhalten

hatten, mit einer Nachbeobachtungszeit von mindestens 15 Monaten zum Zeitpunkt des Datenschnitts
(Datenschnitt am 02. Mai 2019).
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Von den 116 Patienten waren 81 (70 %) mannlich, das mediane Alter betrug 74 Jahre (Spanne: 41 Jahre
bis 93 Jahre), 75 (65 %) der Patienten waren weier Abstammung und 72 (62 %) der Patienten hatten
einen ECOG-Performance-Status von 0, wéhrend 44 (38 %) der Patienten einen
ECOG-Performance-Status von 1 aufwiesen.

In Tabelle 6 ist die primére Analyse der Wirksamkeitsendpunkte einschlieBlich einer
24-Monats-Schatzung nach Kaplan-Meier fir DOR und PFS fir die Patienten zusammengefasst, die
Avelumab in Teil B der Studie EMR100070-003 in der empfohlenen Dosis erhielten.

Tabelle 6: Primare Analyse des Ansprechens von Patienten mit metastasiertem MCC auf
Avelumab 10 mg/kg alle zwei Wochen in der Studie EMR100070-003 (Teil B)*

Wirksamkeitsendpunkte (Teil B) Ergebnisse
(nach RECIST v1.1 und IERC) (N =116)
Dauerhaftes Ansprechen
> 6 Monate 30,2 %
(95 %-Kl) (22,0; 39,4)
Objektive Ansprechrate (ORR)
Ansprechrate, CR+PR** n (%) 46 (39,7 %)
(95 %-K1) (30,7, 49,2)
Bestatigtes bestes Gesamtansprechen (BOR)
Komplette Remission (CR)** n % 19 (16,4 %)
Partielle Remission (PR)** n (%) 27 (23,3 %)
Ansprechdauer (DOR)?
Median, Monate 18,2
(95 %-KI) (11,3, nicht bestimmbar)
Minimum, Maximum (Monate) 1,2; 28,3
> 3 Monate nach K-M (95 %-Kl) 89 % (75; 95)
> 6 Monate nach K-M (95 %-Kl) 78 % (63; 87)
> 12 Monate nach K-M (95 %-KI) 66 % (50; 78)
> 18 Monate nach K-M (95 %-KI) 52 % (34; 67)
> 24 Monate nach K-M (95 %-Kl) 45 % (25; 63)
Progressionsfreies Uberleben (PFS)
Medianes PFS, Monate 4,1
(95 %-Kil) (1,4;6,1)
3-monatiges PFS nach K-M (95 %-KI) 51 % (42; 60)
6-monatiges PFS nach K-M (95 %-KIl) 41 % (32; 50)
12-monatiges PFS nach K-M (95 %-KI) 31 % (23; 40)
24-monatiges PFS nach K-M (95 %-Kl) 20 % (12; 30)

KI: Konfidenzintervall; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (Kriterien flr die
Bewertung des Ansprechens der Behandlung bei soliden Tumoren); IERC: Independent Endpoint
Review Committee (Unabhéngiges Endpunkt-Beurteilungskomitee); K-M: Kaplan-Meier

* Wirksamkeitsdaten mit einer Nachbeobachtungszeit von mindestens 15 Monaten (Zeitpunkt des
Datenschnitts am 02. Mai 2019)

** CR oder PR wurde bei einer spateren Tumorbeurteilung bestatigt

@ Auf der Grundlage der Zahl von Patienten mit bestatigtem Ansprechen (CR oder PR)

In Abbildung 2 sind die Kaplan-Meier-Schatzungen fiir das PFS in der primaren Analyse bei

116 Patienten dargestellt, die in Teil B der Studie aufgenommen wurden, mit einer
Nachbeobachtungszeit von mindestens 15 Monate.
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Schatzungen des progressionsfreien Uberlebens (PFS) geman
RECIST v1.1 und IERC (Teil B, N = 116)
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Tumorproben wurden mithilfe einer fir klinische-Studien spezifischen IHC-Analyse (,,Clinical-Trial
Assay*) hinsichtlich der PD-L1-Expression auf Tumorzellen und auf das MCV getestet. Tabelle 7 fasst
die objektiven Ansprechraten nach PD-L1-Expression und den MCV-Status der Patienten mit
metastasiertem MCC in der Studie EMR100070-003 (Teil B) zusammen.

Tabelle 7: Objektive Ansprechraten nach PD-L1-Expression und MCV-Tumorstatus der
Patienten mit metastasiertem MCC in der Studie EMR100070-003 (Teil B)

Avelumab

ORR (95 %-KI)*

PD-L1-Expression bei einem Cut-off von>1 % N =108?
Positiv (n = 21) 61,9 % (38,4; 81,9)
Negativ (n = 87) 33,3 % (23,6; 44,3)

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

IHC: Immunhistochemie; MCV: Merkelzell-Polyomavirus; ORR: Objektive Ansprechrate

* ORR (Zeitpunkt des Datenschnitts am 02. Mai 2019)

@ Auf Grundlage der Daten von Patienten, bei denen die PD-L1-Expression ausgewertet werden konnte
b Auf Grundlage der Daten von Patienten, bei denen der MCV-Status immunhistochemisch ausgewertet
werden konnte

Lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Urothelkarzinom (Studie B9991001)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Avelumab wurde in Studie B9991001 gezeigt, einer
randomisierten, multizentrischen, offenen Studie bei 700 Patienten mit nicht resezierbarem, lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom, deren Erkrankung unter 4—-6 Zyklen einer
platinbasierten Erstlinien-Induktionschemotherapie nicht fortgeschritten war. Ausgeschlossen waren
Patienten mit Autoimmunerkrankung oder einem Krankheitszustand, der eine Immunsuppression
erforderte.
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Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach dem besten Ansprechen auf die Chemotherapie (CR/PR
vs. stabile Erkrankung [SD, stable disease]) und der Lokalisation der Metastasen (viszeral vs.
nicht-viszeral) zum Zeitpunkt des Beginns der Erstlinien-Induktionschemotherapie. Die Patienten
wurden im Verhéltnis 1:1 randomisiert und erhielten entweder Avelumab in einer Dosierung von

10 mg/kg alle 2 Wochen als intravendse Infusion plus bestmdégliche unterstitzende
Behandlungsmafinahmen (Best Supportive Care [BSC]) oder BSC allein.

Avelumab durfte auch nach einer Krankheitsprogression, die im Rahmen einer verblindeten,
unabhéngigen, zentralen Bewertung (Blinded Independent Central Review [BICR]) gemaR den
RECIST-Kriterien (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) v1.1 festgestellt wurde,
angewendet werden, sofern der Patient klinisch stabil war und nach Einschétzung des Priifarztes einen
klinischen Nutzen durch die Behandlung hatte. Die Beurteilung des Tumorstatus erfolgte zu
Studienbeginn, 8 Wochen nach der Randomisierung, danach alle 8 Wochen Uber einen Zeitraum von
bis zu 12 Monaten nach der Randomisierung und anschlieend alle 12 Wochen bis zur dokumentierten
und BICR-bestétigten Krankheitsprogression gemal RECIST v1.1.

Die demographischen und Ausgangsmerkmale waren in den Gruppen mit Avelumab plus BSC und
BSC allein generell gleichmé&Rig verteilt. Die Patienten beider Gruppen wiesen folgende
Ausgangsmerkmale auf: medianes Alter von 69 Jahren (Spanne: 32 bis 90), 66 % der Patienten waren
65 Jahre oder alter, 77 % waren méannlich, 67 % waren Kaukasier und der ECOG-Performance-Status
lag bei 0 (61 %) oder 1 (39 %).

Als Erstlinien-Induktionschemotherapie erhielten 56 % der Patienten Cisplatin plus Gemcitabin, 38 %
wurden mit Carboplatin plus Gemcitabin behandelt und 6 % der Patienten wurde Cisplatin plus
Gemcitabin und Carboplatin plus Gemcitabin verabreicht (d. h., diese Patienten erhielten einen oder
mehrere Zyklen jeder Kombination). Das beste Ansprechen auf die Erstlinien-Induktionschemotherapie
war eine CR bzw. PR (72 %) oder SD (28 %). Vor der Chemotherapie lagen viszerale (55 %) oder
nicht-viszerale (45 %) Metastasen vor. 51 % der Patienten wiesen PD-L1-positive Tumoren auf. Nach
Absetzen der Behandlung erhielten 6 % der Patienten in der Gruppe mit Avelumab plus BSC und 44 %
der Patienten, die nur mittels BSC behandelt wurden, einen anderen PD-1/PD-L1-Checkpoint-Inhibitor.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war das Gesamtuiberleben (OS) bei allen randomisierten Patienten
und bei Patienten mit PD-L1-positiven Tumoren. Das progressionsfreie Uberleben (PFS) auf
Grundlage der BICR-Beurteilung gemat RECIST v1.1 war ein zuséatzlicher Wirksamkeitsendpunkt.
Die Wirksamkeitsendpunkte wurden ab dem Zeitpunkt der Randomisierung nach 4 bis 6 Zyklen einer
platinbasierten Induktionschemotherapie gemessen.

Der PD-L1-Status des Tumors wurde mit dem Test Ventana-PD-L1 (SP263) ermittelt. PD-L1-positiv
war definiert als PD-L1-Farbung bei > 25 % der Tumorzellen oder PD-L1-Farbung bei > 25 % der
Immunzellen, wenn > 1 % des Tumorbereichs Immunzellen enthielt, oder PD-L1-Fé&rbung bei 100 %
der Immunzellen, wenn = 1 % des Tumorbereichs Immunzellen enthielt.

Bei der vorab festgelegten Zwischenanalyse (Zeitpunkt des Datenschnitts: 21. Oktober 2019) erreichte
die Studie B9991001 in beiden co-primaren Populationen ihren primédren Endpunkt beziglich des OS:
bei allen randomisierten Patienten mit einem medianen OS von 21,4 Monaten (95-%-KI: 18,9; 26,1;
HR 0,69; 95 %-KI: 0,556; 0,863) in der Gruppe mit Avelumab plus BSC und mit einem medianen OS
von 14,3 Monaten (95 %-KI: 12,9; 17,8) in der Gruppe, die nur mittels BSC behandelt wurde. Fir
Patienten mit PD-L1-positiven Tumoren wurde das mediane OS in der Gruppe mit Avelumab plus
BSC nicht erreicht (95 %-KI: 20,3; nicht erreicht; HR 0,56; 95 %-KI: 0,404; 0,787); in der Gruppe mit
nur BSC betrug das mediane OS 17,1 Monate (95 %-KI: 13,5; 23,7). In Tabelle 8 sowie den
nachstehenden Abbildungen 3 und 4 sind die aktualisierten Ergebnisse fiir das OS mit Zeitpunkt des
Datenschnitts am 19. Januar 2020 und die PFS-Daten, bei denen der Datenschnitt am

21. Oktober 2019 erfolgte, dargestelit.
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Tabelle 8: Wirksamkeitsergebnisse nach PD-L1-Expression in Studie B9991001

Wirksamkeits- Avelumab BSC Avelumab BSC Avelumab BSC
endpunkte plus BSC plus BSC plus BSC
(N =350) (N =350) (N =189) (N =169) (N =139) (N =131)
Alle randomisierten PD-L1-positive Tumore | PD-L1-negative Tumore®
Patienten
Gesamtuberleben (OS)?
Ereignisse (%) 156 (44,6) | 190 (54,3) 68 (36,0) 85 (50,3) 80 (57,6) 80 (61,1)
Median in Monaten 22,1 14,6 n.s. 17,5 18,9 13,4
(95-%-KI) (19,0; 26,1) | (12,8; 17,8) | (20,6;n.s.) | (13,5;31,6) | (13,3;22,1) | (10,4;17,3)
Hazard Ratio 0,70 0,60 0,83
(95 %-KI) (0,564; 0,862) (0,439; 0,833) (0,603; 1,131)
2-seitiger p-Wertd 0,0008 0,0019 -
Progressionsfreies Uberleben (PFS)b & f
Ereignisse (%) 225 (64,3) | 260 (74,3) | 109 (57,7) | 130(76,9) | 103 (74,1) 99 (75,6)
Median in Monaten 3,7 2,0 5,7 2,1 3,0 1,9
(95 %-KI) (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 %-KI) (0,519; 0,751) (0,431; 0,728) (0,474, 0,847)
2-seitiger p-Wert¢ < 0,0001 < 0,0001 -

KI: Konfidenzintervall; K-M: Kaplan-Meier, n.s.: nicht schatzbar
Hinweis: Bei 72 Patienten (22 Patienten in der Gruppe mit Avelumab plus BSC und 50 Patienten in der Gruppe
mit BSC allein) war der PD-L1-Status des Tumors nicht bekannt.
@ Zeitpunkt des Datenschnitts fur OS: 19. Januar 2020
b Zeitpunkt des Datenschnitts fiir PFS: 21. Oktober 2019
¢ Analysen fur die PD-L1-negative Population waren explorativ und es wurden keine formalen Tests

durchgefhrt

4 p-Wert auf Grundlage von stratifiziertem Log-Rank-Test

¢ Auf Grundlage der BICR-Beurteilung gemal RECIST v1.1
f Griinde fiir das Zensieren des PFS folgen der Reihe nach folgender Hierarchie: keine geeignete Beurteilung zu
Studienbeginn, Beginn einer neuen Krebstherapie, Ereignis nach 2 oder mehr fehlenden Beurteilungen, Widerruf
der Einwilligung, fiir die Nachbeobachtung nicht verfugbar (Lost-to-follow-up), keine geeignete
Tumorbeurteilung nach Studienbeginn, fortlaufend ohne Auftreten eines Ereignisses
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Schatzungen des Gesamttberlebens (OS) nach PD-L1-Expression
(Zeitpunkt des Datenschnitts: 19. Januar 2020) - Gesamtgruppe (Full Analysis Set)
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Schatzungen des progressionsfreien Uberlebens (PFS) nach
PD-L1-Expression gemafll BICR-Beurteilung (RECIST v1.1) (Zeitpunkt des Datenschnitts:
21. Oktober 2019) - Gesamtgruppe (Full Analysis Set)
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Nierenzellkarzinom (Studie B9991003)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Avelumab in Kombination mit Axitinib wurde in

Studie B9991003 gezeigt, einer randomisierten, multizentrischen, offenen Studie, in der Avelumab in

Kombination mit Axitinib bei 886 Patienten mit unbehandeltem, fortgeschrittenem oder
metastasiertem klarzelligem RCC angewendet wurde.
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Die Aufnahme der Patienten erfolgte unabhéngig von prognostischen Risikogruppen oder der Tumor
PD-L1-Expression, wobei die Patienten mindestens eine messbare Lasion geméal Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours (RECIST) Version 1.1 aufweisen mussten, die zuvor nicht bestrahlt wurde.
Patienten mit vorheriger systemischer Therapie gegen das fortgeschrittene oder metastasierte RCC;
mit vorheriger systemischer Immuntherapie mit IL-2 IFN-o, Anti-PD-1-, Anti-PD-L1- oder
Anti-CTLA-4-Antikorpern, aktiven Hirnmetastasen; aktiver Autoimmunerkrankung, die sich bei Gabe
einer immunstimulatorischen Substanz verschlechtern kdnnte; einer VVorgeschichte anderer
Malignitaten in den vorangegangenen 5 Jahren oder einer Organtransplantation waren von der Studie
ausgeschlossen.

Die Stratifizierung der Randomisierung erfolgte nach dem Performance-Status (PS) der Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) (0 versus 1) und der Region (USA versus Kanada/Westeuropa
versus Rest der Welt). Die Patienten wurden randomisiert (1:1) einem der folgenden
Behandlungsarme zugewiesen:

o Avelumab 10 mg/kg als intravendse Infusion alle 2 Wochen in Kombination mit Axitinib 5 mg
zweimal taglich oral (N = 442). Patienten, die 2 Wochen hintereinander Axitinib 5 mg zweimal
taglich ohne Axitinib-bedingte unerwiinschte Ereignisse 2. oder héheren Grades vertrugen,
konnten die Dosis auf 7 mg und anschlielend auf 10 mg zweimal taglich steigern. Zur
Behandlung von Unvertrdglichkeiten konnte die Gabe von Axitinib unterbrochen oder auf 3 mg
zweimal taglich und anschlieRend auf 2 mg zweimal taglich gesenkt werden.

o Sunitinib 50 mg einmal t&glich oral fiir 4 Wochen, gefolgt von 2 behandlungsfreien Wochen
(N =444), bis zur radiologischen oder klinischen Progression oder bis die Behandlung vom
Patienten nicht mehr vertragen wurde.

Die Behandlung mit Avelumab und Axitinib wurde fortgesetzt, bis laut verblindeter, unabhéangiger,
zentraler Bewertungen (Blinded Independent Central Review, BICR) eine Krankheitsprogression
gemall RECIST-Kriterien (v1.1) auftrat oder bis die Behandlung vom Patienten nicht mehr vertragen
wurde. Die Verabreichung von Avelumab und Axitinib konnte nach priiférztlicher Beurteilung des
Nutzen-Risiko-Verhdltnisses und des klinischen Zustands des Patienten einschlieRlich
Performance-Status, klinischen Symptomen, unerwiinschten Ereignissen und Laborwerten tber die
RECIST-definierte Krankheitsprogression hinaus fortgesetzt werden. Die meisten Patienten mit
Krankheitsprogression (n = 160, 71,4 %) setzten die Behandlung mit beiden Arzneimitteln nach der
Progression fort. Die Beurteilung des Tumorstatus erfolgte zu Studienbeginn, 6 Wochen nach der
Randomisierung, danach alle 6 Wochen Uber einen Zeitraum von bis zu 18 Monaten nach der
Randomisierung und anschlie3end alle 12 Wochen bis zur dokumentierten und BICR-bestétigten
Krankheitsprogression.

Die priméren Wirksamkeitsendpunkte waren das progressionsfreie Uberleben (PFS), beurteilt anhand
BICR unter Berlicksichtigung der RECIST-Kriterien (v1.1), und das Gesamtiberleben (OS) bei der
Erstlinientherapie von Patienten mit fortgeschrittenem RCC, die PD-L1-positive Tumoren aufwiesen
(PD-L1-Expressionsgrad > 1 %). Wichtige sekundéare Endpunkte waren PFS auf Grundlage der
BICR-Beurteilung gemal RECIST (v1.1) und OS unabhangig von der PD-L1-Expression. Der
PD-L1-Status wurde immunhistochemisch bestimmt. Zusétzliche sekundare Endpunkte waren das
objektive Ansprechen (OR), Zeit bis zum Ansprechen (Time to Response, TTR) und Ansprechdauer
(DOR).

Merkmale der Studienpopulation waren: medianes Alter von 61 Jahren (Spanne: 27,0 bis 88,0), 38 %
der Patienten waren 65 Jahre oder élter, 75 % waren mannlich, 75 % waren Kaukasier und der
ECOG-Performance-Status lag bei 0 (63 %) oder 1 (37 %).

21% der Patienten wiesen ein gunstiges Risikoprofil geméaR der International Metastatic Renal Cell
Carcinoma Database Consortium (IMDC) Klassifizierung auf, 62% ein intermediéres und 16% ein
ungunstiges Risikoprofil. Gemé&R der Einteilung des Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
(MSKCC) wiesen 22% der Patienten ein giinstiges Risikoprofil, 65% ein intermediares und 11% ein
unglinstiges Risikoprofil auf.
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Die in Tabelle 9 und Abbildung 5 aufgefuhrten Ergebnisse zur Wirksamkeit beziehen sich auf die zum
Zeitpunkt des Datenschnitts am 28. Januar 2019 vorliegenden Daten. Bei einer medianen
0S-Nachbeobachtung von 19 Monaten waren die OS-Daten mit 27 % Todesfallen unreif. Die
beobachtete Hazard Ratio (HR) fir das OS betrug 0,80 (95 %-KI: 0,616; 1,027) fir Avelumab in
Kombination mit Axitinib im Vergleich zu Sunitinib.

Tabelle 9: Ergebnisse zur Wirksamkeit aus der Studie B9991003 unabhéngig von der
PD-L1-Expression der Patienten

Wirksamkeitsendpunkte Avelumab plus Axitinib Sunitinib

(auf Basis der BICR-Beurteilung) (N =442) (N =444)
Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Ereignisse (%) 229 (52) 258 (58)
Median in Monaten (95 %-KIl) 13,3 (11,1; 15,3) 8,0 (6,7; 9,8)
Hazard Ratio (95 %-KI) 0,69 (0,574; 0,825)
p-Wert* <0,0001
12-monatiges PFS nach K-M 52,4 % (47,4; 57,2) 39,2 % (34,1; 44,2)
(95 %-KI)**
18-monatiges PFS nach K-M 43,9 % (38,8; 49,0) 29,3 % (24,2; 34,6)

(95 %-KI)**
Bestatigte objektive Ansprechrate (ORR)

Objektive Ansprechrate (ORR) n (%) 232 (52,5) 121 (27,3)

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

Komplette Remission (CR) n (%) 17 (3,8) 9 (2,0)

Partielle Remission (PR) n (%) 215 (48,6) 112 (25,2)
Zeit bis zum Ansprechen (TTR)

Median, Monate (Spanne) 2,7 (1,2; 20,7) 4,0 (1,2; 18,0)
Ansprechdauer (DOR)

Median, Monate (95 %-KI) 18,5 (17,8; n.s.) n.s. (16,4; n.s.)

BICR: Verblindete, unabhangige, zentrale Bewertungen; Kl: Konfidenzintervall; K-M: Kaplan-Meier; n.s.: nicht

schéatzbar
* Einseitiger p-Wert auf Grundlage von stratifiziertem Log-Rank-Test
** Kl abgeleitet unter Verwendung der log/log-Transformation mit Riicktransformation zu nicht transformierter

Skala
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Schatzungen des progressionsfreien Uberlebens aufgrund der
BICR-Beurteilung unabhéngig von der PD-L1-Expression der Patienten
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Sunitinib: (N = 444, Ereignisse = 258, Median = 8,0 Monate, 95 %-KI [6,7; 9,8])

Eine Verbesserung des PFS wurde bei vordefinierten Subgruppen beobachtet.
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Abbildung 6: Forest-Plot des progressionsfreien Uberlebens gemaR BICR-Beurteilung
unabhangig von der PD-L1-Expression der Patienten

Anzahl der Ereignisse/Anzahl der Patienten
Hazard Ratio (95 %-Konfidenzintervall

Subgruppe Avelumab + Axitinib  Sunitinib
Alle Patienten 0,69 (0,57; 0,83)
ECOG-Performance-Status:
0,71 (0,57; 0,89)
0,67 (0,50; 0,90)

Geographische Region:

USA 0,81 (0,57; 1,15)
Kanada/Westeuropa 0,55 (0,40; 0,76)
Rest der Welt 0,76 (0,58; 1,00)
Alter:

< 65 Jahre 0,63 (0,50; 0,79)
> 65 Jahre 0,85 (0,63; 1,15)
Geschlecht:

Mannlich 0,65 (0,52; 0,80)
Weiblich 0,86 (0,60; 1,23)
Ethnische Herkunft:

Kaukasisch 0,72 (0,58; 0,89)
Asiatisch 0,61 (0,38; 0,98)
Andere 0,69 (0,35; 1,36)
Nephrektomie:

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

Prognostischer Ausblick laut MSKCC:

Gut 0,73 (0,47, 1,13)
Intermediar 0,71 (0,57; 0,89)
Ungiinstig 0,47 (0,28; 0,76)

Prognostischer Ausblick laut IMDC:

Gut 0,63 (0,40; 0,99)
Intermediar 0,76 (0,60; 0,95)
Unguinstig 0,51 (0,34; 0,77)
0.0 05 1,0 15
Zugunsten Avelumab + Axitinib Zugunsten Sunitinib

Immunogenitét

Behandlungsbedingte Anti-Avelumab-Antikérper wurden bei 8,5 % der MCC-Patienten

(Studie EMR107000-003, 8,9 % in Teil A und 8,2 % in Teil B), 19 % der UC-Patienten

(Studie B9991001) und 16 % der RCC-Patienten (Studie B9991003) erfasst. Der Grofteil der Anti-
Avelumab-Antikorper war neutralisierenden Charakters. Es ergaben sich keine Hinweise auf einen
Einfluss der Anti-Avelumab-Antikdrper oder von neutralisierenden Antikérpern (nAK) auf die
Pharmakokinetik, Wirksamkeit oder Sicherheit.

Kinder und Jugendliche

Studie MS100070-0306 war eine multizentrische, offene Phase-I/11-Studie, in der die Dosis, Sicherheit
und Vertraglichkeit, Antitumoraktivitat, Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von Avelumab bei
padiatrischen Patienten zwischen 0 und unter 18 Jahren mit refraktéren oder wiederkehrenden soliden
Tumoren, darunter Tumoren des Zentralnervensystems (ZNS) und Lymphome, fir die keine
Standardtherapie verfligbar ist oder bestehende Therapien flir den Patienten nicht geeignet waren,
untersucht wurden.

21 padiatrische Patienten, die zwischen 3 und 17 Jahre (11 Patienten < 12 Jahre und 10 Patienten

> 12 Jahre) alt waren, wurden in die Studie aufgenommen und erhielten intravends entweder 10 mg/kg
(N = 6) oder 20 mg/kg (N = 15) Avelumab alle 2 Wochen, bis eine bestétigte Progression auftrat oder
es zum Tod oder zu einer unzumutbaren Toxizitat kam.
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Die priméren Tumorklassifikationen waren Weichteil-/Knochensarkom (N = 12), ZNS-Malignitéten
(N = 8) und gastrointestinales (GI) Karzinom (N = 1).

In dieser Studie gab es kein vollstdndiges Ansprechen (CR) oder partielles Ansprechen (PR) gemaR
Beurteilung nach RECIST 1.1.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir Bavencio eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen bei der Behandlung des
Merkelzellkarzinoms, Urothelkarzinoms und Nierenzellkarzinoms gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik (PK) von Avelumab wurde anhand einer PK-Populationsanalyse sowohl flr
Avelumab als Monotherapie als auch fir Avelumab in Kombination mit Axitinib beurteilt.

Auf Grundlage einer PK-Populationsanalyse fur Avelumab als Monotherapie und in Kombination mit
Axitinib werden keine Klinisch bedeutsamen Unterschiede in der Exposition gegeniiber Avelumab
erwartet, wenn dieses alle 2 Wochen in Dosierungen von entweder 800 mg oder 10 mg/kg verabreicht
wird.

Verteilung

Es ist zu erwarten, dass sich Avelumab im systemischen Kreislauf und in geringerem Umfang im
Extrazellularraum verteilt. Das Verteilungsvolumen im Steady State betrug 4,72 1.

In Ubereinstimmung mit einer begrenzten extravaskuliren Verteilung ist das Verteilungsvolumen von
Avelumab im Steady State gering. Wie bei Antikdrpern zu erwarten bindet Avelumab nicht spezifisch
an Plasmaproteine.

Elimination

Auf der Grundlage einer populationspharmakokinetischen Analyse mit 1 629 Patienten betragt die
systemische Gesamtclearance 0,59 I/Tag. In der zusétzlichen Analyse zeigte sich, dass sich die
Clearance von Avelumab im Lauf der Zeit verringert: die gréfite mittlere maximale Reduktion

(% Variationskoeffizient [CV%]) im Vergleich zum Ausgangswert bei verschiedenen Tumortypen
betrug etwa 32,1 % (CV 36,2 %).

Die Steady-State-Konzentrationen von Avelumab wurden bei wiederholter Gabe von 10 mg/kg alle
2 Wochen nach ca. 4 bis 6 Wochen (2 bis 3 Zyklen) erreicht, und die systemische Akkumulation
betrug ungefahr das 1,25fache.

Auf der Grundlage der populationspharmakokinetischen Analyse betrégt die
Eliminationshalbwertszeit (t.;,) bei der empfohlenen Dosis 6,1 Tage.

Linearitat/Nicht-Linearitét

Die Exposition gegentiber Avelumab nahm innerhalb des Dosisbereichs von 10 mg/kg bis 20 mg/kg
alle 2 Wochen dosisproportional zu.

Wurden 10 mg/kg Avelumab in Kombination mit 5 mg Axitinib angewendet, blieben die jeweiligen
Expositionen gegenlber Avelumab und Axitinib im Vergleich zu den einzeln angewendeten
Wirkstoffen unveréndert. Es gab keine Hinweise dafir, dass im Laufe der Zeit eine klinisch relevante
Anderung in der Clearance von Avelumab bei Patienten mit fortgeschrittenem RCC zu erwarten ist.
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Besondere Patientengruppen

Eine populationspharmakokinetische Analyse deutete darauf hin, dass Alter, Geschlecht, ethnische
Herkunft, PD-L1-Status, Tumorlast, eine eingeschrénkte Nierenfunktion und eine leicht oder méRig
eingeschrankte Leberfunktion keinen Einfluss auf die systemische Gesamtclearance von Avelumab
austiben.

Die systemische Gesamtclearance nimmt mit dem Kdrpergewicht zu. Die Exposition im Steady State
war bei gewichtskontrollierter Dosierung tber einen breiten Bereich von Kdrpergewichten (30 bis
204 kg) hinweg annahernd einheitlich.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Es wurden keine klinisch bedeutsamen Unterschiede hinsichtlich der Clearance von Avelumab bei
Patienten mit leicht (glomerulére Filtrationsrate [GFR] 60 bis 89 ml/min,
Cockcroft-Gault-Kreatinin-Clearance (CrCL); n = 623) oder méRig (GFR 30 bis 59 ml/min, n = 320)
eingeschrankter Nierenfunktion und Patienten mit normaler (GFR > 90 ml/min, n = 671)
Nierenfunktion festgestellt.

Avelumab wurde bei Patienten mit stark eingeschrénkter Nierenfunktion (GFR 15 bis 29 ml/min)
nicht untersucht.

Eingeschrankte Leberfunktion

In einer populationspharmakokinetischen Analyse wurden keine klinisch bedeutsamen Unterschiede
hinsichtlich der Clearance von Avelumab bei Patienten mit leicht eingeschrénkter Leberfunktion
(Bilirubin < ULN und AST > ULN oder Bilirubin zwischen dem 1- bis 1,5fachen der ULN, n = 217)
und normaler Leberfunktion (Bilirubin und AST < ULN, n = 1 388) festgestellt. Eingeschrankte
Leberfunktion war entsprechend den Kriterien des National Cancer Institute (NCI) fir hepatische
Dysfunktion definiert.

Avelumab wurde bei Patienten mit maRig eingeschréankter Leberfunktion (Bilirubin zwischen dem
1,5- bis 3fachen der ULN) oder stark eingeschrénkter Leberfunktion (Bilirubin > 3faches der ULN)
nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche

In Studie MS100070-0306 wurde die Pharmakokinetik von Avelumab bei 21 Kindern und
Jugendlichen im Alter von 3 bis 17 Jahren untersucht, die intravends entweder 10 mg/kg (N = 6) oder
20 mg/kg (N = 15) Avelumab alle 2 Wochen erhielten, bis eine bestatigte Progression auftrat oder es
zum Tod oder zu einer unzumutbaren Toxizitat kam.

Die padiatrischen PK-Parameter und die entsprechenden PK-Profile aller Patienten wurden auf
Grundlage der Dosierung bewertet und nach Kérpergewicht stratifiziert.

Die Exposition der pédiatrischen Patienten, die 20 mg/kg Avelumab erhielten, war ahnlich oder hoher
als diejenige, die bei Erwachsenen beobachtet wurde, die 10 mg/kg oder 800 mg Avelumab erhielten.
Bei pédiatrischen Patienten, die 10 mg/kg Avelumab erhielten, war die Exposition geringer im
Vergleich zu der bei Erwachsenen.
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Toxizitatsstudien an Cynomolgus-Affen, in denen 20, 60 oder
140 mg/kg Avelumab intravends einmal wochentlich fir einen Monat und fir drei Monate, gefolgt
von einer zweimonatigen Erholungsphase nach der dreimonatigen Behandlungsphase, verabreicht
wurde, lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen. Im
Gehirn und Ruckenmark von Affen, die 3 Monate lang mit > 20 mg/kg Avelumab behandelt wurden,
waren perivaskuldre Infiltrate mononuklearer Zellen zu beobachten. Obwohl keine eindeutige
Dosisabhangigkeit festgestellt wurde, kann nicht ausgeschlossen werden, dass dieser Befund mit der
Behandlung mit Avelumab in Zusammenhang steht.

Tierexperimentelle Reproduktionsstudien wurden mit Avelumab nicht durchgefiihrt. Es wird vermutet,
dass der PD-1/PD-L1-Signalweg daran beteiligt ist, wahrend der Schwangerschaft die Immuntoleranz
gegen den Fotus aufrechtzuerhalten. Es wurde gezeigt, dass eine Blockade der
PD-L1-Signaliibertragung in Tiermodellen mit trachtigen Mausen zu einer Stérung der Toleranz gegen
den Fotus und erhohten fetalen Verlusten flihrt. Diese Befunde weisen auf das potentielle Risiko hin,
dass die Verabreichung von Avelumab wahrend der Schwangerschaft zu einer Schadigung des Fotus
einschlieBlich vermehrter Aborte und Totgeburten fiihren kénnte.

Es wurden keine Studien zur Beurteilung des kanzerogenen Potentials und der Genotoxizitéat von
Avelumab durchgefihrt.

Fertilitatsstudien wurden mit Avelumab nicht durchgefiihrt. In einer einmonatigen und einer
dreimonatigen Studie zur Toxizitat bei wiederholter Gabe bei Affen wurden keine bedeutsamen
Wirkungen auf die weiblichen Fortpflanzungsorgane beobachtet. Da viele der ménnlichen Affen in
diesen Studien sexuell unreif waren, sind keine expliziten Schlussfolgerungen zu den Effekten auf die
maénnlichen Fortpflanzungsorgane maglich.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Mannitol (E 421)

Essigséure 99 %

Polysorbat 20 (E 432)

Natriumhydroxid

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche

3 Jahre
Nach Anbruch

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel nach Anbruch sofort verdinnt und infundiert
werden.
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Nach Zubereitung der Infusion

Die chemische und physikalische Anbruchstabilitdt der verdinnten Ldsung ist wie folgt
nachgewiesen:

Infusionszubereitung Aufbewahrung bei 2 °C bis | Aufbewahrung bei 20 °C bis
8 °C, vor Licht geschutzt | 25 °C und Raumbeleuchtung

Natriumchlorid-Infusionsldsung 96 Stunden 72 Stunden

9 mg/ml (0,9 %)

Natriumchlorid-Infusionslésung 24 Stunden 24 Stunden

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

Wenn durch die Verdiinnungsmethode eine mikrobielle Kontamination nicht ausgeschlossen ist, sollte
die verdiinnte Losung aus mikrobiologischer Sicht sofort infundiert werden. Falls die Lésung nicht
sofort verwendet wird, liegen die Aufbewahrungszeit und -bedingungen vor der Anwendung in der
Verantwortung des Anwenders.

6.4 Besondere Vorsichtsmal3nahmen fir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

10 ml Konzentrat in einer Durchstechflasche (Typ-I-Glas) mit Halobutylgummistopfen und einer
Aluminiumversiegelung mit abnehmbarem Schnappdeckel aus Kunststoff.

Packungsgrofe: 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Bavencio ist kompatibel mit Infusionsbeuteln aus Polyethylen, Polypropylen und Ethylenvinylacetat,
Glasflaschen, Infusionssets aus Polyvinylchlorid und Inline-Filtern mit Polyethersulfon-Membranen
mit einer PorengroRe von 0,2 Mikrometern.

Hinweise zur Handhabung

Die Zubereitung der Infusionslésung ist unter aseptischen Bedingungen durchzufthren.

o Die Durchstechflasche ist einer Sichtprifung auf Schwebstoffe und Verfarbung zu unterziehen.
Bavencio ist eine klare, farblose bis leicht gelbliche Lésung. Wenn die Lésung triibe oder
verfarbt erscheint oder Schwebstoffe enthélt, ist die Durchstechflasche zu verwerfen.

o Es ist ein Infusionsbeutel geeigneter Grolie (vorzugsweise 250 ml) mit entweder
Natriumchlorid-Infusionslésung 9 mg/ml (0,9 %) oder Natriumchlorid-Infusionslésung
4,5 mg/ml (0,45 %) zu verwenden. Das erforderliche Volumen von Bavencio ist aus der (den)
Durchstechflasche(n) zu entnehmen und in den Infusionsbeutel zu geben. Teilweise gebrauchte
oder leere Durchstechflaschen sind zu entsorgen.

o Die verdlinnte Losung ist zu mischen, indem der Beutel vorsichtig umgedreht wird, um
Schaumbildung oder eine UbermaRige Scherung der Lésung zu verhindern.

. Es ist darauf zu achten, dass die Losung klar, farblos und frei von sichtbaren Schwebstoffen ist.
Die verdiinnte Losung ist unmittelbar nach der Zubereitung anzuwenden.
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o Andere Arzneimittel dirfen nicht gleichzeitig durch die gleiche intraventse Leitung verabreicht
werden. Die Infusionsldsung wird Uber einen sterilen, nicht pyrogenen Inline- oder Zusatzfilter
mit geringer Proteinbindung und einer Porengréfie von 0,2 Mikrometern wie in Abschnitt 4.2
beschrieben verabreicht.

Nach Verabreichung von Bavencio ist die Leitung entweder mit Natriumchlorid-Infusionslésung
9 mg/ml (0,9 %) oder mit Natriumchlorid-Infusionslésung 4,5 mg/ml (0,45 %) zu spilen.

Die verdiinnte Losung nicht schitteln oder einfrieren. Bei Aufbewahrung im Kihlschrank hat die

verdunnte Lésung im Infusionsbeutel vor der Anwendung Raumtemperatur (20 °C bis 25 °C)
anzunehmen.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

Zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/17/1214/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 18. September 2017

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 12. Marz 2025

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verflgbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Merck Serono SA

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

Schweiz

Name und Anschrift des Herstellers, der fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Merck Serono S.p.A.

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

Italien

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte arztliche Verschreibung (siehe Anhang |: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURSs fur dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fur
Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fuhrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und MaRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geédndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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o Zusatzliche MalRhahmen zur Risikominimierung

Vor der Markteinfihrung von Bavencio in den einzelnen Mitgliedsstaaten muss sich der MAH mit der
jeweils zustindigen nationalen Behdrde (ber Inhalt und Format des Informationsprogramms —
einschliellich Kommunikationsmedien, Vertriebsmodalitaten und sonstiger Aspekte des Programms —
geeinigt haben.

Ziel des Informationsprogramms ist es, Patienten auf relevante Anzeichen und Symptome zur
fruhzeitigen Erkennung/ldentifikation immunvermittelter Nebenwirkungen und Reaktionen im
Zusammenhang mit einer Infusion aufmerksam zu machen.

Der MAH stellt sicher, dass samtliche Arzte und Patienten/Pflegepersonen, die Bavencio
voraussichtlich verschreiben bzw. anwenden werden, in allen Mitgliedsstaaten, in denen Bavencio auf
den Markt gebracht wird, den Patientenpass erhalten bzw. Zugang dazu haben.

Der Patientenpass wird die folgenden zentralen Bestandteile enthalten:

o Kurzvorstellung von Bavencio (Avelumab) (Anwendungsgebiet und Zweck dieses Tools).

o Beschreibung der wichtigsten Anzeichen und Symptome immunvermittelter Nebenwirkungen
und Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion sowie der Wichtigkeit, unverziiglich
ihren behandelnden Arzt zu verstandigen, wenn Symptome auftreten, persistieren oder sich
verschlimmern.

o Warnhinweis flir Patienten beziiglich der Wichtigkeit, bei Auftreten der genannten Anzeichen
und Symptome unverziglich ihren Arzt zu verstandigen, sowie bezuglich der Wichtigkeit, von
jeglichem Versuch der Selbstbehandlung abzusehen.

o Erinnerung, den Patientenpass jederzeit mit sich zu filhren und allen Arzten, von denen sie
behandelt werden, vorzuzeigen.

o In den Patientenpass werden auch die Kontaktdaten des Arztes eingetragen, der Bavencio
verschrieben hat. Der Patientenpass enthalt zudem einen Warnhinweis fir medizinische
Fachpersonen, die den Patienten gegebenenfalls behandeln (auch in Notfallsituationen), dass der
Patient mit Bavencio behandelt wird.
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bavencio 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Avelumab

2. WIRKSTOFF

Jeder ml des Konzentrats enthélt 20 mg Avelumab.
Eine Durchstechflasche mit 10 ml enthalt 200 mg Avelumab.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Mannitol, Essigsdure 99 %, Polysorbat 20, Natriumhydroxid, Wasser fiir
Injektionszwecke.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
200 mg/10 ml
1 Durchstechflasche

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Intravendse Anwendung nach Verdiinnung.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Nur zur einmaligen Anwendung.

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/17/1214/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Bavencio 20 mg/ml steriles Konzentrat
Avelumab
i.v. nach Verdiinnung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

200 mg/10 ml

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information flir Patienten

Bavencio 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Avelumab

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

. Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt.

o Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Dies gilt auch fir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Bavencio und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Bavencio beachten?
Wie ist Bavencio anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Bavencio aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SOk wnE

1. Was ist Bavencio und woflir wird es angewendet?

Bavencio enthalt den Wirkstoff Avelumab, einen monoklonalen Antikorper (eine Art von Eiweil), der
an ein bestimmtes Ziel im Kérper bindet, das als PD-L1 bezeichnet wird.

PD-L1 befindet sich auf der Oberflache von bestimmten Krebszellen und schiitzt diese vor dem
Immunsystem (dem nattirlichen Abwehrsystem des Korpers). Bavencio bindet an PD-L1 und hemmt
dadurch diesen Schutzeffekt, worauf das Immunsystem die Krebszellen angreifen kann.

Bavencio wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen:

. mit Merkelzellkarzinom (Merkel cell carcinoma, MCC), d. h. einer seltenen Form von
Hautkrebs, wenn der Krebs metastasiert hat (sich in andere Teile des Kdrpers ausgebreitet hat).

. mit Urothelkarzinom (urothelial carcinoma, UC), d. h. ein Krebs, der von den Harnwegen
ausgeht, wenn der Krebs schon weiter fortgeschritten ist oder metastasiert hat (sich tber die
Harnblase hinaus oder in andere Teile des Kdrpers ausgebreitet hat). Bavencio wird als
Erhaltungstherapie angewendet, wenn der Tumor nach einer sogenannten platinbasierten
Chemotherapie als Erstbehandlung nicht gewachsen ist.

. mit Nierenzellkarzinom (renal cell carcinoma, RCC), d. h. einer Form von Nierenkrebs, wenn
dessen Entwicklung schon weiter vorangeschritten ist (sich tber die Niere hinaus oder in andere
Teile des Korpers ausgebreitet hat).

Beim Nierenzellkarzinom muss Bavencio in Kombination mit Axitinib angewendet werden.

Es ist wichtig, dass Sie auch die Packungsbeilage des Arzneimittels lesen, das Axitinib enthalt. Wenn
Sie Fragen zu Axitinib haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Bavencio beachten?

Bavencio darf nicht angewendet werden,

wenn Sie allergisch gegen Avelumab oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile
dieses Arzneimittels sind.
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Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen

Blutuntersuchungen und Gewichtskontrollen

Vor und wahrend der Behandlung mit Bavencio wird der Arzt Ihren allgemeinen Gesundheitszustand
Uberprifen.

Wihrend der Behandlung werden Blutuntersuchungen durchgefiihrt, und Ihr Arzt wird vor und
wéhrend der Behandlung Ihr Gewicht beobachten.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Bavencio erhalten

Das Arzneimittel kann Nebenwirkungen verursachen (siehe Abschnitt 4). Bitte beachten Sie, dass die

Symptome in manchen Féllen verzégert auftreten und sich nach Erhalt lhrer letzten Dosis entwickeln

kénnen. Wenn Sie folgende Symptome an sich bemerken, sollten Sie dringend arztliche Hilfe in

Anspruch nehmen:

o Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion;

o Probleme aufgrund einer Lungenentziindung (Pneumonitis);

o Entzindung der Leber (Hepatitis) oder andere Leberprobleme;

o Darmentziindung (Kaolitis), Durchfall (wassriger, loser oder weicher Stuhl) oder ungewdhnlich

héaufiger Stuhlgang;

Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis);

o Entzindung des Herzens (Myokarditis);

o Probleme mit den Hormondriisen (Schilddriise, Nebennieren und Hirnanhangdriise), die sich auf
die Funktion dieser Driisen auswirken kénnen;

. Diabetes Typ 1, einschliel3lich einer schwerwiegenden, mitunter lebensbedrohlichen Stérung
aufgrund einer diabetesbedingten Ubersiuerung des Blutes (diabetische Ketoazidose);
Probleme mit den Nieren;

. Entzindung der Muskeln (Myositis und Polymyalgia rheumatica);
Probleme aufgrund einer Entzlindung von Lunge, Haut, Augen und/oder Lymphknoten
(Sarkoidose);

. Entzindung und Vernarbung der Gallengénge (sklerosierende Cholangitis);
Entzindung der Gelenke (Arthritis);

° Entziindung der Drisen, die Feuchtigkeit fur den Kérper produzieren (Sjégren-Syndrom).

Wenn Sie eines dieser Symptome bemerken, wahrend Sie mit Bavencio behandelt werden, versuchen

Sie nicht selbst, diese mit anderen Arzneimitteln zu behandeln. Ihr Arzt kann

° Ihnen andere Arzneimittel geben, um Komplikationen zu verhindern und die Symptome zu
lindern,

o die ndchste Dosis von Bavencio aufschieben

o oder die Behandlung mit Bavencio abbrechen.

Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal nach, bevor Sie Bavencio erhalten,

wenn

o Sie an einer Autoimmunerkrankung (einer Erkrankung, bei der der Korper eigene Zellen
angreift) leiden;

o Sie an einer Infektion mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV) oder am erworbenen
Immundefizienz-Syndrom (AIDS) leiden;

o Sie jemals an einer chronischen Virusinfektion der Leber einschlieRlich Hepatitis B (HBV) oder
Hepatitis C (HCV) gelitten haben;

o Sie eine Therapie zur Unterdriickung des Immunsystems erhalten;

o Sie sich einer Organtransplantation unterzogen haben.

Bavencio wirkt auf Ihr Immunsystem. Es kann eine Entziindung in Teilen lhres Korpers hervorrufen.
Das Risiko dieser Nebenwirkungen kann bei Ihnen erhéht sein, wenn Sie bereits an einer
Autoimmunerkrankung (einer Erkrankung, bei der der Korper eigene Zellen angreift) leiden. Zudem
konnen haufiger Schiibe Ihrer Autoimmunerkrankung auftreten, die in der Mehrzahl der Falle aber
leicht ausgepragt sind.

48



Kinder und Jugendliche
Bavencio wurde bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht untersucht. Daher darf Bavencio
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht angewendet werden.

Anwendung von Bavencio zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel
eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Schwangerschaft

Bavencio kann das ungeborene Kind schadigen. Wenn Sie schwanger sind oder wenn Sie vermuten,
schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses
Arzneimittels Ihren Arzt um Rat.

Sie diirfen Bavencio nicht anwenden, wenn Sie schwanger sind, es sei denn, lhr Arzt hat dies
ausdricklich empfohlen.

Wenn Sie eine Frau im gebarfahigen Alter sind, missen Sie wahrend der Behandlung mit Bavencio
und bis mindestens 1 Monat nach Ihrer letzten Dosis zuverlassige Verhiitungsmethoden anwenden.

Stillzeit
Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie stillen.

Solange Sie Bavencio erhalten und bis mindestens 1 Monat nach lhrer letzten Dosis dirfen Sie nicht
stillen.

Es ist nicht bekannt, ob Bavencio in die Muttermilch Gbergeht. Ein Risiko fiir das gestillte Kind kann
nicht ausgeschlossen werden.

Verkehrstuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Nachdem Sie Bavencio erhalten haben, durfen Sie kein Kraftfahrzeug fiihren oder Maschinen
bedienen, wenn Sie sich nicht ausreichend wohl fihlen. Midigkeit ist eine sehr haufige Nebenwirkung
von Bavencio und kann Ihre Verkehrstuchtigkeit und Ihre Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintréchtigen.

Bavencio enthélt eine geringe Menge an Natrium
Bavencio enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 200-mg-Dosis, d. h. es ist nahezu
,natriumfrei*,

3. Wie ist Bavencio anzuwenden?

Bavencio wird Ihnen in einem Krankenhaus oder einer ambulanten Praxis unter Aufsicht eines
erfahrenen Arztes verabreicht.

Wie viel Bavencio werden Sie erhalten?
Die empfohlene Dosis von Avelumab betrégt 800 mg alle zwei Wochen. Ihr Arzt entscheidet, wie
viele Behandlungen Sie bendtigen.

Wie erhalten Sie Bavencio?

Bavencio wird Ihnen als Infusion (Tropf) in eine Vene (intravends) tber einen Zeitraum von 1 Stunde
verabreicht. Bavencio wird vor der Anwendung in einen Infusionsbeutel mit Natriumchlorid-Ldsung
gegeben.
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Bevor Sie Bavencio erhalten

Bei mindestens den ersten 4 Behandlungen erhalten Sie vor der Behandlung mit Bavencio
Paracetamol und ein Antihistaminikum, um mdgliche Nebenwirkungen in Zusammenhang mit der
Infusion zu verhindern. Je nachdem, wie Ihr Korper auf die Behandlung anspricht, kann lhr Arzt
beschlieen, Ihnen diese Arzneimittel auch weiterhin vor jeder Behandlung mit Bavencio zu
verabreichen.

Wenn Sie eine Behandlung mit Bavencio versaumen
Es ist sehr wichtig, dass Sie alle Termine der Behandlung mit Bavencio einhalten. Wenn Sie einen
Termin versdumen, vereinbaren Sie mit IThrem Arzt einen neuen Termin fir die nachste Dosis.

Wenn die Anwendung von Bavencio abgebrochen wird
Brechen Sie die Behandlung mit Bavencio nicht ohne Riicksprache mit Ihrem Arzt ab. Das Abbrechen
der Behandlung kann dazu fiihren, dass die Arzneimittelwirkung aussetzt.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt.

4, Welche Nebenwirkungen sind maéglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen. Manche Nebenwirkungen kénnen noch Wochen oder Monate nach lhrer letzten
Dosis auftreten.

Bavencio wirkt auf Ihr Immunsystem und kann in Teilen Ihres Kdrpers Entziindungen hervorrufen
(siehe Abschnitt 2). Entziindungen konnen Ihren Korper ernsthaft schadigen. Einige Entziindungen
kénnen lebensbedrohlich sein und eine Behandlung erfordern oder das Absetzen von Bavencio
notwendig machen.

Nehmen Sie dringend arztliche Hilfe in Anspruch, wenn es bei lhnen zu Entzindungen im
Korper kommt oder wenn folgende Anzeichen oder Symptome bei Ihnen auftreten bzw. wenn sich
diese verschlimmern.

. Anzeichen fur Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion wie Kurzatmigkeit oder
Giemen, Schuttelfrost oder Zittern, unebener Ausschlag oder Quaddeln auf der Haut,
Hitzegefuhl, niedriger Blutdruck (Schwindelgefiinl, Ermiidung/Fatigue, Ubelkeit), Fieber,
Ruckenschmerzen und Bauchschmerzen. Dies sind sehr hdufige Nebenwirkungen.

. Anzeichen einer Entziindung der Hormondrisen (welche die Funktionen der Drisen
beeintrachtigen kénnte) kénnen extreme Mudigkeit, ein schneller Herzschlag, vermehrtes
Schwitzen, Stimmungs- oder Verhaltensdnderungen wie Reizbarkeit oder Vergesslichkeit,
Kéltegefuhl, ein sehr niedriger Blutdruck (Ohnmachtsanfall, Schwindelgefiihl,
Ermiidung/Fatigue, Ubelkeit), Gewichtsverdnderungen oder Kopfschmerzen sein. Dies ist
eine sehr haufige Nebenwirkung der Schilddrise, eine hdufige Nebenwirkung der Nebennieren
und eine gelegentliche Nebenwirkung der Hirnanhangdrise.

o Anzeichen einer Lungenentziindung (Pneumonitis) kénnen Schwierigkeiten beim Atmen oder
Husten sein. Dies ist eine hdufige Nebenwirkung.

o Anzeichen einer Darmentziindung (Kolitis) kénnen Durchfall (loser Stuhl) oder haufigerer
Stuhlgang als tblich, Blut im Stuhl oder dunkler, teerartiger, klebriger Stuhl oder starke
Schmerzen oder Druckempfindlichkeit im Bauch (Abdomen) sein. Dies ist eine haufige
Nebenwirkung.
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o Anzeichen von Leberproblemen einschlielflich Leberentziindung (Hepatitis) kénnen
Gelbfarbung der Haut (Gelbsucht) oder des AugenweiRes, starke Ubelkeit oder Erbrechen,
rechtsseitige Bauchschmerzen (Abdomen), Benommenheit, Dunkelfarbung des Urins
(teefarben), auflergewthnliche Neigung zu Blutungen oder Blutergissen, geringeres
Hungergefiihl als Giblich, Midigkeit oder abnorme Leberfunktionswerte sein. Dies ist eine
héufige Nebenwirkung.

o Anzeichen einer Entzindung der Bauchspeicheldrise (Pankreatitis) konnen Bauchschmerzen,
Ubelkeit und Erbrechen sein. Dies ist eine gelegentliche Nebenwirkung.

o Anzeichen einer Entziindung des Herzens (Myokarditis) kbnnen Schwierigkeiten beim Atmen,
Schwindelgefiihl oder Ohnmachtsanfall, Fieber, Schmerzen im Brustkorb und Engegefunhl
im Brustkorb oder grippeahnliche Symptome sein. Dies ist eine gelegentliche Nebenwirkung.

o Anzeichen fiir Diabetes Typ 1 einschlielich einer diabetischen Ketoazidose kénnen
ungewohnlich starker Hunger oder Durst, haufigeres Wasserlassen, Gewichtsabnahme und
Geflhl der Midigkeit oder Denkstérungen, einen sif3 oder fruchtig riechenden Atem, sich
krank fuhlen oder krank sein, Bauchschmerzen sowie eine tiefe oder schnelle Atmung
umfassen. Dies ist eine gelegentliche Nebenwirkung.

o Anzeichen einer Nierenentziindung kdnnen abnorme Nierenfunktionswerte, selteneres
Wasserlassen, Blut im Urin oder Schwellungen der Kndéchel sein. Dies ist eine gelegentliche
Nebenwirkung.

. Anzeichen einer Entziindung der Muskeln wie Myositis, die sich in Form von
Muskelschmerzen oder Muskelschwéche aufiern kann, und Polymyalgia rheumatica, die sich
in Form von Muskelschmerzen oder Muskelsteifheit 4uRern kann. Myositis ist eine
gelegentliche Nebenwirkung, bei Polymyalgia rheumatica ist die Haufigkeit des Auftretens
nicht bekannt.

o Anzeichen einer Entziindung in Zusammenhang mit einer Anhaufung von Entzindungszellen
in verschiedenen Organen und Geweben, am h&ufigsten in der Lunge (Sarkoidose). Dies ist eine
gelegentliche Nebenwirkung.

. Anzeichen einer Entziindung der Gelenke (Arthritis), die sich als Gelenkschmerzen,
Gelenksteifheit und Gelenkschwellung &uRern kdnnen. Dies ist eine seltene Nebenwirkung.

. Anzeichen einer Entziindung und Vernarbung der Gallengénge, die sich als Schmerzen im
rechten Oberbauch, Schwellung der Leber oder Milz, Ermidung/Fatigue, Juckreiz oder
Gelbfarbung der Haut oder des Augenweil3es (sklerosierende Cholangitis) auBern kénnen.
Die Haufigkeit des Auftretens ist nicht bekannt.

. Anzeichen einer Entziindung der Driisen, die fir den Kdrper Feuchtigkeit wie Trénen oder
Speichel produzieren; sie kénnen sich als trockene Augen und trockener Mund (Sjogren-
Syndrom) duRRern. Die Haufigkeit des Auftretens ist nicht bekannt.

Versuchen Sie nicht, diese selbst mit anderen Arzneimitteln zu behandeln.

Weitere Nebenwirkungen

Manche Nebenwirkungen verursachen moglicherweise keine Symptome und kénnen nur durch eine
Blutuntersuchung festgestellt werden.
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Die folgenden Nebenwirkungen wurden in klinischen Studien mit Avelumab allein berichtet:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
Verminderte Anzahl roter Blutkorperchen

Ubelkeit, Durchfall, Verstopfung, Erbrechen
Bauchschmerzen, Riickenschmerzen, Gelenkschmerzen
Husten, Kurzatmigkeit

Mudigkeits- oder Schwachegefihl

Fieber

Schwellungen in Armen, FiiBen oder Beinen
Gewichtsverlust, vermindertes Hungergefthl

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

Verminderte Anzahl einer Art weiller Blutkérperchen (Lymphozyten)
Verminderte Anzahl der Blutplattchen

Erh6hung des Blutdrucks

Niedriger Natriumwert

Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl

Kaltegefiihl

Mundtrockenheit

Erhohte Leberenzymwerte im Blut

Erhohte Werte der Bauchspeicheldriisenenzyme im Blut
Hautausschlag, Juckreiz

Muskelschmerzen

Grippeéhnliche Erkrankung (einschlielich Fiebergefiihl, Muskelschmerzen)
Taubheitsgefiihl, Kribbeln, Schwéche, Brennen in Armen oder Beinen

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Hautrotung

Darmverschluss

Rote, juckende, schuppende Flecken auf der Haut, trockene Haut

Verminderung des Blutdrucks

Erhohte Muskelenzymwerte im Blut

Erhohte Anzahl einer Art weilier Blutkdrperchen (Eosinophile)

Gelenkentziindung (rheumatoide Arthritis)

Myasthenia gravis, Myasthenie-Syndrom, eine Erkrankung, die zu Muskelschwéche fuhren
kann

Selten (kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen)
o Blasenentziindung. Anzeichen und Symptome kdnnen haufige und/oder schmerzhafte
Harnausscheidung, Harndrang, Blut im Urin, Schmerzen oder Druck im Unterbauch umfassen.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden in klinischen Studien mit Avelumab in Kombination mit
Axitinib berichtet:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

Durchfall, Ubelkeit, Verstopfung, Erbrechen

Erhohung des Blutdrucks

Midigkeits- oder Schwachegefuhl

Heiserkeit, Husten, Kurzatmigkeit

Vermindertes Hungergefiihl, Gewichtsverlust

Kopfschmerzen, Schwindelgefihl

Gelenkschmerzen, Ruckenschmerzen, Bauchschmerzen, Muskelschmerzen
Erhohte Leberenzymwerte im Blut

Kaéltegefuhl
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. Hautausschlag, Juckreiz
. Fieber

Héaufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

Rote, juckende, schuppende Flecken auf der Haut, akneartiger Ausschlag
Schwellungen in Armen, Ff3en oder Beinen

Mundtrockenheit

Erhohte Werte der Bauchspeicheldriisenenzyme im Blut

Verminderte Nierenfunktion

Verminderte Anzahl roter Blutkérperchen

Verminderung des Blutdrucks

Erhohte Blutzuckerwerte

Grippeéhnliche Erkrankung (einschliellich Fiebergefiihl, Muskelschmerzen)
Erhohte Muskelenzymwerte im Blut

Verminderte Anzahl der Blutplattchen

Taubheitsgefiihl, Kribbeln, Schwéche, Brennen in Armen oder Beinen
Hautrotung

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

° Verminderte Anzahl einer Art weiller Blutkdrperchen (Lymphozyten)
° Erhohte Anzahl einer Art weiller Blutkdrperchen (Eosinophile)

o Darmverschluss
[ ]

Myasthenia gravis, Myasthenie-Syndrom, eine Erkrankung, die zu Muskelschwéche fiihren
kann

Die folgenden Nebenwirkungen wurden von anderen dhnlichen Arzneimitteln berichtet:

o Mangel an oder Verringerung von Verdauungsenzymen, die von der Bauchspeicheldrise
gebildet werden (exokrine Pankreasinsuffizienz)

. Zoliakie (gekennzeichnet durch Symptome wie Magenschmerzen, Durchfall und Bldhungen
nach der Einnahme glutenhaltiger Nahrungsmittel)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Dies gilt auch flr
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen
auch direkt Giber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen ber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Bavencio aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett der Durchstechflasche und dem Umkarton
nach ,,EXP/verwendbar bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kuhlschrank lagern (2 °C bis 8 °C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Restmengen des Konzentrats oder der verdiinnten Infusionslosung dirfen nicht zur spateren

Verwendung aufbewahrt werden.
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Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu beseitigen.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Woas Bavencio enthalt
Der Wirkstoff ist: Avelumab.

Eine Durchstechflasche mit 10 ml enthalt 200 mg Avelumab. Ein ml Konzentrat enthalt 20 mg
Avelumab.

Die sonstigen Bestandteile sind: Mannitol, Essigsaure 99 %, Polysorbat 20, Natriumhydroxid, Wasser
fuir Injektionszwecke (siehe Abschnitt 2, ,,Bavencio enthélt eine geringe Menge an Natrium®).

Wie Bavencio aussieht und Inhalt der Packung
Bavencio ist ein klares, farbloses bis leicht gelbliches Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung (steriles Konzentrat).

Die PackungsgroRe ist 1 Durchstechflasche aus Glas je Umkarton.

Pharmazeutischer Unternehmer
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam
Niederlande

Hersteller

Merck Serono S.p.A.

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

Italien

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im
Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verflgbar.

Die folgenden Informationen sind fur medizinisches Fachpersonal bestimmt:
Hinweise zur Handhabung

Zubereitung und Anwendung
Die Zubereitung der Infusionslésung ist unter aseptischen Bedingungen durchzufthren.

o Die Durchstechflasche ist einer Sichtprufung auf Schwebstoffe und Verfarbung zu unterziehen.
Bavencio ist eine klare, farblose bis leicht gelbliche Lésung. Wenn die Lésung triibe oder
verférbt erscheint oder Schwebstoffe enthélt, ist die Durchstechflasche zu verwerfen.
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o Es ist ein Infusionsbeutel geeigneter Grolie (vorzugsweise 250 ml) mit entweder
Natriumchlorid-Infusionslésung 9 mg/ml (0,9 %) oder Natriumchlorid-Infusionslésung
4,5 mg/ml (0,45 %) zu verwenden. Das erforderliche Volumen von Bavencio ist aus der (den)
Durchstechflasche(n) zu entnehmen und in den Infusionsbeutel zu geben. Teilweise gebrauchte
oder leere Durchstechflaschen sind zu entsorgen.

o Die verdiinnte Losung ist zu mischen, indem der Beutel vorsichtig umgedreht wird, um
Schaumbildung oder eine tGibermaRige Scherung der Lésung zu vermeiden.

. Es ist darauf zu achten, dass die Losung Klar, farblos und frei von sichtbaren Schwebstoffen ist.
Die verdiinnte Losung ist unmittelbar nach der Zubereitung anzuwenden.

o Andere Arzneimittel durfen nicht gleichzeitig durch die gleiche intravendse Leitung verabreicht
werden. Die Infusion wird Uber einen sterilen, nicht pyrogenen Inline- oder Zusatzfilter mit
geringer Proteinbindung und einer PorengréRe von 0,2 Mikrometern verabreicht.

Nach Verabreichung von Bavencio ist die Leitung entweder mit Natriumchlorid-Infusionslésung
9 mg/ml (0,9 %) oder mit Natriumchlorid-Infusionslésung 4,5 mg/ml (0,45 %) zu spulen.

Die verdiinnte Losung nicht schitteln oder einfrieren. Bei Aufbewahrung im Kiihlschrank hat die
verdunnte Losung im Infusionsbeutel vor der Anwendung Raumtemperatur (20 °C bis 25 °C)
anzunehmen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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