VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Bavencio 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Hver ml af pykkni inniheldur 20 mg af avelimabi.
Eitt hettuglas med 10 ml inniheldur 200 mg af avelimabi.

Avelimab er einstofna IgG1 métefni manna sem beint er gegn PD-L1, sem er 6namistemprandi
bindiprotein & frumuyfirbordi, og er framleitt i eggjastokkafrumum kinverskra hamstra med radbrigda
DNA teekni.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslispykkni, lausn (seft pykkni).

Teer, litlaus eda orlitid gul lausn. Lausnin hefur pH gildi a bilinu 5,0-5,6 og osmélalstyrk & milli 285
og 350 mOsm/kg.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Bavencio er &tlad sem einlyfjamedferd til ad medhodndla fullordna sjuklinga med bjalkakrabbamein
med meinvorpum.

Bavencio er &tlad sem einlyfjamedferd sem fyrstavals viohaldsmedferd hja fullorénum sjaklingum
med pvagfaerapekjukrabbamein sem vaxid hefur Gt fyrir mork liffeeris eda med meinvérpum, pegar
sjukdémur hefur ekki versnad eftir medferd med krabbameinslyfjum sem innihalda platinu.

Bavencio samhlida axitinibi er &tlad sem fyrstavalsmedferd hja fullordnum sjaklingum med langt
gengid nyrnafrumukrabbamein (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd skal hafin og fara fram undir umsjon leknis sem hefur reynslu af krabbameinsmedferdum.
Skammtar

Radlagdur skammtur af Bavencio sem einlyfjamedferd er 800 mg, gefinn i bldaed & 60 minitum &

2 vikna fresti.

Halda skal gjof Bavencio afram samkveaemt radlagdri asetlun par til sjakdémur versnar eda vart verour
vid Gvidunandi eiturverkanir.



Radlagdur skammtur af Bavencio samhlida axitinibi er 800 mg, gefinn i blazed 4 60 mindtum & 2 vikna

sjukdoémur versnar eda Ovidunandi eiturverkanir koma fram.

Vardandi skdmmtun axitinibs, sja lyfjaupplysingarnar um axitinib.

Forlyfjagjof

Sjuklingar purfa ad fa forlyfjagjof med andhistamini og parasetamdli fyrir fyrstu 4 innrennslin af
Bavencio. Ef fjorda innrennslinu lykur an innrennslistengdrar aukaverkunar skal gefa forlyf fyrir
naestu skammta samkvaemt dkvordun laeknis.

Breytingar 4 medferd

Ekki er melt med pvi ad auka eda minnka skammta. Hugsanlega parf ad seinka eda hatta skommtun,
byggt & 6ryggi og poli hja hverjum einstaklingi; sja toflu 1.

Nénari viomidunarreglur vardandi medhondlun 6namistengdra aukaverkana er ad finna i kafla 4.4.

Tafla 1: Viomidunarreglur vardandi pad ad gera hlé & eda hatta notkun Bavencio

Medferdartengd
aukaverkun

Alvarleiki*

Breyting & medferd

Innrennslistengdar
aukaverkanir

Innrennslistengd aukaverkun af stigi 1

Haegja & innrennsli um
50%

Innrennslistengd aukaverkun af stigi 2

HIé & medferd par til
aukaverkanir ganga til
baka ad stigi 0-1; hefja
innrennsli & ny med 50%
minni hrada

Innrennslistengd aukaverkun af stigi 3 eda 4

Notkun heett fyrir fullt og
allt

Lungnabdlga

Lungnabdlga af stigi 2

HIé & medferd par til
aukaverkanir ganga til
baka adstigi 0-1

Lungnabdlga af stigi 3 eda 4 eda endurtekin
lungnabdlga af stigi 2

Notkun heett fyrir fullt og
allt

Lifrarbolga

\Vardandi gjof Bavencio
samhlida axitinibi, sja hér ad
nedan

Heerri aspartat-amindtransferasi (ASAT) eda
alanin-amindtransferasi (ALAT) en sem
nemur 3 og allt ad 5 sinnum edlilegum efri
morkum (ULN) eda haerri heildargallraudi
en sem nemur 1,5 og allt ad 3 sinnum ULN

Hlé & medferd par til
aukaverkanir ganga til
baka adstigi 0-1

Haeerri ASAT eda ALAT en 5 sinnum ULN
eda herri heildargallraudi en 3 sinnum ULN

Notkun heett fyrir fullt og
allt

Ristilb6lga Ristilbdlga eda nidurgangur af stigi 2 eda 3 [HIé & medferd par til
aukaverkanir ganga til
baka ad stigi 0-1
Ristilbdlga eda nidurgangur af stigi 4 eda  [Notkun heett fyrir fullt og
endurtekin ristilbdlga af stigi 3 allt
Brisbolga Grunud brishélga Hlé & medferd

Stadfest brisbdlga

Notkun heett fyrir fullt og
allt

Hjartavodvabolga

Grunud hjartavodvabolga

HIé & medferd

Stadfest hjartavodvabolga

Notkun heett fyrir fullt og

allt




Medferdartengd
aukaverkun

Alvarleiki*

Breyting @ medferd

Innkirtlakvillar
(skjaldkirtilsvanstarfsemi,
skjaldkirtilsofstarfsemi,
nyrnahettubilun,
bl6dsykurshakkun)

Innkirtlakvillar af stigi 3 eda 4

HIé & medferd par til
aukaverkanir ganga til
baka ad stigi 0-1

Nyrnabdlga og vanstarfsemi
nyrna

Heerra kreatinin i sermi en sem nemur 1,5 og
allt ad 6 sinnum ULN

Hlé & medferd par til
aukaverkanir ganga til
baka ad stigi 0-1

Heerra kreatinin i sermi en sem nemur
6 sinnum ULN

Notkun heett fyrir fullt og
allt

Hudvidbrogd

Utbrot af stigi 3

Hlé & medferd par til
aukaverkanir ganga til
baka ad stigi 0-1

Utbrot af stigi 4 eda endurtekin Gtbrot af
stigi 3, eda stadfest Stevens-Johnson
heilkenni eda hudpekjudrepslos

Notkun heett fyrir fullt og
allt

Adrar Gnaemistengdar
aukaverkanir (p.m.t.
voovabolga, vanstarfsemi
heiladinguls, &dahjdpsbolga,
vodvaslensfar,
vodvaslensheilkenni, Guillain-
Barré heilkenni)

Ef um eftirfarandi er ao raeda:

Klinisk merki eda einkenni um
Onamistengda aukaverkun sem ekki
er lyst hér ad ofan, af stigi 2 eda 3

HIé & medferd par til
aukaverkanir ganga til
baka ad stigi 0-1

Ef um eftirfarandi er ad reeda:

Lifshaettuleg aukaverkun eda
aukaverkun af stigi 4 (ad fratéldum
innkirtlakvillum sem unnt var ad
medhdndla med
hormoénauppbo6tarmedferd)
Endurtekin énamistengd aukaverkun
af stigi 3

porf & 10 mg a dag eda meira af
prednisoni eda sambeerilegu lengur en
12 vikur

pralatar 6neemistengdar aukaverkanir
af stigi 2 eda 3 sem vara i 12 vikur eda
lengur

Notkun heett fyrir fullt og
allt

* Eiturverkun var flokkud samkvaemt National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events Utgéafu 4.0 (NCI-CTCAE v4.03)

Breytingar & medferd pegar Bavencio er notad samhlida axitinibi
Ef ALAT eda ASAT er > 3 sinnum ULN en < 5 sinnum ULN eda heildargallraudi > 1,5 sinnum ULN
en < 3 sinnum ULN, skal gera hlé badi & gjof Bavencio og axitinibs par til pessar aukaverkanir na
aftur stigi 0-1. Ef astandid er vidvarandi (lengra en 5 dagar), skal ihuga barksteramedferd meo
prednisoni eda sambarilegu og sidan stigminnkandi medferd. Eftir ad sjuklingur hefur nad sér skal
ihuga ad gefa Bavencio eda axitinib aftur (rechallenge) eda baedi Bavencio og axitinib med pvi ad
hefja medferd fyrst med 6dru lyfinu (sequential rechallenge). Thuga skal skammtaminnkun samkvaemt
lyfjaupplysingunum um axitinib vid endurgjof med axitinibi.

Ef ALAT eda ASAT er > 5 sinnum ULN eda > 3 sinnum ULN og heildargallraudi er > 2 sinnum ULN
eda heildargallraudi er > 3 sinnum ULN, skal stddva medferd med Bavencio og axitinibi til frambudar

og ihuga barksteramedofero.

R&dleggingar vardandi breytingar & skommtum axitinibs vid notkun med Bavencio
Pegar Bavencio er gefid samhlida axitinibi, skal lesa lyfjaupplysingar axitinibs til ad fa radleggingar
um breytingar & skémmtum axitinibs.




Sérstakir sjuklingahdpar

Aldragir
EkKki er porf a skammtaadlogun hja 6ldrudum sjuklingum (> 65 ara) (sja kafla 5.1 og 5.2).

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Bavencio hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.
Fyrirliggjandi upplysingar um Bavencio eru tilgreindar i kafla 5.1 en ekki er haegt ad radleggja
akvedna skammta & grundvelli peirra.

Skert nyrnastarfsemi

EKKi er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med vaegt eda i medallagi skerta nyrnastarfsemi (sja
kafla 5.2). Ekki liggja fyrir naegar upplysingar um sjuklinga med alvarlega skerta nyrnastarfsemi til
pess ad haegt sé ad veita rddleggingar um skammta.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2). Ekki
liggja fyrir naegar upplysingar um sjiklinga med i medallagi eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi til
pess ad hagt sé ad veita radleggingar um skammta.

Lyfjagjof
Bavencio er adeins til innrennslis i blaaed. Ekki ma gefa pad sem beina eda staka inndzlingu (push or
bolus) i blazd.

Bavencio parf annadhvort ad pynna med natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi eda med
natriumklério 4,5 mg/ml (0,45%) stungulyfi. Pad er gefid & 60 minitum sem innrennsli i blaaed
med s&fdri, 0,2 mikrdmetra sléngusiu eda vidbeettri siu, med litilli préteinbindingu og an
sotthitavalda.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um undirbdning og gjof lyfsins.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki
Til pess ad baeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefio er vera skrad

med skyrum haetti.

Innrennslistengdar aukaverkanir
Tilkynnt hefur verid um innrennslistengdar aukaverkanir, sem kunna ad reynast alvarlegar, hja
sjuklingum sem fengu avelimab (sja kafla 4.8).

Hafa skal eftirlit med sjuklingum med tilliti til merkja og einkenna um innrennslistengdar
aukaverkanir, p.m.t. sétthita, kuldahroll, rodapot, lagprysting, madi, mas, bakverki, kvidverki og
ofsaklaoa.

Ef um er ad reeda innrennslistengdar aukaverkanir af stigi 3 eda 4 skal stédva innrennslid og heetta
notkun avelumabs fyrir fullt og allt (sja kafla 4.2).

Ef um er ad reeda innrennslistengdar aukaverkanir af stigi 1 skal haegja & hrada pess innrennslis sem er
i gangi um 50%. Hja sjuklingum med innrennslistengdar aukaverkanir af stigi 2 skal gera timabundid
hlé & innrennsli par til aukaverkanir hafa nad stigi 1 eda gengid til baka og sidan er innrennslid hafid &
ny med 50% haegari innrennslishrada (sja kafla 4.2).



Ef um er ad reeda endurkomu innrennslistengdra aukaverkana af stigi 1 eda stigi 2 mé sjuklingurinn fa
avelimab afram undir ndkvaemu eftirliti, eftir videigandi breytingu & innrennslishrada og forlyfjagjof
med parasetamoli og andhistamini (sj& kafla 4.2).

I kliniskum rannséknum fengu 98,6% (433/439) sjuklinga med innrennslistengdar aukaverkanir fyrstu
innrennslistengdu aukaverkunina medan a fyrstu 4 innrennslum st6d og hja 2,7% (12/439) voru peer af
stigi > 3. Hj& pvi 1,4% (6/439) sjuklinga sem eftir var komu innrennslistengdar aukaverkanir fram ad
loknum fyrstu 4 innrennslunum og peer voru allar af stigi 1 eda stigi 2.

Onamistengdar aukaverkanir

Flestar 6neemistengdar aukaverkanir vid notkun avelimabs voru afturkraefar og haegt ad medhondla
paer med pvi ad hatta notkun avelimabs timabundid eda varanlega, gefa barkstera og/eda veita
studningsumaonnun.

Ef grunur leikur & um 6namistengdar aukaverkanir skal framkvama fullnaegjandi mat til pess ad
stadfesta upprunann eda Utiloka adrar orsakir. Byggt 4 vaegi aukaverkana skal hatta notkun avelimabs
og gefa barkstera. Ef barksterar eru notadir til pess ad medhdndla aukaverkun skal hefja stigminnkandi
medferd sem stendur i a.m.k. 1 manud pegar bata verdur vart.

Hja sjuklingum par sem ekki er unnt ad medhdndla 6neemistengdar aukaverkanir med notkun
barkstera skal ihuga gjof annarra alteekra 6neemisbeelandi lyfja.

Hja sjuklingum med fyrirliggjandi sjalfsneemissjukdém, benda upplysingar Gr dhorfsrannséknum til
pess ad heattan & dnemistengdum aukaverkunum eftir medferd med dnemisvarostddvahemli (immune-
checkpoint inhibitor) geti aukist i samanburdi vid hattu hja sjaklingum an fyrirliggjandi
sjalfsnemissjukdoms. Auk pess voru kost af undirliggjandi sjalfsnaemissjukddémi tio, en flest peirra
Voru veeg og vidradanleg.

Qnaemistenqd lungnabolga
Onamistengd lungnabdlga kom fram hja sjaklingum sem voru medhondladir med avelumabi. Tilkynnt
var um eitt banvaent tilfelli hja sjuklingum sem fengu avelimab (sja kafla 4.8).

Hafa skal eftirlit med sjuklingum med tilliti til merkja og einkenna um 6naemistengda lungnabdlgu og
Gtiloka skal adrar orsakir en 6nemistengda lungnabolgu. Stadfesta skal grun um lungnabdlgu med
myndgreiningu.

Gefa skal barkstera vid tilfellum af stigi > 2 (upphafsskammtur sem nemur 1 til 2 mg/kg/dag af
prednisoni eda sambarilegu og sidan stigminnkandi medferd med barksterum).

Ef um er ad reeda 6naemistengda lungnabodlgu af stigi 2 skal haetta notkun avelimabs par til hin gengur
til baka og haetta notkun alveg ef um er ad reda dnemistengda lungnabdlgu af stigi 3, stigi 4 eda
endurtekna énemistengda lungnabdlgu af stigi 2 (sja kafla 4.2).

Onzmistengd lifrarbdlga
Onamistengd lifrarbélga kom fram hja sjuklingum sem fengu medferd med avelimabi. Tilkynnt var
um tvo banveen tilfelli hjé sjuklingum sem fengu avelimab (sja kafla 4.8).

Hafa skal eftirlit med sjuklingum med tilliti til breytinga & starfsemi lifrar og einkenna um
Onemistengda lifrarbolgu og Gtiloka skal adrar orsakir en dnemistengda lifrarbdlgu.

Gefa skal barkstera vid tilfellum af stigi > 2 (upphafsskammtur sem nemur 1 til 2 mg/kg/dag af
prednisoni eda sambarilegu og sidan stigminnkandi medferd med barksterum).

Ef um er ad reeda dnemistengda lifrarbolgu af stigi 2 skal heetta notkun avelumabs par til hin gengur
til baka og hatta notkun alveg ef um er ad reeda dnaemistengda lifrarbolgu af stigi 3 eda 4 (sja
kafla 4.2).



Onamistengd ristilbdlga
Tilkynnt hefur verid um dnaemistengda ristilbolgu hja sjuklingum sem fengu avelimab (sja kafla 4.8).

Hafa skal eftirlit med sjuklingum med tilliti til merkja og einkenna um dnaemistengda ristilbdlgu og
utiloka skal adrar orsakir en 6naemistengda ristilbolgu. Gefa skal barkstera vid tilfellum af stigi > 2
(upphafsskammtur sem nemur 1 til 2 mg/kg/dag af prednisoni eda sambeerilegu og sidan
stigminnkandi medferd med barksterum).

Ef um er ad reeda dnaemistengda ristilbolgu af stigi 2 eda 3 skal hatta notkun avelimabs par til hin
gengur til baka og haetta notkun alveg ef um er ad reeda dnaemistengda ristilbdlgu af stigi 4 eda
endurtekna énaemistengda ristilbdlgu af stigi 3 (sja kafla 4.2).

Onamistengd brishélga
Tilkynnt hefur verid um dnaemistengda brisbolgu hja sjuklingum sem fengu avelumab. Tilkynnt var
um tvd banvaen tilfelli hja sjaklingum sem fengu avelumab samhlida axitinibi (sja kafla 4.8).

Hafa skal eftirlit med sjuklingum me@ tilliti til merkja og einkenna um 6namistengda brisbdlgu. Hja
sjuklingum med einkenni skal leita radgjafar meltingarleeknis og framkvaema rannséknir (p.m.t.
myndgreiningu) til ad tryggja ad byrjad sé ad gera videigandi radstafanir 4 frumstigi. Gefa skal
barkstera vid 6nemistengdri brisbolgu (upphafsskammtur sem nemur 1 til 2 mg/kg/dag af prednisoni
eda sambarilegu og sidan stigminnkandi medferd med barksterum).

Ef grunur leikur & 6neemistengdri brisbolgu skal haetta notkun avelumabs. Haetta skal notkun
avelumabs alveg ef dnaemistengd brisbdlga er stadfest (sja kafla 4.2).

Onamistengd hjartavodvabdlga

Tilkynnt hefur verid um dnaemistengda hjartavodvabdlgu hja sjuklingum sem fengu avelimab.
Tilkynnt var um tvd banveen tilfelli hja sjuklingum sem fengu avelimab samhlida axitinibi (sja
kafla 4.8).

Hafa skal eftirlit med sjuklingum med tilliti til merkja og einkenna um 6namistengda
hjartavdovabolgu. Hja sjuklingum med einkenni skal leita radgjafar hjartalaeknis og framkveema
rannsoknir til ad tryggja ad byrjad sé ad gera videigandi radstafanir a4 frumstigi. Gefa skal barkstera
vid dnaemistengdri hjartavodvabolgu (upphafsskammtur sem nemur 1 til 2 mg/kg/dag af prednisoni
eda sambeerilegu og sidan stigminnkandi medferd med barksterum). Ef enginn bati verdur innan

24 Klst. vio medferd med barksterum, skal ihuga vidbétar dnaemisbalingu (t.d. mykofendlat,
infliximab, motefni gegn hoéstarkirtilsfrumum (anti-thymocyte globulin)).

Ef grunur leikur & 6neemistengdri hjartavodvabdlgu skal hatta notkun avelimabs. Haetta skal notkun
avelimabs alveg ef 6naemistengd hjartavodvabodlga er stadfest (sja kafla 4.2).

Onamistengdir innkirtlakvillar

Tilkynnt hefur verid um dnaemistengdar skjaldkirtilsraskanir, Gnemistengda nyrnahettubilun og
sykursyki af gerd 1 hja sjuklingum sem fengu avelimab (sja kafla 4.8). Hafa skal eftirlit med
sjuklingum med tilliti til merkja og einkenna um innkirtlakvilla. Ef um er ad raeda innkirtlakvilla af
stigi 3 eda 4 skal hetta notkun avelimabs par til peir ganga til baka (sja kafla 4.2).

Skjaldkirtilsraskanir (skjaldkirtilsvanstarfsemi/skjaldkirtilsofstarfsemi)
Skjaldkirtilsraskanir geta komid fram hvenar sem er medan & medferd stendur (sja kafla 4.8).

Hafa skal eftirlit med sjuklingum med tilliti til breytinga & skjaldkirtilsstarfsemi (vid upphaf
medferdar, reglulega medan & medferd stendur og eftir pvi sem vid & samkvamt klinisku mati),
Kliniskra merkja og einkenna um skjaldkirtilsraskanir. Medhondla skal skjaldkirtilsvanstarfsemi med
uppbdtarmedferd og skjaldkirtilsofstarfsemi med lyfi sem dregur ar virkni skjaldkirtils, eftir porfum.

Ef um er ad reeda skjaldkirtilsraskanir af stigi 3 eda 4 skal hatta notkun avelimabs (sja kafla 4.2).



Nyrnahettubilun

Hafa skal eftirlit med sjuklingum med tilliti til merkja og einkenna um nyrnahettubilun medan a
medferd stendur og eftir ad henni lykur. Gefa skal barkstera (upphafsskammtur sem nemur 1

til 2 mg/kg/dag af prednisoni eda sambarilegu lyfi til inntoku) vid nyrnahettubilun af stigi > 3 og
sidan stigminnkandi medferd par til skammti sem nemur 10 mg/dag eda minna er nad.

Ef um er ad reeda nyrnahettubilun 4samt einkennum af stigi 3 eda 4 skal hetta notkun avelimabs (sja
kafla 4.2).

Sykursyki af gerd 1
Avelumab getur valdid sykursyki af gerd 1, p.m.t. ketonbl6dsyringu af voldum sykursyki (sja
kafla 4.8).

Hafa skal eftirlit med sjuklingum med tilliti til bl6dsykurshaekkunar eda annarra merkja og einkenna
um sykursyki. Hefja skal medferd med insalini vid sykursyki af gerd 1. Haetta skal notkun avelimabs
og gefa blodsykurslaekkandi lyf hja sjaklingum med blédsykursheekkun af stigi > 3. Hefja skal
medferd med avelumabi & ny pegar stjorn hefur verd nad & efnaskiptum vid uppbdtarmedferd med
insulini.

Onamistengd nyrnabdlga og vanstarfsemi nyrna
Avellmab getur valdid 6nemistengdri nyrnabdlgu (sja kafla 4.8).

Hafa skal eftirlit med sjuklingum med tilliti til haekkunar & kreatinini i sermi adur en medferd hefst og
reglulega medan & henni stendur. Gefa skal barkstera (upphafsskammtur sem nemur 1 til 2 mg/kg/dag
af prednisoni eda sambarilegu og sidan stigminnkandi medferd med barksterum) vid nyrnabolgu af
stigi > 2. Ef um er ad reeda nyrnabodlgu af stigi 2 eda 3 skal hatta notkun avelimabs par til hin gengur
til baka sem nemur < stigi 1 og hatta notkun alveg ef um er ad reeda nyrnabdlgu af stigi 4.

Adrar 6naemistengdar aukaverkanir

Tilkynnt var um adrar énemistengdar aukaverkanir sem héféu kliniskt veegi hja feerri en 1% sjuklinga:
vodvabdlga, vanstarfsemi heiladinguls, dahjupsbolga, vodvaslensfar, vodvaslensheilkenni,
blédrubdlga an sykingar, sarkliki og Guillain-Barré heilkenni (sja kafla 4.8).

Ef grunur leikur & um 6namistengdar aukaverkanir skal framkveaema fullnaegjandi mat til pess ad
stadfesta upprunann eda Utiloka adrar orsakir. Byggt 4 vaegi aukaverkana skal hatta notkun avelimabs
og gefa barkstera. Hefja skal notkun avelimabs & ny pegar énamistengd aukaverkun ner stigi 1 eda
minna & ny eftir stigminnkandi skdommtun barkstera. Ef um er ad reeda endurkomna 6na@mistengda
aukaverkun af stigi 3 eda 6nemistengda aukaverkun af stigi 4 skal hztta alveg notkun avelimabs (sja
kafla 4.2).

Eiturverkanir & lifur (samhlida axitinibi)

Eiturverkanir & lifur komu fyrir hja sjuklingum sem fengu medferd med avelumabi samhlida axitinibi
med heerri tidni ALAT og ASAT hakkunar af stigi 3 og stigi 4 en buist var vid, samanborid vid
avelimab eitt og sér (sja kafla 4.8).

Fylgjast skal oftar med sjuklingum med tilliti til breytinga & lifrarstarfsemi og einkenna en vid notkun
avelumabs sem einlyfjamedferdar.

Ef um er ad reda eiturverkanir a lifur af stigi 2 skal heetta notkun avelumabs par til paer ganga til baka
og hetta notkun alveg ef um er ad reeda eiturverkanir & lifur af stigi 3 eda stigi 4. Ihuga skal gjof
barkstera vid tilfellum af stigi > 2 (sja kafla 4.2).



Sjuklingar sem voru utilokadir fra kliniskum rannséknum

Sjuklingar med eftirfarandi stand voru atilokadir fra kliniskum rannsoknum: virk meinvorp i
midtaugakerfi; virkan sjalfsneemissjukdom eda sogu um slikt; sogu um adra illkynja sjakdéma & sidustu
5 arum; liffeeraigraedslu; sjukdoma sem krofdust dnemisbaelandi medferdar eda virka sykingu af
voldum HIV, eda lifrarb6lgu B eda C.

Geeta skal varGdar vid notkun avelimabs hja pessum sjuklingah6pum eftir vandlega ihugun &
hugsanlegum avinningi/ahattu & einstaklingsgrundvelli.

Natriummagn
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammiti, p.e.a.s. nar laust vid
natrium.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
EkKi hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum med avelimabi.

Avelimab umbrotnar ad mestu med efnasundrunarferlum og pvi er ekki buist vid pvi ad avelimab
valdi lyfjahvarfamilliverkunum vid énnur Iyf.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri/Getnadarvarnir

Radleggja skal konum & barneignaraldri ad fordast pungun medan peer fa avelimab og nota 6rugga
getnadarvérn medan & medferd stendur med avelimabi og i a.m.k. 1 manud eftir sidasta skammtinn af
avelimabi.

Medganga
Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun avelimabs & medgongu.

Ekki hafa verid gerdar rannsdoknir & &xlun hja dyrum med avelimabi. Hins vegar kom i 1jos i
musalikdnum & medgdngu ad blokkun PD-L1 merkja truflar pol gagnvart fostrinu og veldur aukinni
heettu a fésturlati (sja kafla 5.3). pessar nidurstddur gefa til kynna hugsanlega heettu & pvi, byggt &
verkunarhetti, ad gjof avelimabs & medgongu valdi fosturskada, par med talid fjolgun fosturlata eda
lifvana faedinga.

pekkt er ad 1gG1 énaemisglobulin manna berast yfir fylgju. bvi getur avelimab borist fra modur til
fésturs sem enn er ad proskast. Ekki er maelt med ad nota avelimab & medgdngu nema medferd med
avelimabi sé naudsynleg vegna sjukdomsastands konunnar.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort avelimab skilst Gt i brjostamjolk. bar sem pekkt er ad motefni geta borist i
brjéstamjolk er ekki haegt ad utiloka heaettu fyrir born sem eru & brjosti.

Radleggja skal konum med born & brjésti ad gefa ekki brjost medan & medferd stendur og i a.m.k.
1 méanud eftir sidasta skammtinn par sem moguleiki er & alvarlegum aukaverkunum hja bérnum sem
eru & brjosti.

Frj6semi
Ahrif avelumabs a frjosemi karla og kvenna eru ekki pekkt.

P64 ekki hafi verid framkveemdar rannséknir til pess ad meta ahrif avelimabs & frjésemi vard ekki vart
vid nein greinileg ahrif & exlunarfaeri kvenapa byggt & 1 méanadar og 3 manada rannséknum &
eiturverkunum eftir endurtekna skammta (sja kafla 5.3).



4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Avelumab hefur dveruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Tilkynnt hefur verid um preytu
eftir gjof avelimabs (sja kafla 4.8). Radleggja skal sjuklingum ad geeta vartdar vid akstur eda notkun
véla par til 6ruggt er ad peir fai ekki aukaverkanir af avelimabi.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt dryggisupplysinga

Avelumab tengist 6neemistengdum aukaverkunum. Flestar peirra, p.m.t. alvarlegar aukaverkanir,
gengu til baka eftir ad videigandi leeknismedferd var hafin og notkun avelimabs var hett (sja ,,Lysing
4 voldum aukaverkunum® hér ad nedan).

Algengustu aukaverkanirnar af avelimabi voru preyta (30,0%), 6gledi (23,6%), nidurgangur (18,5%),
heaegdatregoa (18,1%), minnkud matarlyst (17,6%), innrennslistengdar aukaverkanir (15,9%), uppkdst
(15,6%) og pyngdartap (14,5%).

Algengustu aukaverkanirnar af stigi > 3 voru blédleysi (5,6%), haprystingur (3,9%), natriumlaekkun i
bl6ai (3,6%), medi (3,5%) og kvidverkir (2,6%). Alvarlegar aukaverkanir voru 6naemistengdar
aukaverkanir og innrennslistengd aukaverkun (sjé kafla 4.4).

Tafla yfir aukaverkanir

Oryggi avelimabs sem einlyfjamedferdar var metid hja 2.082 sjiklingum med &xli, p.m.t.
bjalkakrabbamein med meinvérpum eda pvagferapekjukrabbamein sem vaxid hafdi at fyrir mork
liffeeris eda med meinvorpum, sem fengu 10 mg/kg af avelimabi & tveggja vikna fresti i kliniskum
rannsoknum (sja toflu 2).

Pessar aukaverkanir eru skradar eftir liffeeraflokk og tioni. Tioni er skilgreind sem: mjog algengar

(= 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (> 1/10.000
til < 1/1.000); koma oérsjaldan fyrir (< 1/10.000). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar
taldar upp fyrst.

Tafla 2: Aukaverkanir hja sjaklingum sem fengu medferd med avelimabi sem einlyfjamedferd

Tioni | Aukaverkanir

BI6d og eitlar

Mjdg algengar Bldoleysi

Algengar Eitilfrumnafad, blodflagnafed

Sjaldgeefar Edsinfiklager®

Onamiskerfi

Sjaldgafar Ofnami, lyfjaofnemi, sarkliki**

Mjog sjaldgaefar | Bradaofnemisvidbrogd, ofnemi af gerd |
Innkirtlar

Algengar Skjaldkirtilsvanstarfsemi*, skjaldkirtilsofstarfsemi*
Sjaldgafar Nyrnahettubilun*, sjalfsneemisskjaldkirtilsbélga*, skjaldkirtilsbdlga*,

sjdlfsnemisskjaldkirtilsvanstarfsemi*

Mjog sjaldgaefar | Brad nyrnahettubarkarbilun*, vanstarfsemi heiladinguls*

Efnaskipti og neering

Mjdg algengar Minnkud matarlyst

Algengar Natriumlaekkun i blodi

Sjaldgaefar Bléosykurshaekkun*

Mjbg sjaldgaefar | Sykursyki*, sykursyki af gerd 1*
Taugakerfi

Algengar Hofudverkur, sundl, Uttaugakvilli
Sjaldgeefar Vodvaslensfar’, vodvaslensheilkenni®

Mjog sjaldgaefar | Guillain-Barré heilkenni*, Miller Fisher heilkenni*
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Tidni \ Aukaverkanir

Augu

Mijog sjaldgaefar | A£dahjupsbdlga*

Hjarta

Mjdg sjaldgeefar | Hjartavodvabolga™

AEdar

Algengar Haprystingur

Sjaldgeefar Lagprystingur, hitarodi i andliti og/eda halsi

Ondunarfeeri, brjésthol og midmeeti

Mjdg algengar Hosti, maedi

Algengar Lungnabdlga*

Mjog sjaldgaefar | Millivefslungnasjukdémur*

Meltingarfeeri

Mjdg algengar Ogledi, nidurgangur, haegdatregda, uppkost, kvidverkir

Algengar Munnpurrkur

Sjaldgeefar Garnastifla, ristilbélga*

Mjog sjaldgeefar | Brisbolga*, sjalfsnaemisristilblga*, garna- og ristilbélga*, sjalfsneemisbrisbdlga*,
garnabdlga*, endaparmsbélga*

Lifur og gall

Sjaldgeefar Sjalfsnaemislifrarbblga*

Mjog sjaldgaefar | Brad lifrarbilun*, lifrarbilun*, lifrarb6lga*, eiturverkanir a lifur*

H0d og undirhd

Algengar KIadi*, utbrot*, purr hd, dréfnu-éréultbrot™

Sjaldgaefar Exem, htdbolga, utbrot d&samt klada*, sori*, rodi*, Gtbrot &samt roda*, Gtbreidd
Utbrot*, dréfnuttbrot™, 6routtbrot *

Mjog sjaldgaefar | Regnbogarodi*, purpuri*, skjallblettir*, Gtbreiddur kladi*, skinnflagningsbdlga*,
blddrusattarliki*, hudbolga sem likist séra*, lyfjautbrot*, flatskeeningur*

Stodkerfi og bandvefur

Mjdg algengar Bakverkir, lidverkir

Algengar Vddvaverkir

Sjaldgefar VVodvabolga*, iktsyki*

Mjog sjaldgaefar | Lidbdlga*, fjollidagigt*, falidagigt*

Nyru og pvagfeeri

Sjaldgafar Nyrnabilun*, nyrnabdlga*

Mjbg sjaldgaefar | Millivefshélga i nyrnapiplum*, blédrubdlga an sykingar*

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Mjdg algengar Preyta, sotthiti, Gtlimabjugur

Algengar prottleysi, kuldahrollur, inflGensulikur sjukdémur

Mjog sjaldgeefar | Bblgusott*

Rannséknanidurstodur

Mjbg algengar Pyngdartap

Algengar Haekkad kreatinin i bl6dinu, haekkadur alkaliskur fosfatasi i bl6dinu, haeekkadur
lipasi, haeekkadur gammaglutamyltransferasi, heekkadur amylasi
Sjaldgaefar Haekkadur alanin-amindtransferasi (ALAT)*, haekkadur aspartat-amindtransferasi

(ASAT)*, haekkadur kreatinfosfokinasi i blédinu*

Mjog sjaldgeefar | Heekkadir transaminasar*, leekkad 6bundid tyroxin*, haekkad styrihormoén
skjaldkirtils (TSH) i blddi*

Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Mjdg algengar | Innrennslistengd aukaverkun

* Onaemistengd aukaverkun byggd & leeknisfreedilegu mati

** Sarkliki kom fram i kliniskum rannséknum hja sjuklingum sem fengu avelimab i samsettri medferd med
krabbameinslyfjum sem innihalda platinu

T Aukaverkanir komu fram hja u.p.b. 4.000 sjuklingum sem fengu einlyfjamedferd med avelimabi fram yfir
samsettu greininguna

§ Aukaverkun kom eingéngu fram i rannsokn EMR100070-003 (Hluta B) eftir lokadag gagnaséfnunar i samsettu
greiningunni, af peim sékum er tidni aetlud
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Nyrnafrumukrabbamein

Samantekt ryggisupplysinga

Oryggi avelumabs samhlida axitinibi var metid hja 489 sjuklingum med langt gengid
nyrnafrumukrabbamein sem fengu 10 mg/kg af avelumabi & 2 vikna fresti og axitinib 5 mg til inntéku
tvisvar & dag i tveimur kliniskum rannséknum.

Hja pessum sjuklingahopi voru algengustu aukaverkanirnar nidurgangur (62,8%), haprystingur
(49,3%), preyta (42,9%), 6gledi (33,5%), raddtruflun (32,7%), minnkud matarlyst (26,0%),
skjaldkirtilsvanstarfsemi (25,2%), hosti (23,7%), hofudverkur (21,3%), madi (20,9%) og lidverkir
(20,9%).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem tilkynnt var um hja 489 sjaklingum med langt gengid nyrnafrumukrabbamein sem
fengu medferd med avelumabi samhlida axitinibi i tveimur kliniskum rannséknum koma fram i

toflu 3.

Pessar aukaverkanir eru skradar eftir lifferaflokk og tidni. Tioni er skilgreind sem: mjdg algengar

(> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (> 1/10.000
til < 1/1.000); koma oérsjaldan fyrir (< 1/10.000). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar
taldar upp fyrst.

Tafla 3: Aukaverkanir hja sjuklingum sem fengu medferd med avelimabi samhlida axitinibi i
klinisku ranns6knum B9991002 og B9991003

Tidni | Aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Sjaldgaefar | Graftarttbrot

BI6d og eitlar

Algengar Blodleysi, blodflagnafed

Sjaldgafar Eitilfrumnafaed, edsinfiklager
Onamiskerfi

Algengar | Ofnzmi

Innkirtlar

Mjbg algengar Skjaldkirtilsvanstarfsemi

Algengar Skjaldkirtilsofstarfsemi, nyrnahettubilun, skjaldkirtilsbdlga
Sjaldgeefar Sjalfsnaemisskjaldkirtilsholga, heiladingulsboélga
Efnaskipti og neering

Mjbg algengar Minnkud matarlyst

Algengar Blodsykurshaekkun

Sjaldgeefar Sykursyki, sykursyki af gerd 1

Taugakerfi

Mjdg algengar Hofudverkur, sundl

Algengar Uttaugakvilli

Sjaldgeefar Vdovaslensfar, véovaslensheilkenni

Hjarta

Sjaldgefar | Hjartavodvabélga

AEdar

Mjog algengar Haprystingur

Algengar Lagprystingur, hitarodi i andliti og/eda halsi
Ondunarferi, brjésthol og midmaeti

Mjdg algengar Raddtruflun, hosti, madi

Algengar Lungnabodlga
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Tidni | Aukaverkanir
Meltingarfeeri

Mjog algengar Nidurgangur, 6gledi, haeegdatregda, uppkost, kvidverkir

Algengar Munnpurrkur, ristilbélga

Sjaldgaefar Sjéalfsnamisristilbdlga, sjalfsnemisbrisbolga, garna- og ristilbolga,
garnastifla, brisbélga dsamt drepi

Lifur og gall

Algengar Oedlileg lifrarstarfsemi

Sjaldgeefar Lifrarbdlga, eiturverkanir & lifur, 6Gneemismidlud lifrarbdlga, lifrarréskun

Had og undirhad

Mjog algengar Utbrot, kladi

Algengar Utbrot asamt klada, drofnu-6rduttbrot, Gtbreiddur kladi, hidbolga sem

likist prymlabdlum, rodi, dréfnudtbrot, 6réudtbrot, rodadtbrot, hudbolga,
exem, Utbreidd Utbrot

Sjaldgeefar Lyfjaatbrot, regnbogarodi, sori

Stookerfi og bandvefur
Mjbg algengar

Nyru og pvagferi

Lioverkir, bakverkir, voovaverkir

Algengar | Bradur nyrnaaverki

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Mjdg algengar preyta, kuldahrollur, préttleysi, sotthiti

Algengar Utlimabjtgur, infliensulikur sjakdémur

Rannsdknanidurstodur

Mjdg algengar Ppyngdartap, haekkadur alanin-aminotransferasi (ALAT), haekkadur
aspartat-aminétransferasi (ASAT)

Algengar Haekkad kreatinin i bloédinu, haekkadur amylasi, haekkadur lipasi,
haekkadur gammaglutamyltransferasi, haekkadur alkaliskur fosfatasi i
bl6dinu, haekkadur kreatinfosfokinasi i bl6dinu, leekkad styrihormén
skjaldkirtils (TSH) i bl6dinu, haekkadir transaminasar

Sjaldgeefar Haekkud lifrarprof

Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Mjog algengar | Innrennslistengd aukaverkun

Lysing & voldum aukaverkunum

Upplysingar um 6nemistengdar aukaverkanir vardandi avelimab sem einlyfjamedferd eru byggdar &
2.082 sjuklingum, p.m.t. 1.650 sjuklingum i I. fasa rannsékninni EMR100070-001 & a&xlum,

88 sjuklingum i rannsokn EMR100070-003 & bjalkakrabbameini og 344 sjaklingum i rannsokn
B9991001 & pvagferapekjukrabbameini, og vardandi avelumab samhlida axitinibi eru byggdar &
489 sjuklingum i ranns6knum B9991002 og B9991003 a nyrnafrumukrabbameini (sja kafla 5.1).

Leidbeiningar um medhdndlun pessara aukaverkana er ad finna i kafla 4.4.

Onamistengd lungnabdlga

Hja sjuklingum sem fengu medferd med avelimabi sem einlyfjamedferd fengu 1,3% (28/2.082)
sjuklinga énemistengda lungnabdlgu. Af pessum sjuklingum fékk 1 (innan vid 0,1%) sjuklingur
banveena Gtkomu, 1 (innan vid 0,1%) sjaklingur fékk énemistengda lungnabdlgu af stigi 4 og 6 (0,3%)
sjuklingar fengu énaemistengda lungnabdlgu af stigi 3.

Midgildi timans par til Gnemistengd lungnabdlga héfst var 2,5 manudir (bil: 3 dagar til 13,8 manudir).
Midgildi timans sem lungabolgan stdd yfir var 8,1 vikur (bil: 4 dagar til meira en 4,9 manudir).

Notkun avelimabs var hett hja 0,4% (9/2.082) sjuklinga vegna 6namistengdrar lungnabdlgu. Allir
sjuklingarnir 28 med 6nemistengda lungnabdlgu voru medhoéndladir med barksterum og 21 (75%) af
sjuklingunum 28 voru medhodndladir med storum skdmmtum af barksterum i 9 daga ad midgildi (bil:
1 dagur til 2,3 manudir). Onaemistengd lungnabolga hafdi gengid til baka hja 18 (64,3%) af

28 sjuklingum vid lokadag gagnaséfnunar.
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Hja sjuklingum sem fengu medferd med avelumabi samhlida axitinibi fengu 0,6% (3/489) sjuklinga
Onemistengda lungnabolgu. Af pessum sjuklingum fékk enginn 6nemistengda lungnabolgu af
stigi > 3.

Midgildi timans par til Gneemistengd lungnabdlga hofst var 3,7 manudir (bil: 2,7 manudir til
8,6 manuadir). Midgildi timans sem lungnabdlgan stod yfir var 2,6 manudir (bil: 3,3 vikur til meira en
7,9 manuair).

Onamistengd lungnabolga leiddi ekki til pess ad notkun avelimabs vaeri heett hja neinum sjuklingi.
Allir sjuklingarnir 3 med 6nemistengda lungnabolgu voru medhdndladir med storum skammti af
barksterum i 3,3 manudi ad midgildi (bil: 3 vikur til 22,3 manudir). Onaemistengd lungnabdlga hafdi
gengid til baka hja 2 (66,7%) af 3 sjuklingum vid lokadag gagnaséfnunarinnar.

Onamistengd lifrarbdlga

Hja sjuklingum sem fengu medferd med avelumabi sem einlyfjamedferd fengu 1,0% (21/2.082)
sjuklinga énaemistengda lifrarbolgu. Af pessum sjuklingum fengu 2 (0,1%) sjuklingar banveena
Utkomu og 16 (0,8%) sjuklingar fengu 6namistengda lifrarbélgu af stigi 3.

Midgildi timans par til nemistengd lifrarbdlga hofst var 3,3 manudir (bil: 9 dagar til 14,8 manudir).
Midgildi timans sem lifrarbélgan st6d yfir var 2,5 manudir (bil: 1 dagur til meira en 7,4 manudir).

Notkun avelumabs var hett hja 0,6% (13/2.082) sjuklinga vegna 6nemistengdrar lifrarbdlgu. Allir
sjuklingarnir 21 med 6namistengda lifrarb6lgu voru medhdndladir med barksterum og 20 (95,2%) af
sjuklingunum 21 voru medhdndladir med stérum skdmmtum af barksterum i 17 daga ad midgildi (bil:
1 dagur til 4,1 méanudir). Onaemistengd lifrarbolga hafdi gengid til baka hja 12 (57,1%) af 21 sjuklingi
vid lokadag gagnasofnunar.

Hja sjuklingum sem fengu medferd med avelimabi samhlida axitinibi fengu 6,3% (31/489) sjuklinga
onamistengda lifrarbolgu. Af pessum sjuklingum fengu 18 (3,7%) sjuklingar 6nemistengda
lifrarbolgu af stigi 3 og 3 (0,6%) sjuklingar 6neemistengda lifrarbolgu af stigi 4.

Midgildi timans par til nemistengd lifrarbélga hofst var 2,3 manudir (bil: 2,1 vika til 14,5 manudir).
Midgildi timans sem lifrarbdlgan st6d yfir var 2,1 vika (bil: 2 dagar til 8,9 manudir).

Notkun avelmabs var hztt hja 4,7% (23/489) sjuklinga vegna 6namistengdrar lifrarbolgu. Allir
sjuklingarnir 31 med 6naemistengda lifrarbdlgu fengu medferd vid lifrarbdlgu, par af voru

30 (96,8%) sjuklingar medhondladir med barksterum og 1 sjuklingur med 6ngemisbelandi lyfi sem
ekki var steri. Tuttugu og atta (90,3%) af sjuklingunum 31 voru medhdndladir med storum skdmmtum
af barksterum i 2,4 vikur ad midgildi (bil: 1 dagur til 10,2 manudir). Onamistengd lifrarbolga hafdi
gengid til baka hja 27 (87,1%) af 31 sjuklingi vid lok gagnaséfnunar.

Onaemistengd ristilb6lga

Hja sjuklingum sem fengu medferd med avelimabi sem einlyfjamedferd fengu 1,5% (31/2.082)
sjuklinga dnemistengda ristilbolgu. Af pessum sjuklingum fengu 10 (0,5%) sjuklingar 6nemistengda
ristilbolgu af stigi 3.

Midgildi timans par til Gnaemistengd ristilbélga hofst var 2,0 manudir (bil: 2 dagar til 11,5 manudir).
Midgildi lengdar var 5,9 vikur (bil: 1 dagur til meira en 14 méanudir).

Notkun avelumabs var hett hja 0,5% (11/2.082) sjuklinga vegna 6nemistengdrar ristilbolgu. Allir
sjuklingarnir 31 med 6naemistengda ristilbolgu voru medhondladir med barksterum og 19 (61,3%) af
sjuklingunum 31 voru medhondladir med storum skémmtum af barksterum i 19 daga ad midgildi (bil:
1 dagur til 2,3 manudir). Onaemistengd ristilodlga hafdi gengid til baka hja 22 (71%) af 31 sjuklingi
vid lok gagnaséfnunar.
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Hja sjuklingum sem fengu medferd med avelumabi samhlida axitinibi fengu 2,7% (13/489) sjuklinga
Onaemistengda ristilbolgu. Af pessum sjuklingum fengu 9 (1,8%) sjuklingar éneemistengda ristilbélgu
af stigi 3.

Midgildi timans par til Gnemistengd ristilbélga hofst var 5,1 manudur (bil: 2,3 vikur til 14 manudir).
Midgildi timans sem ristilbdlgan stdd yfir var 1,6 vikur (bil: 1 dagur til meira en 9 manudir).

Notkun avelimabs var hztt hja 0,4% (2/489) sjuklinga vegna énaemistengdrar ristilbdlgu. Allir
sjuklingarnir 13 med énamistengda ristilb6lgu voru medhondladir med barksterum og 12 (92,3%) af
sjuklingunum 13 voru medhondladir med storum skémmtum af barksterum i 2,3 vikur ad midgildi
(bil: 5 dagar til 4,6 manudir). Onamistengd ristilb6lga hafdi gengid til baka hja 10 (76,9%) af

13 sjuklingum vid lok gagnaséfnunar.

Onamistengd brishélga

Hja sjuklingum sem fengu medferd med avelumabi sem einlyfjamedferd kom énaemistengd brisbdlga
fyrir hja innan vid 1% (1/4.000) sjuklinga i kliniskum rannséknum & ymsum axlisgeroum og hja 0,6%
(3/489) sjuklinga sem fengu avelumab samhlida axitinibi, par af 2 (0,4%) sjuklingum med banvaena
Gtkomu.

Onamistengd hjartavédvabdlga

Hja sjuklingum sem fengu medferd med avelumabi sem einlyfjamedferd kom dnamistengd
hjartavddvabolga fyrir hja innan vid 1% (5/4.000) sjuklinga i kliniskum ranns6knum & ymsum
axlisgeroum og hja 0,6% (3/489) sjuklinga sem fengu avelimab samhlida axitinibi, par af 2 (0,4%)
sjuklingum med banveaena utkomu.

Onamistengdir innkirtlakvillar

Skjaldkirtilsraskanir

Hja sjuklingum sem fengu medferd med avelimabi sem einlyfjamedferd fengu 6,7% (140/2.082)
sjuklinga 6nemistengdar skjaldkirtilsraskanir, par & medal 127 (6,1%) sjuklingar
skjaldkirtilsvanstarfsemi, 23 (1,1%) fengu skjaldkirtilsofstarfsemi og 7 (0,3%) fengu
skjaldkirtilsbolgu. Af pessum sjuklingum fengu 4 (0,2%) sjuklingar dnemistengdar
skjaldkirtilsraskanir af stigi 3.

Midgildi timans par til skjaldkirtilsraskanir h6fust var 2,8 manudir (bil: 2 vikur til 12,8 manudir).
Midgildi timans sem skjaldkirtilsraskanir stodu yfir var ekki metanlegt (bil: 3 dagar til meira en
27,6 manudir).

Notkun avelumabs var hett hja 0,2% (4/2.082) sjuklinga vegna 6naemistengdra skjaldkirtilsraskana.
Skjaldkirtilsraskanir gengu til baka hja 14 (10%) af 140 sjuklingum i lok rannséknartimans.

Hja sjuklingum sem fengu medferd med avelimabi samhlida axitinibi fengu 24,7% (121/489)
sjuklinga dnaemistengdar skjaldkirtilsraskanir, par & medal fengu 111 (22,7%) sjuklingar
skjaldkirtilsvanstarfsemi, 17 (3,5%) fengu skjaldkirtilsofstarfsemi og 7 (1,4%) fengu
skjaldkirtilsbolgu. Af pessum sjaklingum fengu 2 (0,4%) sjuklingar 6nemistengdar
skjaldkirtilsraskanir af stigi 3.

Midgildi timans par til skjaldkirtilsraskanir h6fust var 2,8 manudir (bil: 3,6 vikur til 19,3 manudir).
Midgildi lengdar var ekki metanlegt (bil: 8 dagar til meira en 23,9 manudir).

Notkun avelumabs var hett hja 0,2% (1/489) sjuklinga vegna 6namistengdra skjaldkirtilsraskana.
Skjaldkirtilsraskanir h6fdu gengid til baka hja 15 (12,4%) af 121 sjuklingi vid lok gagnaséfnunar.

Nyrnahettubilun

Hja sjuklingum sem fengu medferd med avelimabi sem einlyfjamedferd fengu 0,5% (11/2.082)
sjuklinga 6naemistengda nyrnahettubilun. Af pessum sjuklingum fékk 1 (innan vid 0,1%) sjaklingur
Onamistengda nyrnahettubilun af stigi 3.
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Midgildi timans par til Gneemistengd nyrnahettubilun héfst var 3,3 manudir (bil: 1 dagur til
7,6 manudir). Midgildi timans sem nyrnabilunin stdd yfir var ekki metanlegt (bil: 2 dagar til meira en
10,4 manudir).

Notkun avelimabs var hztt hja 0,1% (2/2.082) sjuklinga vegha 6nemistengdrar nyrnahettubilunar.
Allir sjuklingarnir 11 med 6namistengda nyrnahettubilun voru medhondladir med barksterum og 5
(45,5%) af sjaklingunum 11 fengu medferd med storum skommtum af alteekum barksterum (> 40 mg
af prednisoni eda sambarilegu) i 2 daga ad midgildi (bil: 1 dagur til 24 dagar). Nyrnahettubilun hafdi
gengid til baka hja 3 (27,3%) sjuklingum vid lok gagnaséfnunar.

Hja sjuklingum sem fengu medferd med avelimabi samhlida axitinibi fengu 1,8% (9/489) sjuklinga
Onaemistengda nyrnahettubilun. Af pessum sjuklingum fengu 2 (0,4%) sjaklingar dneemistengda
nyrnahettubilun af stigi 3.

Midgildi timans par til Gneemistengd nyrnahettubilun héfst var 5,5 manudir (bil: 3,6 vikur til
8,7 manudir). Midgildi timans sem nyrnahettubilunin stéd yfir var 2,8 manudir (bil: 3 dagar til meira
en 15,5 manudir).

Notkun avelimabs var ekki hatt hja neinum sjuklingi vegna 6naemistengdrar nyrnahettubilunar. Atta
(88,9%) sjuklingar med énemistengda nyrnahettubilun voru medhéndladir med barksterum og 2
(25%) af sjuklingunum 8 fengu medferd med storum skdmmtum af barksterum (> 40 mg af predniséni
eda sambeerilegu) i 8 daga ad midgildi (bil: 5 dagar til 11 dagar). Nyrnahettubilun gekk til baka hja 4
(44,4%) af sjuklingunum 9 i lok rannsoknartimans.

Sykursyki af gerd 1

Hja sjuklingum sem fengu medferd med avelimabi sem einlyfjamedferd kom sykursyki af gerd 1 an
annars uppruna fram hja 0,2% (5/2.082) sjaklinga. Allir sjuklingarnir 5 fengu sykursyki af gerd 1 af
stigi 3.

Midgildi timans par til sykursyki af gerd 1 hofst var 3,3 manudir (bil: 1 dagur til 18,7 manudir).
Midgildi timans sem sykursyki af gerd 1 stdd yfir var ekki metanlegt (bil: 14 dagar til meira en
4,8 manudir).

Notkun avelimabs var hett hja 0,1% (2/2.082) sjuklinga vegna sykursyki af gerd 1. Sykursyki af
gerd 1 hafdi gengid til baka hja 2 (40%) sjuklingum vio lok gagnaso6fnunar.

Hja sjuklingum sem fengu medferd med avelimabi samhlida axitinibi kom sykursyki af gerd 1 an
annars uppruna fram hja 1,0% (5/489) sjuklinga. Af pessum sjuklingum var 1 (0,2%) sjuklingur med
sykursyki af gerd 1 af stigi 3.

Midgildi timans par til sykursyki af gerd 1 hofst var 1,9 manudir (bil: 1,1 manudur til 7,3 manudir).

Notkun avelumabs var hett hja 0,2% (1/489) sjuklinga vegna sykursyki af gerd 1. Allir sjaklingarnir 5
med sykursyki af gerd 1 voru medhondladir med insulini. Sykursyki af gerd 1 hafdi ekki gengid til
baka hja neinum sjuklingi vid lok gagnasofnunar.

Onamistengd nyrnabdlga og vanstarfsemi nyrna

Hja sjuklingum sem fengu medferd med avelimabi sem einlyfjamedferd kom énaemistengd
nyrnabolga fyrir hja 0,3% (7/2.082) sjuklinga. Einn sjuklingur (innan vid 0,1%) var med
onamistengda nyrnabolgu af stigi 3.

Midgildi timans par til dnemistengd nyrnabdlga hofst var 2,4 manudir (bil: 7,1 vikur til
21,9 ménudir). Midgildi timans sem nyrnabdlgan stéo yfir var 6,1 manudur (bil: 9 dagar til
6,1 manudur).
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Notkun avelimabs var hett hja 0,2% (4/2.082) sjuklinga vegna énemistengdrar nyrnabolgu. Allir
sjuklingarnir 7 sem voru med 6namistengda nyrnabdlgu fengu medferd med barksterum. Sex (85,7%)
af pessum 7 sjuklingum med 6naemistengda nyrnabdlgu fengu medferd med storum skémmtum af
barksterum i 2,5 vikur ad midgildi (bil: 6 dagar til 2,8 manudir). Onaemistengd nyrnabdlga hafdi
gengid til baka hja 4 (57,1%) sjuklingum vid lok gagnaséfnunar.

Hja sjuklingum sem fengu medferd med avelimabi samhlida axitinibi kom dnaemistengd nyrnabdlga
fyrir hja 0,4% (2/489) sjuklinga. Af pessum sjaklingum voru 2 (0,4%) sjuklingar med 6naemistengda
nyrnabdlgu af stigi 3.

Midgildi timans par til dnemistengd nyrnabdlga hofst var 1,2 manudir (bil: 2,9 vikur til 1,8 manudir).
Midgildi timans sem nyrnabdlgan st6d yfir var 1,3 vikur (bil: meira en 4 dagar til 1,3 vikur).

Notkun avelumabs var ekki hett hja neinum sjuklingi vegna 6nemistengdrar nyrnabdlgu. Bagdir
sjuklingarnir 2 med 6nemistengda nyrnabdlgu voru medhéndladir med stérum skdommtum af
barksterum i 1,1 viku ad midgildi (bil: 3 dagar til 1,9 vikur). Onaemistengd nyrnabélga hafdi gengid til
baka hja 1 (50%) af sjuklingunum 2 vid lok gagnaséfnunar.

Eiturverkanir 4 lifur (vid notkun samhlida axitinibi)
Hja sjuklingum sem fengu medferd med avelimabi samhlida axitinibi var tilkynnt um ALAT og
ASAT hakkun af stigi 3 og stigi 4 hja 9% og 7% sjuklinga, i sému rod.

Hja sjuklingum med ALAT > 3 sinnum ULN (stig 2-4, n=82) gekk ALAT til baka ad 0-1 stigi hja
92%.

Af sjuklingunum 73 sem fengu byrjudu aftur & annadhvort avelimabi (59%) eda axitinibi (85%) sem
einlyfjamedferd eda badum (55%), fengu 66% enga endurkomu ALAT > 3 sinnum ULN.

Anrif lyfjaflokksins vardstédvahemlar 6nsemiskerfis

Tilkynnt hefur verid um eftirtaldar aukaverkanir vid medferd med 6drum vardstédvahemlum
Onamiskerfisins sem einnig geta komid fyrir vid medferd med avelimabi: vanstarfsemi i
briskirtilsatseytingu, glatendpol.

Motefnamyndun
Af peim 204 sjaklingum i ranns6kn EMR107000-003 hja pydi med bjalkakrabbamein med

meinvorpum (88 Ur hluta A og 116 Ur hluta B) par sem fyrir [a a.m.k. ein gild maling a métefni gegn
lyfinu (ADA) og voru medhondladir med avelimabi 10 mg/kg sem innrennsli i blaed a 2 vikna fresti,
var unnt ad meta medferdartengd métefni gegn lyfinu hja 189 (79 ar hluta A og 110 Ur hluta B) og slik
motefni meeldust hja 16 (8,5%) (7 dr hluta A og 9 dr hluta B).

Af peim 344 sjuklingum i rannsékn B9991001 hja pydi med pvagfaerapekjukrabbamein par sem fyrir
I1d a.m.k. ein gild meling & motefni gegn lyfinu og voru medhoéndladir med avelimabi 10 mg/kg sem
innrennsli i blaaed & 2 vikna fresti auk bestu studningsmedferdar, var unnt ad meta medferdartengd
motefni gegn lyfinu hja 325 og slik métefni meeldust hja 62 (19,1%).

Af peim 480 sjuklingum i rannsokn B9991002 og rannsékn B9991003 hja pydi med
nyrnafrumukrabbamein par sem fyrir 1a a.m.k. ein gild meling a métefni gegn lyfinu og voru
medhondladir med avelimabi 10 mg/kg sem innrennsli i blaaed a 2 vikna fresti samhlida axitinibi 5 mg
tvisvar a dag, var unnt ad meta medferdartengd maétefni gegn lyfinu hja 453 og slik métefni meeldust
hja 66 peirra (14,6%).

A heildina litid var ekkert sem benti til breyttra lyfjahvarfa, aukinnar tidni innrennslistengdra

vidbragda eda ahrifa & verkun vegna myndunar métefna gegn avelimabi. Ahrif hlutleysandi métefna
(nAb) eru ekki pekkt.
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Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er hagt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og &hattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Tilkynnt var um prja sjuklinga med ofskdommtun sem nam 5% til 10% yfir radlégdum skammti af
avelumabi. Sjuklingarnir h6fdu engin einkenni, purftu enga medferd vid ofskdmmtun og héldu
medferd &fram med avelimabi.

Vid ofskdmmtun skal hafa naid eftirlit med sjuklingum hvad vardar merki eda einkenni um
aukaverkanir. Medferdin er midud ad medhoéndlun einkenna.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onnur &xlishemjandi lyf, einstofna métefni, ATC-flokkur: LO1FFO04.

Verkunarhattur

Avelimab er einstofna 6naemisglébalin G1 (IgG1) motefni manna sem beint er gegn
Onaemistemprandi bindli styrds frumudauda (PD-L1). Avelimab bindur PD-L1 og blokkar milliverkun
a milli PD-L1 og vidtaka styrds frumudauda 1 (PD-1) og B7.1. betta eydir beelandi &hrifum PD-L1 &
frumudrepandi CD8* T-frumur og endurvekur par med andeaxlissvorun T-frumna. Einnig hefur komid
fram ad avelimab 6rvar beint rof &xlisfrumna sem midlad er af nattrulegum drapsfrumum (NK)
samanborid vid motefnahadar frumumidladar eiturverkanir & frumur (ADCC).

Verkun og 0rygqi

Bjélkakrabbamein (rannsékn EMR100070-003)

Verkun og 6ryggi avelimabs voru rannsdkud i fjolsetra rannsékninni EMR100070-003 med stokum
armi, sem var i tveimur hlutum. Hluti A var framkvamdur & sjaklingum med vefjafradilega
stadfestingu & bjalkakrabbameini med meinvorpum, med sjukddém sem hafdi versnad eda eftir
krabbameinslyfjamedferd vegna sjikdoms med fjarmeinvérpum og med lifslikur umfram 3 manadi.
hluta B toku patt sjuklingar med vefjafreedilega stadfestingu a bjalkakrabbameini med meinvérpum sem
ekki hofou fengid alteeka medferd vid meinvorpum.

Sjuklingar med ségu um virk meinvorp i midtaugakerfi; virkan sjalfsnamissjukdém eda ségu um slikt;
sOgu um adra illkynja sjukdéma & sidustu 5 &rum; lifferaigraedslu; sjukdoma sem krofdust
Onemisbalandi medferdar eda virka sykingu af voldum HIV, eda lifrarb6lgu B eda C, voru Gtilokadir.

Sjuklingar fengu avelimab i skammti sem nam 10 mg/kg & 2 vikna fresti par til sjakdomur versnadi eda
ovidunandi eiturverkanir komu fram. Sjuklingar med sjukdém sem hafdi versnad samkvaemt
geislagreiningu an pess ad vart yrdi vid verulega kliniska afturfor, skilgreint sem engin ny eda
versnandi einkenni, &n breytingar & feernistédu i meira en tveer vikur og med enga porf fyrir
bjorgunarmedferd, fengu ad halda medferd &fram.

Mat var framkveemt a aexlissvorun & 6 vikna fresti i samraemi vio mat sjalfsteedrar

endurskodunarnefndar vardandi endapunkta (IERC) par sem notast var vid vidmidun fyrir svérunarmat
vegna fastra @xla (RECIST), utg. 1.1.
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Rannsokn 003 hluti A — sjuklingar sem hoéfou adur fengid medferd

Helsta maling & verkunarnidurstédum var stadfest besta heildarsvorun (BOR); adrar melingar &
verkunarnidurstédum voru m.a. lengd svorunar (DOR), lifun &n versnunar sjukdéms (PFS) og
heildarlifun (OS).

Greining & verkun var framkveaemd hja 6llum 88 sjuklingum eftir lagmarks eftirfylgni sem
nam 36 manudum. Sjuklingar fengu ad midgildi 7 skammta af avelimabi (bil: 1 skammtur til
95 skammtar) og midgildi lengdar medferdar var 17 vikur (bil: 2 vikur til 208 vikur).

Af sjuklingunum 88 voru 65 (74%) karlkyns, midgildi aldurs var 73 &r (& bilinu 33 &r til 88 4r), 81
(92%) sjaklingur var hvitur og 49 (56%) sjuklingar og 39 (44%) sjuklingar voru med faernistédu
samkvaemt Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) sem nam 0 og 1, i pessari rod.

Alls var tilkynnt um ad 52 (59%) sjuklingar hefdu fengid 1 krabbameinsmedferd adur vid
bjalkakrabbameini, 26 (30%) héféu fengid 2 medferdir adur og 10 (11%) hofou fengid 3 eda fleiri
medferdir adur. Fjorutiu og sjo (53%) sjuklinganna voru med meinvérp i innyflum.

I t6flu 4 er ad finna samantekt & verkunarendapunktum hja sjiklingum sem fengu aveltmab i radlogdum
skammti i ranns6kn EMR100070-003, hluta A, med lagmarks eftirfylgni sem nam 36 manudum.
Heildarlifun var metin i greiningu med lagmarks eftirfylgni sem nam 44 manudum. Midgildi
heildarlifunar var 12,6 méanudir (95% CI 7,5; 17,1).

Tafla 4: Svorun vid avelimabi 10 mg/kg & 2 vikna fresti hja sjuklingum med bjalkakrabbamein
med meinvorpum i rannsokn EMR100070-003 (hluta A)*

Verkunarendapunktar (hluti A) Nidurstodur
(samkvemt RECIST v1.1, IERC) (N=88)

Hlutleeg svorun (ORR)

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

(95% CI) (23,3; 43,8)
Stadfest besta heildarsvorun (BOR)

Full svérun (CR)** n (%) 10 (11,4%)

Hlutasvorun (PR)** n (%) 19 (21,6%)
Lengd svorunar (DOR)?

Midgildi, manudir 40,5

(95% CI) (18, ekki metanlegt)

Lagmark, hamark (manudir) 2,8; 41,5+

> 6 manudir samkvemt K-M, (95% Cl) 93% (75; 98)

> 12 manudir samkvaemt K-M, (95% Cl) 71% (51; 85)

> 24 manudir samkvemt K-M, (95% CI) 67% (47; 82)

> 36 manudir samkveemt K-M, (95% CI) 52% (26; 73)
Lifun an versnunar sjukdéms (PFS)

Midgildi PFS, méanudir 2,7

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

6 manada PFS hlutfall samkveemt K-M, (95% CI) 40% (29; 50)

12 méanada PFS hlutfall samkveemt K-M, (95% CI) 29% (19; 39)

24 ménada PFS hlutfall samkvaemt K-M, (95% CI) 26% (17; 36)

36 ménada PFS hlutfall samkvemt K-M, (95% CI) 21% (12; 32)

Cl: Oryggisbil; RECIST: Vidmidun fyrir svérunarmat vegna fastra &xla; IERC: Sjalfsted
endurskodunarnefnd vardandi endapunkta; K-M: Kaplan-Meier; +tdknar adlagad gildi

* Upplysingar um verkun med lagmarks eftirfylgni sem nam 36 manudum (lokadagsetning 14. september
2018)

** CR eda PR var stadfest vid sidara exlismat

aByggt a fjolda sjuklinga med stadfesta svorun (CR eda PR)
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Midgildi timans fram ad svorun var 6 vikur (bil: 6 vikur til 36 vikur) eftir fyrsta skammtinn af
avellmabi. Tuttugu og tveir af 29 (76%) sjuklingum med svérun syndu svorun innan 7 vikna eftir fyrsta
skammtinn af avelumabi.

Kaplan-Meier mat vardandi PFS hja sjuklingunum 88 (hluti A) med bjalkakrabbamein med
meinvorpum er ad finna a mynd 1.

Mynd 1: Kaplan-Meier mat & lifun an versnunar sjukdéms (PFS) samkveemt RECIST v1.1,
IERC (hluti A, lagmarks eftirfylgni sem nam 36 manudum)
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Axlissyni voru metin med tilliti til PD-L1 axlisfrumutjaningar og Merkel-frumu pélyémaveiru (MCV)
med 6naemisvefjafraedilegu konnunarprofi (IHC). T toflu 5 ma sja samantekt & hlutlegri svorun eftir
PD-L1 tjaningu og MCV st6du sjuklinga med bjalkakrabbamein med meinvorpum i rannsékn
EMR100070-003 (hluta A).

Tafla 5: Hlutlaeg svérun eftir PD-L1 tjaningu og MCV axlisstodu hja sjuklingum med
bjalkakrabbamein med meinvérpum i rannsokn EMR100070-003 (hluta A)

Avelumab

ORR (95% CI)*

PD-L1 tjaning vid viomidunargildi sem nam > 1% N=742
Jakveed (n=58) 36,2% (24,0; 49,9)
Neikved (n=16) 18,8% (4,0; 45,6)

IHC-MCV a&xlisstada N=77°
Jakvaed (n=46) 28,3% (16,0; 43,5)
Neikvad (n=31) 35,5% (19,2; 54,6)

IHC: énemisvefjafredilegt konnunarpréf; MCV: Merkel-frumu polyémaveiru; ORR: hlutleeg svérun
* ORR (lokadagsetning 14. september 2018)

2 Byggt & upplysingum sjiklinga sem voru metanlegir hvad vardar PD-L1

b Byggt & upplysingum sjlklinga sem voru metanlegir hvad vardar MCV med dnaemisvefjafradilegu
kénnunarprofi (IHC)

Rannsokn 003 hluti B — sjuklingar sem ekki hafa fengid alteeka medferd vid meinvorpum

Helsta meelingin & verkunarnidurstédum var vidvarandi svérun, sem var skilgreind sem hlutlaeg svérun
(full svérun (CR) eda hlutasvorun (PR)) sem vardi a.m.k. 6 méanudi; aukalegar maelingar & nidurstédum
voru m.a. BOR, DOR, PFS og OS.
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Frumgreiningin fyrir hluta B tdk til 116 sjuklinga sem fengu a.m.k. einn skammt af avelimabi og a.m.k.
15 ménada eftirfylgni i lok rannsoknartimans (lokadagsetning 2. mai 2019).

Af sjuklingunum 116 voru 81 (70%) karlkyns, midgildi aldurs var 74 &r (& bilinu: 41 &r til 93 &r), 75
(65%) voru hvitir og 72 (62%) og 44 (38%) voru med faernistddu samkvaemt Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) sem nam 0 og 1, i pessari réd.

I toflu 6 ma finna samantekt & verkunarendapunktum fyrir grunngreininguna, par & medal aztlad
24 manada hlutfall samkveemt Kaplan-Meier fyrir lengd svérunar og lifun an versnunar sjukdoéms, hja
sjuklingum sem fengu radlagdan skammt af avelimabi i rannsokn EMR100070-003, hluta B.

Tafla 6: Grunngreining a svorun vid avelimabi 10 mg/kg & 2 vikna fresti hja sjuklingum med

bjalkakrabbamein med meinvérpum i rannsokn EMR100070-003 (hluta B)*

Verkunarendapunktar (hluti B)

Nidurstéour

(samkvemt RECIST vl1.1, IERC) (N=116)
Vidvarandi svérun
> 6 manudir 30,2%
(95% CI) (22,0; 39,4)
Hlutlaeg svérun (ORR)
Svorunarhlutfall, CR+PR** n (%) 46 (39,7%)
(95% CI) (30,7; 49,2)

Stadfest besta heildarsvérun (BOR)
Full svorun (CR)** n (%)

19 (16,4%)

Lagmark, hdmark (manudir)

> 3 manudir samkvaemt K-M, (95% CI)
> 6 manudir samkvaemt K-M, (95% CI)
> 12 manudir samkvaemt K-M, (95% ClI)
> 18 manudir samkveemt K-M, (95% CI)
> 24 ménudir samkvemt K-M, (95% CI)

Hlutasvorun (PR)** n (%) 27 (23,3%)
Lengd svorunar (DOR)?

Midgildi, manudir 18,2

(95% CI) (11,3; ekki metanlegt)

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

Lifun an versnunar sjukdéms (PFS)
Midgildi PFS, manudir
(95% CI)
3-manada PFS hlutfall samkveemt K-M, (95% CI)
6-ménada PFS hlutfall samkvaemt K-M, (95% ClI)
12-ménada PFS hlutfall samkvaemt K-M, (95% CI)
24-ménada PFS hlutfall samkvemt K-M, (95% CI)

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

ClI: Oryggisbil; RECIST: Vidmidun fyrir svorunarmat vegna fastra axla; IERC: Sjalfstaed

endurskodunarnefnd vardandi endapunkta; K-M: Kaplan-Meier

* Upplysingar um verkun med lagmarks eftirfylgni sem nam 15 manudum (lokadagsetning 2. mai 2019)

** CR e0a PR var stadfest vio sidara axlismat
2 Byggt a fjolda sjuklinga med stadfesta svorun (CR eda PR)

Mynd 2 synir Kaplan-Meier mat vardandi lifun an versnunar sjakdéms Gr grunngreiningunni hja

116 sjuklingum sem toku patt i hluta B med lagmarks eftirfylgni sem nam 15 manudum.
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Mynd 2: Kaplan-Meier mat a lifun an versnunar sjukdoms (PFS) samkveemt RECIST v1.1,
IERC (hluti B, N=116)

Afurdarhamark — lifslikur (N=116)
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Axlissyni voru metin med tilliti til PD-L1 axlisfrumutjaningar og MCV med IHC konnunarprofi. |
toflu 7 ma sja samantekt & hlutleegri svorun eftir PD-L1 tjaningu og MCV stddu sjuklinga med
bjalkakrabbamein med meinvérpum i rannsokn EMR100070-003 (hluta B).

Tafla 7: Hlutlaeg svorun eftir PD-L1 tjaningu og MCV a&xlisstédu hja sjuklingum med
bjalkakrabbamein med meinvérpum i rannsokn EMR100070-003 (hluta B)

Avelimab
ORR (95% CI)*

PD-L1 tjaning vid viomidunargildi sem nam > 1%
Jakveed (n=21)
Neikvaed (n=87)

N=108"
61,9% (38,4; 81,9)
33,3% (23,6; 44,3)

IHC-MCV @&xlisstada
Jakveaed (n=70)
Neikveed (n=37)

N=107°
34,3% (23,3; 46,6)
48,6% (31,9; 65.6)

IHC: énaemisvefjafraedilegt kdnnunarprdéf; MCV: Merkel-frumu p6lyomaveira; ORR: hlutleg svorun
* ORR (lokadagsetning 2. mai 2019)

2 Byggt & upplysingum sjiklinga sem voru metanlegir hvad vardar PD-L1

b Byggt & upplysingum sjlklinga sem voru metanlegir hvad vardar MCV med IHC

pvagfeerapekjukrabbamein sem vaxid hefur Ut fyrir mork liffeeris eda med meinvérpum (rannsékn
B9991001)

Synt var fram & verkun og 6ryggi avelimabs i rannsékn B9991001 sem var opin, slembirddud, fjolsetra
rannsokn sem framkveaemd var hja 700 sjuklingum med dskurdtaekt pvagfaerapekjukrabbamein sem
vaxid haféi Gt fyrir mork liffeeris eda med meinvérpum, pegar sjakdémur hafdi ekki versnad vid

4-6 lotur af innleidslumedferd med krabbameinslyfjum sem innihalda platinu sem fyrsta
medferdardrraedi. Sjuklingar med sjalfsnaemissjukdom eda sjukdoém sem krafdist onemisbalingar voru
atilokadir fra patttoku.

Slembirddun var lagskipt eftir bestu svorun vid krabbameinslyfjamedferd (CR/PR samanborid vid
stdougan sjukdom [SD]) og stadsetningu meinvarpa (i innri lifferum samanborid vid utan innri liffeera)
vid upphaf innleidslumedferdar med krabbameinslyfjum sem fyrsta medferdararraedi. Sjuklingum var
slembiradad (1:1) til ad a4 annadhvort avelimab med innrennsli i blazd sem nam 10 mg/kg & 2 vikna
fresti auk bestu studningsmedferdar (BSC) eda adeins bestu studningsmedferd.
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Gjof avelumabs var leyfd fram yfir versnun sjukdéms samkvaemt RECIST v1.1 (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours) sem skilgreind var med blindudu og 6hadu midleegu mati (BICR, Blinded
Independent Central Review), ef sjuklingur syndi kliniskan stédugleika og rannsakandi taldi hann
hljota kliniskan avinning af medferd. Axlisstada var metin i upphafi, 8 vikum eftir slembirddun og
sidan a 8 vikna fresti i allt ad 12 manudi eftir slembirddun, og & 12 vikna fresti eftir pad fram ad
skradri stadfestingu a versnun sjukdéms byggt & BICR-mati samkvemt RECIST v1.1.

Lydfraedileg einkenni og einkenni i upphafi voru almennt i g6du jafnvaegi & milli armsins sem fékk
avelimab auk bestu studningsmedferdar og armsins sem fékk eingdéngu bestu studningsmedferd.
Einkenni i upphafi voru medalaldur sem nam 69 arum (bil: 32 til 90), 66% sjuklinga voru 65 &ra eda
eldri, 77% voru karlkyns, 67% voru hvitir og ECOG-feernistada (ECOG PS) var 0 (61%) eda 1 (39%) i
badum drmum.

Vid innleidslumedferd med krabbameinslyfjum sem fyrsta medferdararraedi fengu 56% sjuklinga
cisplatin auk gemcitabins, 38% sjuklinga fengu karbdplatin auk gemcitabins og 6% sjdklinga fengu
cisplatin auk gemcitabins og karbdplatin auk gemcitabins (p.e. pessir sjuklingar fengu eina eda fleiri
lotur af hvorri samsetningu). Besta svérun vid innleidslumedferd med krabbameinslyfjum sem fyrsta
medferdardrraedi var full svorun (CR) eda hlutasvorun (PR) (72%) eda stédugur sjukddémur (SD)
(28%). Stadsetningar meinvarpa fyrir krabbameinslyfjamedferd voru i innri liffeerum (55%) eda utan
innri liffeera (45%). Fimmtiu og eitt prosent sjuklinga var med PD-L1-jakveed &xli. Sex prdsent
sjuklinga i arminum sem fékk avelimab auk bestu studningsmedferdar og 44% sjuklinga i arminum
sem fékk eingéngu bestu studningsmedferd fengu annan PD-1/PD-L1 vardstddvarhemil eftir ad
medferd var hatt.

Adalverkunarnidurstéour voru maldar med heildarlifun (OS) hja 6llum slembirédudum sjdklingum og
sjuklingum med PD-L1-jakvaed &xli. Lifun an versnunar (PFS) byggd a BICR-mati samkvaemt
RECIST v1.1 var annar melikvardi & verkunarnidurstodur. Verkunarnidurstddur voru meeldar fra peim
tima pegar slembirddun for fram eftir 4 til 6 lotur af innleidslumedferd med krabbameinslyfjum sem
innihalda platinu.

PD-L1 stada &xlis var metin med Ventana PD-L1 (SP263) proéfi. Stadan var skilgreind sem
PD-L1-jakvaed ef > 25% exlisfrumna litudust fyrir PD-L1; eda > 25% Onaemisfrumna litudust fyrir
PD-L1 ef > 1% axlissvaedis innihélt 6naemisfrumur; eda 100% onamisfrumna litudust fyrir PD-L1 ef
= 1% axlissvaedis innihélt dnemisfrumur.

[ fyrirfram tilgreindu milligreiningunni (lokadagsetning 21. oktéber 2019) nadi rannsokn B9991001
adalendapunktinum fyrir heildarlifun hja badum adal (coprimary) sjuklingahépunum: hja 6llum
slembirédudum sjuklingum med midgildi heildarlifunar sem nam 21,4 manudum (95% CI: 18,9; 26,1;
HR 0,69, 95% CI: 0,556; 0,863) hja 6rmunum sem fengu avelumab og bestu studningsmedferd og
med midgildi heildarlifunar sem nam 14,3 manudum (95% CI: 12,9; 17,8) hja arminum sem fékk
eingdngu BSC. Hja sjuklingum med &xli sem voru jakveed m.t.t. PD-L1 nadist ekki midgildi fyrir
heildarlifun (95% CI: 20,3; nadist ekki; HR 0,56, 95%, ClI: 0,404; 0,787) hja 6rmunum sem fengu
avelumab og bestu studningsmedferd og midgildi heildarlifunar hja arminum sem fékk eingdéngu bestu
studningsmedferd var 17,1 manudir (95% CI: 13,5; 23,7). Uppferdar nidurstodur um heildarlifun med
lokadagsetningu gagna 19. jantar 2020 og gégn um lifun &n versnunar sjakdéms med
lokadagsetninguna 21. oktober 2019 er ad finna i toflu 8 og @ mynd 3 og mynd 4 hér ad nedan.
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Tafla 8: Verkunarnidurstodur eftir PD-L1 tjaningu i rannsokn B9991001

Verkunar Avelimab Besta Avelumab Besta Avelumab Besta
endapunktar auk bestu | studningsm | auk bestu | studningsm | auk bestu | studningsm
studningsm edfero studningsm edferd studningsm edferd
edferdar edferoar edferdar
(N=350) (N=350) (N=189) (N=169) (N=139) (N=131)
Allir slembiradadir PD-L1-jadkvaed axli PD-L1-neikvaed &xli¢
sjaklingar

Heildarlifun (OS)?
Tilvik (%) 156 (44,6) | 190 (54,3) 68 (36,0) 85 (50,3) 80 (57,6) 80 (61,1)
Midgildi i manudum 22,1 14,6 EM 17,5 18,9 13,4
(95% CI) (19,0; 26,1) | (12,8; 17,8) | (20,6; EM) | (13,5; 31,6) | (13,3; 22,1) | (10,4; 17,3)
Ahzttuhlutfall 0,70 0,60 0,83
(95% ClI) (0,564; 0,862) (0,439; 0,833) (0,603; 1,131)
2-hlida p-gildi 0,0008 0,0019 -
Lifun an versnunar (PFS) > f
Tilvik (%) 225 (64,3) | 260 (74,3) | 109 (57,7) | 130(76,9) | 103 (74,1) 99 (75,6)
Midgildi i manudum 3,7 2,0 57 2,1 3,0 1,9
(95% CI) (3,5;5,5) (1,9;2,7) (3,7;7,4) (1,9; 3,5) (2,0; 3,7) (1,9;2,1)
Ahzttuhlutfall 0,62 0,56 0,63
(95% CI) (0,519; 0,751) (0,431; 0,728) (0,474; 0,847)
2-hlida p-gildi¢ < 0,0001 < 0,0001 -

Cl: Oryggisbil; EM: Ekki metanlegt
Athugid: 72 sjuklingar (22 sjaklingar i arminum sem fékk avelimab auk bestu studningsmedferdar og

50 sjuklingar i arminum sem fékk bestu studningsmedferd eingdngu) voru med &xli med 6pekkta PD-L1 stddu
2 okadagsetning OS var 19. jantar 2020

® _okadagsetning PFS var 21. oktober 2019
¢ Greiningar & PD-L1-neikveedu pydi voru kdnnunarlegs edlis og engin formleg prof voru framkveemd
d p-gildi byggt & lagskiptu log-rank profi

¢ Byggt & BICR-mati samkvemt RECIST v1.1
f Astaedur fyrir adlégun (censoring reasons) lifunar an versnunar eru stigskiptar i pessari r6d: ekkert fullnzgjandi
mat i upphafi, ny krabbameinsmedferd hafin, tilvik a sér stao eftir ad mat skortir i 2 eda fleiri skipti, sampykki
dregio til baka, viokomandi er ekki i eftirfylgni, ekkert fullnegjandi exlismat eftir upphafsgildi, enn til stadar an

tilvika
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Mynd 3: Kaplan-Meier mat & heildarlifun (OS) eftir PD-L1 tjaningu (lokadagsetning
19. jantar 2020) - Heildargreiningarpydi
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Heildarlifunartimi (manudir)
Fjoldi i hattu
Avelimab+BSC (PD-L1-jakvaed): 189 185 177 167 154 139 126 107 94 81 57 49 40 32 25 18 13 8 6 2
Avelimab+BSC (PD-L1-neikveed): 139 137 123 112 99 91 78 68 60 54 39 32 25 17 12 7 5 4 1 1
BSC (PD-L1-jakveed): 169 165 152 132 119 97 82 74 61 50 43 34 28 25 21 14 9 5 2 1
BSC (PD-L1-neikvaed): 131 126 114 103 91 77 60 50 41 33 23 19 16 12 7 5 3 2 0

——+—— Avelimab +BSC (PD-L1-jakveed ) - - + - - Avelimab +BSC (PD-L1-neikvd )
BSC (PD-L1-jakvees ) - - + - - BSC(PD-L1-neikvad )

(B): Sjaklingar eftir PD-L1 tjaningu
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Mynd 4: Kaplan-Meier mat & lifun an versnunar (PFS) eftir PD-L1 tjaningu, byggt & BICR-mati
(RECIST v1.1) (lokadagsetning 21. oktéber 2019) - Heildargreiningarpyadi
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Lifunartimi an versnunar (manugir)
Fjoldi i haettu
Avellmab+BSC: 350 198 145 118 90 72 59 49 45 34 27 25 17 9 4 2 1 1 ¢

BSC: 350 144 87 52 39 31 24 20 17 16 10 10 7 3 2 1 1 0

Avellimab 1BSC

(A): Allir slembiradadir sjuklingar
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Lifunartimi &n versnunar (manudir)
Fjoldi i hettu
Avelimab+BSC (PD-L1-jakvaed): 180 114 80 73 55 45 35 20 26 20 17 17 12 7 2 0
Avelimab+ BSC (PD-L1-neikveed): 139 74 49 38 30 24 21 17 16 12 9 8 5 2 2 2 1 1 0
BSC (PD-L1-jakveed): 169 80 51 28 21 16 13 12 10 9 5 5 5 2 2 1 1 0
BSC (PD-L1-neikved): 131 45 22 12 8 7 5 2 2 2 2 2 1 0
——+—— Avelimab +BSC (PD-L1-jakveed ) - - +- - Avelimab +BSC (PD-L1-neikved )
BSC (PD-L1-jakvad ) - - +- - BSC (PD-L1-neikvad )

(B): Sjuklingar eftir PD-L1 tjaningu

Nyrnafrumukrabbamein (rannsokn B9991003)

Synt var fram & verkun og 6ryggi avelumabs samhlida axitinibi i rannsékn B9991003, sem var
slembirddud, fjdlsetra, opin rannsokn & avelimabi samhlida axitinibi hja 886 sjuklingum med
6medhdndlad nyrnafrumukrabbamein sem var langt gengid eda med meinvérpum og med
gleerufrumupeetti (clear-cell component).
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Sjuklingar fengu ad taka patt 6had hdpi fyrir batahorfur eda PD-L1 tjaningu axlis og purftu ad hafa ad
minnsta kosti eina malanlega meinsemd samkvamt skilgreiningu i vidmidum fyrir svérunarmat vegna
fastra eexla (RECIST), tgéfu 1.1, sem hafdi ekki &dur verid geislud. Sjuklingar sem hofou adur fengid
alteeka medferd vid nyrnafrumukrabbameini sem var langt gengid eda med meinvorpum, sjuklingar
sem hofou adur fengid alteeka oneemismedferd med IL-2, IFN-a eda moétefnum gegn PD-1, PD-L1 eda
CTLA-4 og sjuklingar med virk meinvorp i heila, virkan sjalfsénemissjukdém sem geeti versnad vid
gjof onaemisdrvandi lyfja, sdgu um adra illkynja sjukdéma & sidustu 5 &rum eda sem hofou fengid
liffeeraigraedslu, fengu ekki ad taka patt i rannsékninni.

Slembir6dun var lagskipt samkvaemt ECOG farnistudli (Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status) (0 eda 1) og svadi (Bandarikin eda Kanada/Vestur-Evrépa eda adrir
heimshlutar). Sjaklingum var slembiradad (1:1) i einn af eftirfarandi medferdarhopum:

o Avelumab 10 mg/kg innrennsli i blazed a 2 vikna fresti samhlida axitinibi 5 mg tvisvar a dag til
inntoku (N=442). Hja sjuklingum sem poldu axitinib 5 mg tvisvar & dag an pess ad fa
aukaverkanir sem tengjast axitinibi af stigi 2 eda heerra i tveer vikur samfleytt, matti auka
skammtinn i 7 mg og sidan i 10 mg tvisvar a dag. Gera métti hlé a eda minnka skammt axitinibs
i 3 mg tvisvar & dag og sidan i 2 mg tvisvar & dag til ad medhondla eiturverkanir.

o Sunitinib 50 mg einu sinni & dag til inntéku i 4 vikur og sidan 2 vikna hlé (N=444) fram ad
versnun samkvaemt myndgreiningu eda kliniskri versnun eda par til eiturdhrif urdu 6asettanleg.

Medferd med avelimabi og axitinibi var haldid afram fram ad versnun sjukdéms samkvaemt mati
blindadrar og 6hadrar matsnefndar (BICR, Blinded Independent Central Review) samkveemt
RECIST v1.1 mati (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) eda par til eiturahrif urdu
Oaseettanleg. Gjof avelimabs og axitinibs var leyfd fram yfir versnun sjukdéms samkvemt RECIST a
grundvelli mats rannséknaradila & avinningi-ahattu og klinisku astandi sjuklings, par med talid
feernistddu, kliniskum einkennum, aukaverkunum og gégnum fra rannséknarstofu. Meirihluti (n=160;
71,4%) sjuklinga med framsaekinn sjukdém hélt a&fram medferd med badum lyfjunum eftir versnun.
Mat & stodu aexlis var framkvaemt i upphafi, eftir slembirédun i 6. viku, sidan & 6 vikna fresti i allt ad
18 manudi eftir slembir6dun og & 12 vikna fresti eftir pad pangad til BICR stadfesti versnun
sjukdémsins.

Adalendapunktar fyrir verkun voru lifun an versnunar (PFS), metin af BICR samkvemt RECIST v1.1
vidmioum og heildarlifun (OS) vid fyrsta medferdarkost hja sjuklingum med langt gengid
nyrnafrumukrabbamein sem eru med PD-L1-jakveed &xli (PD-L1 tjaning hja > 1% af &xlisfrumum).
Helstu vidbétarendapunktar voru lifun an versnunar metin af blindadri og 6hadri matsnefnd samkveamt
RECIST v1.1 og heildarlifun 6h&d PD-L1 tjaningu. PD-L1 stada var akvordud med métefnalitun vefja.
Adrir viobétarendapunktar voru m.a. hlutlaeg svérun (OR), timi fram ad svérun (TTR) og lengd
svorunar (DOR).

Einkenni rannséknarpydis: midgildi aldurs var 61 ar (& bilinu 27,0 til 88,0), 38% sjuklinga voru 65 ara
eda eldri, 75% voru karlkyns, 75% voru hvitir og ECOG faernistudull var 0 (63%) eda 1 (37%).

Dreifing sjuklinga samkvaemt dhattuflokkun IMDC (International Metastatic Renal Cell Carcinoma
Consortium) var 21% hagstaed, 62% midlungs hagsted og 16% oOhagsteed. Dreifing sjuklinga
samkveemt ahettuflokkun Memorial Sloan—Kettering Cancer Center (MSKCC) var 22% hagstad, 65%
midlungs hagstaed og 11% 6hagstad.

Nidurstédur vardandi verkun eru syndar i toflu 9 og & mynd 5 sem byggdar eru & lokadagsetningunni
28. jantiar 2019. Med midgildi fyrir eftirfylgni heildarlifunar sem var 19 manudir voru upplysingar um
heildarlifun 6fullmétadar med 27% daudsfoll. Ahattuhlutfall (HR) fyrir heildarlifun var 0,80 (95% CI:
0,616; 1,027) fyrir avelumab dsamt axitinibi samanborid vid sunitinib.
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Tafla 9: Nidurstédur vardandi verkun ar rannsékn B9991003 hja sjuklingum 6had PD-L1

tjaningu
Verkunarendapunktar Avelumab auk axitinibs Sunitinib
(samkveemt blindadri og 6hadri matsnefnd) (N=442) (N=444)
Lifun &n versnunar (PFS)
Tilvik (%) 229 (52) 258 (58)
Midgildi i manudum (95% CI) 13,3 (11,1; 15,3) 8,0 (6,7; 9,8)

Ahattuhlutfall (95% CI)

p-gildi*

12-ménada lifun an versnunar samkvaemt
K-M, (95% CI)**

18-ménada lifun an versnunar samkvaemt
K-M, (95% CI)**

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

52,4% (47,4; 57,2)

43,9% (38,8; 49,0)

39,2% (34,1; 44,2)

29,3% (24,2: 34,6)

Stadfest hlutleeg svérunartioni (ORR)

Hlutleeg svorunartioni (ORR) n (%) 232 (52,5) 121 (27,3)

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

Full svorun (CR) n (%) 17 (3,8) 9(2,0)

Hlutasvorun (PR) n (%) 215 (48,6) 112 (25,2)
Timi fram ad svorun (TTR)

Midgildi, manudir (bil) 2,7(1,2; 20,7) 4,0 (1,2; 18,0)
Lengd svorunar (DOR)

Midgildi, manudir (95% CI) 18,5 (17,8, EM) EM (16,4; EM)

Cl: Oryggismork; K-M: Kaplan-Meier; EM: Ekki metanlegt.

* 1-hlida p-gildi byggt a lagskiptu log-rank profi.

** Oryggismork eru fengin med log-log ummyndun og ummyndun til baka ad 6breyttum skala.

28




Mynd 5: Kaplan-Meier mat a lifun an versnunar samkveemt blindadri og 6hadri matsnefnd hja
sjuklingum 6had PD-L1 tjaningu
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Likur & lifun &n versnunar
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Lifun &n versnunar (manudir

Fjoldi f haettu
Aveltmab + Axitinip: 442 362 317 264 238 209 194 146 114 79 56 35 18 10 3 1 0

Sunitinib: 444 323 269 207 176 145 120 86 61 40 27 15 8 6 0

Avelimab + Axitinib: (N=442, Tilvik=229, Midgildi=13,3 manudir, 95% CI (11,1; 15,3))
——+—— 1Sunitinib: (N=444, Tilvik =258, Midgildi =8,0 manudir, 95% ClI (6,7; 9,8))

Vart vard vid framfor hvad vardar lifun an versnunar hja fyrirfram tilgreindum undirhépum.
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Mynd 6: Forest plot mynd af lifun an versnunar samkvamt blindadri og 6hadri matsnefnd hja
sjuklingum 6had PD-L1 tjaningu

Fjbldi tilvika/fjoldi pétttakenda

Ahettuhlutfall (95% oryggisbil)
Undirhépur Avellimab + Axitinib Sunitinib

Allir pétttakendur 229/442 258/444 e 0,69 (0,57, 0,83)

ECOG feernistudull:

0 1421279 1637281 —_— 0,71 (0,57; 0,89)
1 871163 95163 A 0,67 (0,50; 0,90)
Landsvaedi:
Bandarikin 65/128 611130 . 0,81 (0,57; 1,15)
Kanada/Vestur-Evrépa 67/128 89128 —_——— 0,55 (0,40; 0,76)
Adrir heimshlutar 97/186 108/186 . S— 0,76 (0,58; 1,00)
Aldur:
<65 éra 1427271 175/275 — 0,63 (0,50; 0,79)
> 65 ara 871171 83169 . 0,85 (0,63; 1,15)
Kyn:
Karl 158/316 203/344 —— 0,65 (0,52; 0,80)
Kona 71126 55100 . 0,86 (0,60; 1,23)
Kynpéttur:
Hvitur 1717332 187/334 —_—— 0,72 (0,58; 0,89)
Asiskur 35/70 37163 . 0,61 (0,38; 0,98)
Annar 14123 21129 . 0,69 (0,35; 1,36)
Nyranam:
Ja 183/352 203/355 —— 0,70 (0,57; 0,85)
Nei 46/90 55/89 . 0,72 (0,48; 1,07)

MSKCC vidmid fyrir batahorfur:

Hagstzd 37496 43100 . 0,73 (047 1,13)
Midlungsg6d 156/283 175/294 —_—— 0,71 (0,57; 0,89)
Slaem 33/51 36/44 —_——————— 0,47 (0,28: 0,76)

IMDC vidmid fyrir batahorfur:

Hagsted 34/04 43/96 . 0,63 (0,40; 0,99)
Midlungsgéd 1487271 158/276 B — 0,76 (0,60; 0,95)
Slem 4572 56/71 —_—— 0,51 (0,34; 0,77)
0,0 0,5 10 15 2,0
Avelimabi + Axitinibi i hag Sunitinibi i hag
Barn

Rannsokn MS100070-0306 var fjolsetra, opin 1./1l. stigs rannsokn til ad meta skammta, 6ryggi og pol,
axlishemjandi virkni, lyfjahvorf og lyfhrif avelimabs hja bérnum fra feedingu til yngri en 18 ara med
pralat eda endurkomin fost axli, par med talio axli i midtaugakerfi og eitilaexli sem engin hefébundin
medferd er til vid eda ef fyrirliggjandi medferd hentadi sjuklingnum ekki.

Rannsoknin tok til 21 barns & aldrinum 3 til 17 &ra (11 sjuklingar < 12 &ra og 10 sjuklingar > 12 ara)
sem fengu annad hvort 10 mg/kg (N=6) eda 20 mg/kg (N=15) af avelimabi i blazd & tveggja vikna
fresti fram a0 stadfestri versnun, daudsfalli eda 6vidunandi eiturverkunum.

Helstu axlisflokkarnir voru sarkmein i mjukvef/beinum (N=12), illkynja a&xli i miotaugakerfi (N=8)
og krabbamein i meltingarvegi (N=1).

Engin full svorun (Complete Response, CR) eda hlutasvorun (Partial Response, PR) kom fram i
pessari rannsékn, metid samkveemt RECIST 1.1.

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstédur dr rannséknum &
Bavencio hja 6llum undirhpum barna vid bjalkakrabbameini med meinvérpum,
pvagferapekjukrabbameini og nyrnafrumukrabbameini (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa
bornum).
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5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf avelumabs voru metin med pydisgreiningu & lyfjahvorfum par sem avelimab var gefid sem
einlyfjamedferd og par sem avelimab var gefid samhlida axitinibi.

Samkveaemt pydisgreiningu a lyfjahvérfum avelimabs, hvort sem pad var gefid sem einlyfjamedferd
eda samhlida axitinibi, er ekki buist vid neinum kliniskt markteekum mun & utsetningu fyrir avelimabi
eftir pvi hvort pad er gefid & 2 vikna fresti sem 800 mg eda 10 mg/kg.

Dreifing
Buist er vid ad avelumab dreifist i bl6drés og i minna meeli i utanfrumurymi. Dreifingarrimmalid vid
jafnveegi var 4,72 1.

I samraemi vid takmarkada dreifingu utan &da er dreifingarrGmmal avelimabs litid vid jafnvaegi. Eins
0g blast ma vid med motefni binst avelimab bléovokvapréteinum ekki & sértaeekan hatt.

Brotthvarf

Byggt a pydisgreiningu a lyfjahvérfum hja 1.629 sjaklingum er gildi alteekrar heildarathreinsunar (CL)
0,59 I/dag. I vidbotargreiningunni reyndist Gthreinsun avelimabs minnka med timanum: mesta medal
hamarksminnkun (% fraviksstudull [CVV%]) fra grunngildi vardandi mismunandi tegundir &xla var
u.p.b. 32,1% (CV 36,2%).

péttni avelumabs neer jafnvaegi eftir u.p.b. 4 til 6 vikna (2 til 3 lotur) endurtekna skdmmtun sem nam
10 mg/kg & 2 vikna fresti og almenn uppséfnun var u.p.b. 1,25-fold.

Helmingunartimi brotthvarfs (t,,) vid radlagdan skammt er 6,1 dagar byggt a pydisgreiningu &
lyfjahvorfum.

Linulegt/6linulegt samband
Utsetning fyrir avelimabi jokst i hlutfalli vio skammta & skammtabili sem nam 10 mg/kg til 20 mg/kg
a 2 vikna fresti.

pegar avelimab 10 mg/kg var gefid samhlida axitinibi 5 mg var Gtsetning fyrir avelimabi og axitinibi,
hvoru um sig, eins og pegar lyfin voru gefin ein sér. Ekkert benti til pess ad dthreinsun avelumabs
breytist med timanum hja sjaklingum med langt gengid nyrnafrumukrabbamein pannig ad pad skipti
mali kliniskt.

Sérstakir sjuklingahdpar

pydisgreining & lyfjahvorfum gefur til kynna ad enginn munur sé 4 altekri heildardathreinsun
avelumabs byggt & aldri, kyni, kynpeetti, PD-L1 stodu, exlisbyrdi, skertri nyrnastarfsemi og veegri eda
i medallagi skertri lifrarstarfsemi.

Altak heildarathreinsun eykst med likamspyngd. Utsetning vid jafnveegi var nokkurn vegin jofn &
breidu bili likamspyngdar (30 til 204 kg) pegar skommtun var st6dlud eftir likamspyngd.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki vard vart vio neinn kliniskt mikilveegan mun a Gthreinsun avelimabs hja sjuklingum med vaegt
skerta (gauklasiunarhradi (GFR) 60 til 89 ml/min., Cockcroft-Gault kreatininathreinsun (CrCL);
n=623), i medallagi skerta (GFR 30 til 59 ml/min., n=320) eda edlilega (GFR > 90 ml/min., n=671)
nyrnastarfsemi.

Aveltmab hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (GFR 15 til
29 ml/min.).
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Skert lifrarstarfsemi

EkKi vard vart vid neinn kliniskt mikilveegan mun & Gthreinsun avelimabs hja sjuklingum med vaegt
skerta lifrarstarfsemi (gallraudi < ULN og ASAT > ULN eda gallraudi & bilinu 1 til 1,5 sinnum ULN,
n=217) og edlilega lifrarstarfsemi (gallraudi og ASAT < ULN, n=1.388) i pydisgreiningu &
lyfjahvorfum. Skert lifrarstarfsemi var skilgreind samkvaemt viodmidum National Cancer Institute
(NCI) fyrir vanstarfsemi lifrar.

Avelumab hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi (gallraudi
a bilinu 1,5 til 3 sinnum ULN) eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi (gallraudi > 3 sinnum ULN).

Born

Lyfjahvorf avelimabs voru metin hja 21 barni og unglingi a aldrinum 3 ara til 17 ara i rannsdkn
MS100070-0306 sem fengu annad hvort 10 mg/kg (N=6) eda 20 mg/kg (N=15) af avelimabi i bldxeo &
tveggja vikna fresti fram ad stadfestri versnun, daudsfalli eda dvidunandi eiturverkunum.

Lyfjahvarfabreytur hja bérnum og samsvarandi lyfjahvorf hja éllum sjaklingum voru metin i samraemi
vid skammta og lagskipt eftir likamspyngd.

Utsetning hja bérnum sem fengu 20 mg/kg af avelimabi var svipud eda meiri en hja fullordnum sem
fengu 10 mg/kg eda 800 mg af avelumabi. Hja bérnum sem fengu 10 mg/kg af avelumabi var
tsetningin minni en hja fulloronum.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna a eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja krabbalodépum sem fengu skammta sem
namu 20, 60 eda 140 mg/kg i blazed einu sinni i viku i 1 manud og 3 manudi og sidan 2 manada
afturbatatimabil eftir 3 manada skommtunartimabilid. Vart vard vid séfnun einkjarna frumna kringum
aOar i heila og manu apa sem fengu medferd med avelimabi sem nam > 20 mg/kg i 3 manudi. Pott
ekki veeri neitt skyrt samhengi milli skammta og svérunar er ekki heaegt ad utiloka ad pessar
nidurstédur tengist medferd med avelumabi.

EkKki hafa verid gerdar rannsoknir & &xlun hja dyrum med avelimabi. PD-1/PD-L1 ferlid er talid eiga
hlutverki ad gegna vid pad ad vidhalda poli gagnvart fostri medan a medgongu stendur. Komid hefur i
1jés ad blokkun PD-L1 merkja i muasalikonum a medgongu truflar pol gagnvart féstri og veldur
aukinni heettu a fosturlati. pessar nidurstédur gefa til kynna hugsanlega hattu & pvi ad gjof avelimabs
a medgongu valdi fosturskada, par med talid fjolgun fosturlata eda lifvana faedinga.

Engar rannséknir hafa verid framkvaemdar til pess ad meta likur a pvi ad avelumab valdi
krabbameinsvaldandi ahrifum eda eiturverkunum & erfoaefni.

Rannsoknir & friosemi hafa ekki verid framkvaemdar med aveltimabi. I 1 méanadar og 3 manada
rannsoknum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja 6pum vard ekki vart vid nein merkjanleg
ahrif & exlunarfeeri kvendyra. Margir af karlkyns dpunum sem notadir voru til rannséknanna voru ekki
ordnir kynproska og pvi er ekki haegt ad draga neinar skyrar alyktanir vardandi ahrif & eexlunarfaeri
karldyra.

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Mannitol

Isedik

Pdlysorbat 20

Natriumhydroxid
Vatn fyrir stungulyf
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6.2 Osamrymanleiki
Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

Orofid hettuglas
3ar

Eftir ad umbudir eru rofnar
Fra drverufraedilegu sjonarmidi skal pynna lyfio og gefa med innrennsli tafarlaust eftir ad umbudir
hafa verid rofnar.

Eftir ad innrennsli er undirbuid
Synt hefur verio fram 4 efna- og edlisfraedilegan stédugleika pynntrar lausnar vid notkun eins og fram
kemur hér fyrir nedan:

Innrennslislausn Geymsla vid 2°C til 8°C Geymsla vid 20°C til 25°C
varid gegn ljosi og Vid herbergislysingu

Natriumklorié 9 mg/ml 96 Kist. 72 Kist.

(0,9%) stungulyf

Natriumklorio 4,5 mg/ml 24 Klst. 24 Klst.

(0,45%) stungulyf

Fra drverufraedilegu sjonarmidi skal gefa pynnta lausn tafarlaust med innrennsli nema
pynningaradferdin komi i veg fyrir haettu a drverumengun. Ef lyfid er ekki notad tafarlaust eru
geymslutimi og astand vid notkun & 4byrgd notanda.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i keli (2°C-8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.

Geymsluskilyroi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

10 ml af pykki i hettuglasi (gler af gerd 1) med halébutyl gdmmitappa og alinnsigli med aféstu
plastloki sem hagt er ad fjarlegja.

Pakkningasteerd med 1 hettuglasi.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun
Bavencio er samrymanleg vid innrennslispoka ur polyetyleni, polyprépyleni og etylenvinylasetati, glos

Ur gleri, innrennslissett ar polyvinylkloridi og slongusiur med pélyetersulfonhimum med gatasteerd
sem nemur 0,2 mikrémetrum.
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Leidbeiningar um medhdndlun
Undirbua skal innrennslislausnina med smitgat.

o Skoda skal atlit hettuglassins med tilliti til agna og upplitunar. Bavencio er teer, litlaus eda
orlitid gul lausn. Ef lausnin er gruggug, upplitud eda inniheldur agnir skal farga hettuglasinu.

o Nota skal innrennslispoka af videigandi steerd (helst 250 ml) sem inniheldur annadhvort
natriumkléria 9 mg/ml (0,9%) stungulyf eda natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45%) stungulyf. Draga
skal naudsynlegt magn af Bavencio Ur hettuglasinu/-unum og flytja i innrennslispokann. Farga
skal hettuglésum sem eru tom eda hafa verid notud ad hluta til.

. Blanda skal pynntu lausnina varlega med pvi ad hvolfa pokanum til pess ad fordast pad ad
lausnin freydi eda tvistrist um of.

. Skoda skal lausnina til ad ganga Ur skugga um ad hun sé teer, litlaus og laus vid sjanlegar agnir.
Nota skal pynnta lausn tafarlaust eftir undirbuning hennar.

o EkKki skal gefa dnnur lyf samhlida med sému slongu i blaaed. Gefa skal innrennslislausnina med
s&efdri, 0,2 mikrémetra sléngusiu eda vidbaettri siu, med litilli préteinbindingu og an
sotthitavalda eins og lyst er i kafla 4.2.

Eftir gjof Bavencio skal skola slénguna, annadhvort med natriumkloério 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi eda
natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45%) stungulyfi.

Ekki mé frysta eda hrista pynntu lausnina. Ef pynnta lausnin i pokum til notkunar i blaed er geymd i
keeli skal lata hana n& stofuhita fyrir notkun.

Forgun
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holland

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/17/1214/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 18. september 2017.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 23. juli 2020.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI Il

FRAMLEIDENDUR LI'FFR/EDI,LEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADBDSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

Merck Serono SA

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

Sviss

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Merck Serono S.p.A.

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

italia

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADBRARFORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um 0ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i &aetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfarslum & aztlun
um ahaettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda datlun um &haettustjornun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

. Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjoIfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilveaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmdérkun ahaettu) naest.

. Vidbdtaradgerair til ad lagmarka ahaettu
Fyrir markadssetningu Bavencio i hverju adildarriki skal markadsleyfishafi fa innihald og utlit

freedsludeetlunarinnar, p.m.t. samskiptamata, dreifingaradferdir og 6nnur atridi i dzetluninni, sampykkt
hja heilbrigdisyfirvoldum i hverju landi fyrir sig.
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Freedsluaeetlunin midar ad pvi ad auka skilning & og veita upplysingar um einkenni tiltekinna
mikilvaegra pekktra ahattupatta avelimabs, par & medal énemistengda lungnabdlgu, lifrarbélgu,
ristilbolgu, brisbolgu, hjartavodvabolgu, skjaldkirtilsraskanir, nyrnahettubilun, sykursyki af tegund 1,
nyrnabolga og skert nyrnastarfsemi, védvabdlga, vanstarfsemi heiladinguls, &dahjapsbolga, Guillain-
Barré heilkenni og innrennslistengd vidbrogd, og hvernig skuli medhéndla pau.

Markadsleyfishafi skal tryggja ad allir sjuklingar/uménnunaradilar sem gera ma rad fyrir ad noti
Bavencio i hverju adildarriki par sem Bavencio er markadssett, fi adgang ad/afhentan eftirfarandi
freedslupakka:

o Upplysingabaklingur fyrir sjukling

. Oryggiskort sjiklings

Freedsluefni fyrir sjuklinginn skal innihalda
o Fylgisedill

o Upplysingabeklingur fyrir sjakling

e Oryggiskort sjuklings

Upplysingabaklingur fyrir sjukling skal innihalda eftirtalin lykilskilabod:

o Stutt kynning & fraedsluefninu og tilgangi pess

o Stutt kynning & medferd med Bavencio

o Tilmeeli um ad lesa fylgisedilinn

o Upplysingar um ad aveltmab geti valdid alvarlegum aukaverkunum medan & medferd stendur
eda eftir medferd sem parfnast tafarlausrar medhondlunar og vidvorunarskilabod um mikilveegi
pess ad vera medvitadur um einkennin medan & medferd med avelumabi stendur

o Aminning um mikilveaegi pess ad hafa samrad vid leekninn adur en medferd er breytt eda ef
aukaverkanir koma fram

Oryggiskort sjuklings skal innihalda eftirtalin lykilskilabod:

. Stutt kynning & avelumabi (4bending og tilgangur tekisins)

o Lysing & helstu einkennum eftirtalinna 6ryggisvandamala og &minning um mikilveegi pess ad
lata meoferdarlekninn tafarlaust vita ef einkenni koma fram, verda vidvarandi eda versna:

o Onamistengd lungnabdlga

Onamistengd lifrarbolga

Onamistengd ristilbolga

Onamistengd brisbdlga

Onamistengd hjartavodvabolga

Onamistengdir innkirtlakvillar (sykursyki, skjaldkirtilsraskanir, nyrnahettubilun)

Onamistengd nyrnabdlga og skert nyrnastarfsemi

Adrar 6nzmistengdar aukaverkanir, p.m.t. vodvabdlga, vanstarfsemi heiladinguls,

&0ahjlpsbolga, vodvaslensfar/védvaslensheilkenni og Guillain-Barré heilkenni

o Innrennslistengd vidbrogd

o Vidvorunarskilabod fyrir sjuklinga um mikilvaegi pess ad radfera sig tafarlaust vid leekninn ef
peir fa einhverja af peim einkennum sem koma hér fram og ad peir skuli ekki reyna ad
medhondla sjalfa sig.

. Aminning um ad hafa éryggiskort sjiklings avallt medferdis og syna pad 6llum
heilbrigdisstarfsménnum sem kunna ad medhdndla pa.

o Kortid skal einnig hvetja til skraningar & samskiptaupplysingum um leekninn og inniheldur
vidvorunarskilabod fyrir heilbrigdisstarfsmenn sem medhdndla sjuklinginn & hverjum tima, m.a.
i neydartilvikum, um ad sjuklingurinn noti Bavencio.

O O O O O O O
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBDILL

38



A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Bavencio 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn
avelimab

2. VIRK(T) EFNI

Hver ml af pykkni inniheldur 20 mg af avelimabi.
Eitt hettuglas med 10 ml inniheldur 200 mg af avelumabi.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: Mannitol, isedik, polysorbat 20, natrium hydroxid, vatn fyrir stungulyf.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn.
200 mg/10 ml

1 hettuglas

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaaed eftir pynningu.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Eingdngu einnota.

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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‘ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keli.
Ma ekKi frjosa.
Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/17/1214/001

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

ALETRUN HETTUGLASS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Bavencio 20 mg/ml saft pykkni
avelumab
i.v. eftir pynningu

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

200 mg/10 ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Bavencio 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn
avelumab

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
Orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

o Geymiod fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

o Leitio til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum.

o Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Bavencio og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Bavencio

Hvernig nota & Bavencio

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Bavencio

Pakkningar og adrar upplysingar

SuhkrwdE

1. Upplysingar um Bavencio og vid hverju pad er notad

Bavencio inniheldur virka innihaldsefnid avelimab sem er einstofna métefni (tegund proteins) sem
binst tilteknu markefni i likamanum sem nefnist PD-L1.

PD-L1 er ad finna & yfirbordi tiltekinna krabbameinsfrumna og pad hjalpar til vid ad vernda peaer fra
onaemiskerfinu (nattarulegu varnarkerfi likamans). Bavencio binst PD-L1 og blokkar pessi verndandi
ahrif og gerir 6naemiskerfinu par med kleift ad radast 4 exlisfrumurnar.

Bavencio er notad handa fulloronum til pess ad medhdndla:

o Bjalkakrabbamein med meinvérpum, sem er mjog sjaldgaef tegund hudkrabbameins, pegar pad
kemur fyrir med meinvérpum (hefur dreift sér i adra likamshluta)

o pvagfaerapekjukrabbamein, sem er krabbamein sem & upptok sin i pvagfaerum, sem vaxid
hefur ut fyrir mork lifferis eda er med meinvorpum (hefur dreifst at fyrir pvagblédru eda i adra
likamshluta). Bavencio er notad sem vidhaldsmedferd ef a&xlid hefur ekki vaxid eftir medferd
med krabbameinslyfjum sem innihalda platinu sem fyrstu medferd.

o Nyrnafrumukrabbamein, sem er tegund nyrnakrabbameins, pegar pad er langt gengid (hefur
dreift sér Gt fyrir nyrad eda i adra likamshluta).

Vid nyrnafrumukrabbameini & ad nota Bavencio samhlida axitinibi.

Mikilveegt er ad lesa einnig fylgisedilinn fyrir lyfid sem inniheldur axitinib. Ef spurningar vakna
vardandi axitinib skaltu spyrja laeekninn.

2. Adur en byrjad er ad nota Bavencio

Ekki mé& nota Bavencio
ef um er ad reeda ofnaemi fyrir avelimabi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).
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Varnadarord og varudarreglur

Blodrannsoknir og vigtun:

Leeknirinn mun athuga almennt heilsufar pitt &ur en medferdin hefst med Bavencio og medan & henni
stendur.

PU munt fara i blodrannsoknir medan & medferdinni stendur og laeknirinn mun hafa eftirlit med pyngd
pinni &dur en medferdin hefst og medan & henni stendur.

Leitid rada hja leekninum fyrir gjof Bavencio:

Lyfjagjofin getur haft i for med sér aukaverkanir (sja kafla 4). Athuga skal ad einkenni geta komid
fram sidar og geta prdast eftir ad sidasti skammturinn er tekinn. Ef pd finnur fyrir einhverjum peirra
skaltu leita leeknishjalpar tafarlaust:

. innrennslistengdar aukaverkanir;

o kvillar vegna bdlgu i lungum (lungnabdlga);

. lifrarbdlga eda énnur lifrarvandamal;

o bolga i pérmum (ristilb6lga), nidurgangur (vatnskenndar, punnar eda mjikar haegaoir) eda tidari

heaegdir en venjulega;

brisbélga;

o bolga i hjarta (hjartavodvabdlga);

o kvillar tengdir kirtlum sem framleida hormén (skjaldkirtill, nyrnahettur og heiladingull), sem
geta haft ahrif & starfsemi vidkomandi kirtla;

o Sykursyki af gerd 1, m.a. alvarlegur kvilli sem getur verio lifshattulegur og orsakast af
bl6dsyringu af véldum sykursyki (ketonbl6dsyring af voldum sykursyki);

. nyrnakvillar;

. vovabolga;

o kvillar vegna bdlgu i lungum, had, augum og/eda eitlum (sarkliki).

Ef vart verdur vid einhver af pessum einkennum vid téku Bavencio skaltu ekki reyna ad medhondla
pau sjalf/ur med 6édrum lyfjum. Laeknirinn kann ao:

o gefa pér onnur lyf til pess ad koma i veg fyrir fylgikvilla og draga ur einkennum,

o sleppa nasta skammti af Bavencio,

o eda heetta alveg medferdinni med Bavencio.

Radfeerdu pig vid leekninn eda hjukrunarfreeding 4dur en pu faerd Bavencio ef:

. pa ert med sjalfsnemissjukdom (sjukdom par sem likaminn raedst gegn eigin frumum);

pu ert med sykingu af véldum HIV veiru eda alnemi;

pu hefur fengid langvinna sykingu i lifur, p.m.t. lifrarb6lgu B (HBV) eda lifrarbdlgu C (HCV);
pu feerd lyf sem baela dnemiskerfid;

pa hefur fengid liffeeraigraeedsiu.

Bavencio hefur &hrif & 6nsemiskerfid. pad getur valdid bélgu i ymsum hlutum likamans. Heettan &
pessum aukaverkunum getur verid meiri ef pa ert ni pegar med sjéalfsnaemissjukdom (sjukdém par
sem likaminn raedst gegn eigin frumum). ba geetir einnig fengid tio kost af sjalfsnemissjukdémnum,
sem i flestum tilvikum eru veeg.

Bdrn og unglingar
Bavencio hefur ekki verid rannsakad hja bérnum og unglingum yngri en 18 éra.

Notkun annarra lyfja samhlida Bavencio
Latid leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Medganga
Bavencio getur valdid 6feeddu barni skada. Vid medgdngu, grun um pungun eda ef pungun er
fyrirhugud skal leita rdda hja leekninum adur en lyfid er notad.

PU métt ekki nota Bavencio a medgdngu nema laeknirinn radleggi pad sérstaklega.
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Ef pa ert kona sem getur ordid pungud parftu ad nota drugga getnadarvorn medan & medferd stendur
med Bavencio og i a.m.k. 1 manud eftir sidasta skammtinn.

Brjostagjof
Ef pa ert med barn & brjésti skaltu lata leekninn vita.

Ekki ma gefa barni brjost medan pu feerd Bavencio og i a.m.k. 1 manud eftir sidasta skammtinn.

EKKi er pekkt hvort Bavencio berst i brjéstamjdlk. EKKi er haegt ad Gtiloka haettu fyrir bdrn sem eru &
brjosti.

Akstur og notkun véla
Ekki mé& aka eda nota vélar eftir ad pu feerd Bavencio ef lidan er ekki naegilega god. breyta er mjog
algeng aukaverkun Bavencio og getur haft ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

Bavencio inniheldur litid magn natriums
Bavencio inniheldur minna en 1 mmdal (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. nar laust vid
natrium.

3. Hvernig nota a Bavencio

PU munt f& Bavencio & sjukrahusi eda leeknastofu, undir umsjon leeknis sem hefur reynslu af notkun
pess.

Hversu mikid pu munt fa af Bavencio
Rédlagour skammtur af avelumabi er 800 mg & 2 vikna fresti. Laeknirinn mun akveda hversu margar
medferdir pu parft ad fa.

Hvernig pu feerd Bavencio
pu feerd Bavencio sem innrennsli (dreypi) i &0 (i blaad) & einni klukkustund. Bavencio verdur baett i
innrennslispoka sem inniheldur natriumkléridlausn fyrir notkun.

Adur en pu feerd Bavencio

Vid a.m.k. fyrstu 4 medferdirnar med Bavencio faerdu parasetamél og andhistamin adur en pa faerd
Bavencio til pess ad koma i veg fyrir hugsanlegar aukaverkanir i tengslum vid innrennslid. Byggt &
svorun likamans vid medferdinni er hugsanlegt ad leeknirinn akvedi ad gefa pér lyfin &fram fyrir allar
medferdir med Bavencio.

Ef skammtur gleymist af Bavencio

pad er afar mikilveegt ad pu meetir avallt til ad fa Bavencio. Ef pa missir af einu skipti skaltu spyrja
leekninn hvenar pu fair naesta skammt.

Ef haett er ad nota Bavencio

Ekki hetta medferd med Bavencio nema pu hafir reett pad vid leekninn. Ef medferdin er stéovud er
hugsanlegt ad lyfid heetti ad verka.

Leitio til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Hugsanlegt er ad sumar aukaverkanir komi fram nokkrum vikum eda manudum eftir sidasta
skammtinn.
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Bavencio virkar a 6naemiskerfid og getur valdid bdlgu i hlutum likamans (sja kafla 2). Bolgan getur
valdio alvarlegum skemmdum & likamanum og sumir bolgusjukdémar geta leitt til dauda og kallad &
medferd eda ad notkun Bavencio sé hatt.

Leitadu tafarlaust til leeknis ef pu finnur fyrir bolgu i einhverjum hluta likamans eda ef vart
verdur vid einhver eftirfarandi merkja eda einkenna eda ef pau versna.

Merki um innrennslistengdar aukaverkanir & bord vid maedi eda més, kuldahroll eda skjalfta,
upphleypt Utbrot eda raudkladapot & hid, hitarodi i andliti og/eda halsi, lagan
bléoprysting (sundl, preyta, 6gledi), hita, bakverki og kvidverki. betta er mjog algengt.

Merki um bolgu i kirtlum sem framleida hormon (sem getur haft hrif & pad hvernig kirtlarnir
virka) geta m.a. verid 6venju mikil preyta, hradur hjartslattur, aukin svitamyndun,
breytingar a skapi eda hegdun svo sem pirringur eda gleymska, kuldatilfinning, mjog lagur
blédprystingur (yfirlid, sundl, preyta, 6gledi), breytingar & pyngd eda héfudverkur. petta er
mjog algengt fyrir skjaldkirtil, algengt fyrir nyrnahettur og sjaldgeeft fyrir heiladingul.

Merki um bélgu i lungum (lungnabdlgu) geta verid 6ndunarerfidleikar eda hosti. betta er
algengt.

Merki um bolgu i pérmum (ristilbolgu) geta verid nidurgangur eda tidari haegdir en
venjulega, blod i haegdum eda dokkar, tjorulitar, slimkenndar haegdir eda svaesnir verkir i
maga (kvid) eda eymsli. petta er algengt.

Merki um lifrarvandamal, par & medal lifrarbdlgu geta verid gulur litur & hid (gula) eda
augnhvitu, svaesin 6gledi eda uppkost, verkir haegra megin & magasvadinu (kvid),
svefnhofgi, dokkt pvag (eins og te ad lit), meiri tilhneiging til bleedingar eda marbletta en
venjulega, minni hungurtilfinning en venjulega, preyta eda 6edlileg lifrarprof. betta er
algengt.

Merki um brisbo6lgu geta m.a. verid kvidverkir, 6gledi og uppkdst. betta er sjaldgeaft.

Merki um bdlgu i hjarta (hjartavddvab6lgu) geta m.a. verid pung éndun, sundl eda yfirlid, hiti,
brjéstverkur og prengsli fyrir brjésti eda flensulik einkenni. betta er sjaldgeft.

Merki um sykursyki af gerd 1, m.a. ketonblédsyring af voldum sykursyki, geta m.a. verid meiri
svengd eda porsti en venjulega, tidari porf til ad kasta pvagi, pyngdartap og
preytutilfinning eda erfidleikar vid ad hugsa skyrt, set lykt eda avaxtalykt af andardreetti,
veikindatilfinningu eda veikindi, magaverkir og djap eda hréd 6ndun. betta er sjaldgeeft.

Merki um bdlgu i nyra geta m.a. verid éedlileg nyrnapraéf, minni pvaglat en venjulega, bléo i
bvagi eda proti i 6kklum. petta er sjaldgeeft.

Merki um vodvabolgu geta m.a. verid verkir eda slappleiki i vodvum. betta er sjaldgeeft.

Merki um bélgu sem tengist uppséfnun bélgufrumna i ymsum liffeerum og vefjum, oftast i
lungum (sarkliki). petta er sjaldgeeft.

Ekki reyna ad medhondla sjélfa/n pig med 6drum lyfjum.

Adrar aukaverkanir

Sumum aukaverkunum fylgja engin einkenni og paer finnast hugsanlega adeins med blédrannséknum.
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Tilkynnt hefur verid um eftirfarandi aukaverkanir i kliniskum rannséknum & avelimabi einu og sér:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Feaekkun raudra blodfrumna

Ogledi, punnar haegdir, heegdatregda, uppkost

Magaverkir, bakverkir, lidverkir

Hosti, madi

Preytu- eda slappleikatilfinning

Hiti

proti i handleggjum, fotum eda fotleggjum

Pyngdartap, minni matarlyst

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Feekkun einnar tegundar hvitra bl6dkorna (eitilfrumna)

Feekkun bléoflagna i bl6dinu

Hakkadur blédprystingur

Lag natriumgildi

Hofudverkur, sundl

Kuldatilfinning

Munnpurrkur

Haekkud lifrarensim i bl6di

Haekkud brisensim i bl6di

Huadutbrot, klaoi

Vodvaverkir

Flensulik veikindi (p.m.t. hitatilfinning, vddvaverkir)

Dofi, naladofi, mattleysi, svidatilfinning i handleggjum eda fétleggjum

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

Rodi i huo

Garnateppa

Raudir, flagnandi kladablettir & htdinni, purr htid

Laekkadur blodprystingur

Haekkud vodvaensim i bl6oi

Fjolgun einnar tegundar hvitra bl6dkorna (edsinfikla)

Bolga i lidum (iktsyki)

Vodvaslensfar, vodvaslensheilkenni, sjukdémur sem getur valdid slappleika i védvum

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
o Blddrubdlga. Einkenni geta verid tid og/eda sarsaukafull pvaglat, knyjandi pvaglataporf, blod i
pvagi, verkur eda prystingur i nedra kvidarhol

Adrar aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um med tioni ekki pekkt (ekki er haegt ad aeetla

tioni at fra fyrirliggjandi gdgnum)

o Skortur eda minnkun & meltingarensimum sem myndast i briskirtli (vanstarfsemi i
briskirtilsitseytingu)

o Glutendpol (sem einkennist af magaverkjum, nidurgangi og upppembu eftir neyslu fedu sem
inniheldur gluten)

Tilkynnt hefur verid um eftirfarandi aukaverkanir i kliniskum rannséknum & avelumabi samhlida
axitinibi:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o Punnar haegdir, 6gledi, haeegdatregda, uppkost

o Haekkadur bldaprystingur

o Preytu- eda slappleikatilfinning
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Haesi, hosti, maeodi

Minni matarlyst, pyngdartap

Hofudverkur, sundl

Lidverkir, bakverkir, magaverkir, vodvaverkir
Haekkud lifrarensim i blodi

Kuldatilfinning

Huoutbrot, klaoi

Hiti

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Raudir, flagnandi klaoablettir & hudinni, utbrot sem likjast b6lum
proti i handleggjum, fotum eda fotleggjum

Munnpurrkur

Haekkud brisensim i bl6di

Skert nyrnastarfsemi

Feekkun raudra blodfrumna

Laekkadur bl6aprystingur

Haekkadur blédsykur

Flensulik veikindi (p.m.t. hitatilfinning, vddvaverkir)

Haekkud vodvaensim i bldoi

Feekkun bléoflagna i bl6dinu

Dofi, naladofi, mattleysi, svidatilfinning i handleggjum eda fétleggjum
Rodi i huo

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

o Feekkun einnar tegundar hvitra blédkorna (eitilfrumna)

o Fjolgun einnar tegundar hvitra blédkorna (eésinfikla)

o Garnateppa

. Vodvaslensfar, vodvaslensheilkenni, sjukdémur sem getur valdid slappleika i védvum

Adrar aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um med tidni ekki pekkt (ekki er haegt ad aeetla

tioni at fra fyrirliggjandi gdgnum)

o Skortur eda minnkun & meltingarensimum sem myndast i briskirtli (vanstarfsemi i
briskirtilsttseytingu)

o Glutendpol (sem einkennist af magaverkjum, nidurgangi og upppembu eftir neyslu feedu sem
inniheldur gluten)

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i
pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad
auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Bavencio

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & aletrun hettuglassins og 6skjunni &
eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keli (2°C til 8°C).

Ma ekKi frjosa.
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Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.
Ekki skal geyma 6notad magn af pykkninu eda pynntri innrennslislausn til pess ad nota aftur sidar.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Bavencio inniheldur
Virka innihaldsefnid er avelimab.

Eitt hettuglas med 10 ml inniheldur 200 mg af avelimabi. Hver ml af pykkni inniheldur 20 mg af
avelimabi.

Onnur innihaldsefni eru mannitol, isedik, polysorbat 20, natrium hydroxid, vatn fyrir stungulyf (sja
kafla 2, ,,Bavencio inniheldur litid magn natriums*).

Lysing & atliti Bavencio og pakkningasteerdir
Bavencio er teert, litlaust eda orlitid gulleitt innrennslispykkni, lausn (seft pykkni).

Pakkningasterdin inniheldur 1 hettuglas ar gleri i hverri dskju.

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

Framleidandi

Merck Serono S.p.A.

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

Italia

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsménnum:
Leidbeiningar um medhéndlun

Undirbdningur og lyfjagjof
Undirbua skal innrennslislausnina med smitgat.

o Skoda skal atlit hettuglassins med tilliti til agna og upplitunar. Bavencio er ter, litlaus eda
orlitid gul lausn. Ef lausnin er gruggug, upplitud eda inniheldur agnir skal farga hettuglasinu.

o Nota skal innrennslispoka af videigandi sterd (helst 250 ml) sem inniheldur annadhvort
natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) stungulyf eda natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45%) stungulyf. Draga
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skal naudsynlegt magn af Bavencio Ur hettuglasinu/-unum og flytja i innrennslispokann. Farga
skal hettugldsum sem eru tém eda hafa verid notud ad hluta til.

o Blanda skal pynntu lausnina varlega med pvi ad hvolfa pokanum til pess ad fordast pad ad
lausnin freydi eda tvistrist um of.

o Skoda skal lausnina til ad ganga ur skugga um ad hin sé teer, litlaus og laus vid sjaanlegar agnir.
Nota skal pynnta lausn tafarlaust eftir undirbning hennar.

o Ekki skal gefa onnur lyf samhlida med sému slongu i blased. Gefa skal innrennslislausnina med
seefdri, 0,2 mikrometra sléngusiu eda vidbeettri siu, med litilli préteinbindingu og an
sotthitavalda.

Eftir gjof Bavencio skal skola slonguna, annadhvort med natriumklério 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi eda
natriumklério 4,5 mg/ml (0,45%) stungulyfi.

Ekki ma frysta eda hrista pynntu lausnina. Ef pynnta lausnin i pokum til notkunar i blased er geymd i
kaeli skal lata hana na stofuhita fyrir notkun.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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