| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bavencio 20 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename koncentrato ml yra 20 mg avelumabo.
Viename 10 ml flakone yra 200 mg avelumabo.

Avelumabas yra Zzmogaus monokloninis IgG1 antikiinas, nukreiptas prie§ imunomoduliuojantj lasteliy
pavirSiuje esantj baltymo ligandg PD-L1, gaminamas kiny ziurkéno kiausidziy lastelése naudojant

rekombinanting DNR technologija.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas).

Skaidrus, bespalvis arba gelsvas tirpalas. Tirpalo pH yra 5-5,6, osmolialiSkumas 285-350 mOsm/Kkg.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Bavencio skirtas suaugusiems pacientams, sergantiems metastazine Merkel lasteliy karcinoma (MLK),
gydyti monoterapija.

Bavencio monoterapija skirta lokaliai progresavusia arba metastazavusia urotelio karcinoma (UK)
sergantiems suaugusiems pacientams, kuriems nenustatyta progresavimo po chemoterapijos, kurios
pagrindas platina, pirmaeiliam palaikomajam gydymui.

Bavencio derinyje su aksitinibu skirtas suaugusiy pacienty, sergan¢iy pazengusia inksty lasteliy
karcinoma (ILK), pirmaeiliam gydymui (Zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma turi pradéti ir prizitiréti vézio gydymo patirties turintis gydytojas.
Dozavimas

Rekomenduojama Bavencio dozé monoterapijai yra 800 mg, kas 2 savaites sulasinama j veng per
60 minucéiy.

Bavencio reikia toliau vartoti pagal rekomenduojama grafikg iki ligos progresavimo arba nepriimtino
toksinio poveikio.

Rekomenduojama Bavencio dozé derinyje su aksitinibu yra 800 mg, kas 2 savaites sulasinama j vena
per 60 minuciy, ir 5 mg aksitinibo, vartojamo per burng du kartus per parg (su 12 h pertrauka) su
maistu arba be jo iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksinio poveikio.

Informacija apie aksitinibo dozavima pateikiama aksitinibo vaistinio preparato informaciniuose
dokumentuose.



Premedikacija

Prie$ pirmasias 4 Bavencio infuzijas pacientams reikia paskirti antihistamininj vaistinj preparatg ir
paracetamolj. Jeigu baigus ketvirtaja infuzija néra pasireiskusi su infuzija susijusi reakcija,
premedikacija pries kitas dozes skiriama gydytojo nuozitra.

Gydymo koregavimas

Dozées didinti arba mazinti nerekomenduojama. Remiantis individualiu saugumu ir toleravimu, gali
reikéti atidéti arba nutraukti vartojima; Zr. 1 lentele.

ISsamios rekomendacijos, kaip gydyti imuninés kilmés nepageidaujamas reakcijas, pateikiamos

4.4 skyriuje.

1 lentelé. Gydymo Bavencio atidéjimo arba nutraukimo rekomendacijos

Su gydymu susijusi
nepageidaujama reakcija

Sunkumas*

Gydymo koregavimas

Su infuzija susijusios
reakcijos

1 laipsnio su infuzija susijusi reakcija

Infuzijg sulétinti 50 %.

2 laipsnio su infuzija susijusi reakcija

IAtidéti, kol nepageidaujamos
reakcijos vél taps

0-1 laipsnio; tada infuzija
atlikti 50 % léciau

3 laipsnio arba 4 laipsnio su infuzija
susijusi reakcija

Nutraukti visam laikui

Pneumonitas

2 laipsnio pneumonitas

IAtidéti, kol nepageidaujamos
reakcijos vél taps 0-1 laipsnio

3 laipsnhio arba 4 laipsnio pneumonitas arba
asikartojes 2 laipsnio pneumonitas

Nutraukti visam laikui

Hepatitas

Apie derinyje su aksitinibu
skiriamg Bavencio Zr. toliau

/Aspartataminotransferazés (AST) arba
alaninaminotransferazés (ALT) aktyvumas
yra 3-5 kartus didesnis uz vir§uting normos
riba (VNR) arba bendras bilirubino kiekis
ra 1,5-3 kartus didesnis uz VNR

IAtidéti, kol nepageidaujamos
reakcijos vél taps 0-1 laipsnio

AST arba ALT aktyvumas yra 5 kartus
didesnis uZz VNR arba bendras bilirubino
Kiekis yra 3 kartus didesnis uZ VNR

Nutraukti visam laikui

Kolitas

2 laipsnio arba 3 laipsnhio kolitas arba
viduriavimas

IAtidéti, kol nepageidaujamos
reakcijos vél taps 0-1 laipsnio

4 laipsnio Kkolitas ar viduriavimas arba
asikartojes 3 laipsnio kolitas

Nutraukti visam laikui

Pankreatitas Jtariamas pankreatitas Atidéti
Patvirtintas pankreatitas Nutraukti visam laikui
Miokarditas Itariamas miokarditas Atideti

Patvirtintas miokarditas

Nutraukti visam laikui

Endokrinopatijos
(hipotiroidizmas,
hipertiroidizmas, antinks¢iy
nepakankamumas,
hiperglikemija)

3 laipsnio arba 4 laipsnio endokrinopatijos

IAtidéti, kol nepageidaujamos
reakcijos vél taps 0-1 laipsnio

Nefritas ir inksty disfunkcija

Kreatinino kiekis serume yra 1,5-6 kartus
didesnis uz VNR

IAtidéti, kol nepageidaujamos
reakcijos vél taps 0-1 laipsnio

Kreatinino kiekis serume yra daugiau kaip
6 kartus didesnis uz VNR

Nutraukti visam laikui




Su gydymu susijusi Sunkumas* Gydymo koregavimas
nepageidaujama reakcija

Odos reakcijos 3 laipsnio i$bérimas Atidéti, kol nepageidaujamos
reakcijos vél taps 0-1 laipsnio
4 laipsnio arba pasikartojgs 3 laipsnio Nutraukti visam laikui

iSbérimas arba patvirtintas
Stivenso-DZonsono (angl.
Stevens-Johnson) sindromas (SDS) arba
toksiné epidermio nekrolizé (TEN)

Kitos imuninés kilmés Jeigu pasireiSké bet kuri i$ toliau nurodyty |Atidéti, kol nepageidaujamos
nepageidaujamos reakcijos |bikliy: reakcijos vél taps 0-1 laipsnio
(iskaitant kitas kliniSkai J 2 laipsnio arba 3 laipsnio imuninés

svarbias imuninés kilmés kilmés nepageidaujamos reakcijos

nepageidaujamas reakcijas, klinikiniai poZymiai arba simptomai,

iSvardytas skyriuje ,,Kitos neaprasyti anksciau

imuninés kilmés Jeigu pasireiské bet kuri i8 toliau nurodyty [Nutraukti visam laikui
nepageidaujamos reakcijos” biikliy:

(2r. 4.4 skyriy)) e gyvybei pavojinga arba 4 laipsnio

nepageidaujama reakcija (neskaitant
endokrinopatijy, kontroliuojamy
pakeiciamaja hormony terapija);

o pasikartojusi 3 laipsnio imuninés
kilmés nepageidaujama reakcija;

o poreikis ilgiau nei 12 savaiciy vartoti
po 10 mg per parg arba daugiau
prednizono arba ekvivalentiska kito
kortikosteroido doze;

o pastovios 2 laipsnio arba 3 laipsnio
imuninés kilmés nepageidaujamos
reakcijos, trunkancios 12 savaiciy
arba ilgiau

* Toksinis poveikis buvo vertinamas pagal Nacionalinio vézio instituto bendryjy nepageidaujamy reiskiniy
terminologiniy kriterijy (angl. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events,
NCI-CTCAE v4.03) 4.0 versija.

Gydymo koregavimas, kai Bavencio vartojamas derinyje su aksitinibu

Jeigu ALT arba AST aktyvumas > 3 kartus uz VNR, bet < 5 kartus uZz VVNR arba bendras bilirubino
kiekis > 1,5 karto uz VNR, bet < 3 kartus uz VNR, Bavencio ir aksitinibo vartojimg reikia atidéti, kol
Sios nepageidaujamos reakcijos susilpnés iki 0-1 laipsnio. Jeigu reakcijos tesiasi (ilgiau nei 5 paras),
reikia apsvarstyti gydymo kortikosteroidais kartu su prednizonu arba lygiaverciu preparatu galimybe
palaipsniui maZzinant dozes. Biklei atsistacius reikia apsvarstyti gydymo Bavencio arba aksitinibo
atnaujinimg arba nuosekly abiejy vaistiniy preparaty (Bavencio ir aksitinibo) vartojimo atnaujinimo
galimybe. Remiantis aksitinibo informaciniais dokumentais reikia apsvarstyti, ar reikia mazinti doze,
jeigu atnaujinamas gydymas aksitinibu.

Jeigu ALT arba AST >5 kartus uz VNR arba > 3 kartus uz VNR ir tuo pat metu bendras bilirubino
kiekis > 2 kartus uz VNR arba bendras bilirubino kiekis > 3 kartus uz VNR, reikia visam laikui
nutraukti Bavencio ir aksitinibo vartojimg bei apsvarstyti gydymo kortikosteroidais galimybg.

Aksitinibo dozés koregavimo patarimai skiriant kartu su Bavencio
Bavencio skiriant derinyje su aksitinibu, rekomenduojama aksitinibo doziy koregavima zr. aksitinibo

vaistinio preparato informaciniuose dokumentuose.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Senyviems pacientams (> 65 mety) dozés koreguoti nereikia (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).
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Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia (Zr. 5.2 skyriy). Duomeny apie dozavimo rekomendacijas pacientams, kuriems nustatytas
sunkus inksty funkcijos sutrikimas, nepakanka.

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia (Zr.
5.2 skyriy). Duomeny apie dozavimo rekomendacijas pacientams, kuriems nustatytas vidutinio
sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, nepakanka.

Vaiky populiacija
Bavencio saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety neistirti. Turimi Bavencio
duomenys pateikiami 5.1 skyriuje, tac¢iau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Bavencio skirtas tik lasinti j veng infuzija. Negalima leisti ] veng greita srove arba smiigine (bolus)
injekcija.

Bavencio reikia praskiesti 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido infuziniu tirpalu arba 4,5 mg/ml (0,45 %)
natrio chlorido infuziniu tirpalu. Jis sulaSinamas per 60 minu¢iy infuzija j vena, naudojant sterily,
nepirogeniska, mazai su baltymais besijungiantj 0,2 mikrometro jtaisytg arba pritvirtinama filtra.
Vaistinio preparato ruosimo ir vartojimo instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numerj.

Su infuzija susijusios reakcijos

Gauta pranesimy apie pacientams, vartojantiems avelumabo, pasireiSkusias su infuzija susijusias
reakcijas, kurios gali buti sunkios (zr. 4.8 skyriy).

Reikia stebéti, ar pacientams nepasireiskia su infuzija susijusiy reakcijy pozymiy ir simptomuy,
iskaitant kar$¢iavima, Saltkrétj, paraudima, hipotenzija, dusulj, Svokstimg, nugaros skausma, pilvo
skausma ir dilgéling.

Pasireiskus 3 laipsnio arba 4 laipsnio su infuzija susijusioms reakcijoms, reikia sustabdyti infuzija ir
visam laikui nutraukti avelumabo vartojima (zr. 4.2 skyriy).

Pasireiskus 1 laipsnio su infuzija susijusioms reakcijoms, atlickamg infuzija reikia 50 % sulétinti.
Pacientams, kuriems pasireiské 2 laipsnio su infuzija susijusios reakcijos, infuzijg reikia laikinai
nutraukti, kol reakcijos taps 1 laipsnio arba i$nyks, tada infuzijg atlikti 50 % lé¢iau (Zr. 4.2 skyriy).

1 laipsnio arba 2 laipsnio su infuzija susijusios reakcijos pasikartojimo atveju pacientui galima toliau
skirti avelumabg atidziai stebint, tinkamai pakoregavus infuzijos greitj ir paskyrus premedikacija
paracetamoliu arba antihistamininiu vaistiniu preparatu (Zr. 4.2 skyriy).



Avelumabo monoterapijos atveju 24,6 % (513 i§ 2 082) pacienty pasirei$ké su infuzija susijusiy
reakcijy. I8 jy 97,7 % (501 i§ 513) pacienty pirmoji su infuzija susijusi reakcija pasireiské per
pirmasias 4 infuzijas, 2,7 % (14 i§ 513) i§ $iy reakcijy buvo > 3 laipsnio. Likusiems 2,3 % (12 i 513)
pacienty su infuzija susijusios reakcijos pasireiské po pirmyjy 4 infuzijy, 0 91,7 % (11 i$ 12) reakcijy
buvo 1 laipsnio arba 2 laipsnio.

Imuninés kilmés nepageidaujamos reakcijos

Daugiausiai imuninés kilmés nepageidaujamy reakcijy vartojant avelumabg iSnyko ir buvo iSgydomos,
laikinai arba visam laikui nutraukus gydyma avelumabu, skiriant kortikosteroidy ir (arba) palaikomajg
terapija.

Jtariant imuninés kilmés nepageidaujamas reakcijas, jas reikia tinkamai jvertinti, kad biity patvirtinta
etiologija arba atmestos kitos priezastys. Atsizvelgiant | nepageidaujamos reakcijos sunkuma, reikia
atidéti gydyma avelumabu ir skirti kortikosteroidy. Jeigu nepageidaujamai reakcijai gydyti vartojama
kortikosteroidy, buklei geréjant, reikia maziausiai 1 ménesj palaipsniui mazinti doze.

Pacientams, kuriems imuninés kilmés nepageidaujamy reakcijy nepavyko kontroliuoti vartojant
kortikosteroidy, gali reikéti skirti kity sisteminiy imunosupresanty.

Stebésenos tyrimy duomenys rodo, kad po gydymo imuniniy kontroliniy taSky inhibitoriumi
pacientams, kuriems jau nustatyta autoimuniné liga (AIL), imuninés kilmés nepageidaujamy
reakcijy rizika gali biiti padidéjusi, palyginti su rizika pacientams, nesergantiems AIL. Taip pat
nustatyti dazni gretutinés AIL paiméjimai, tac¢iau daugumoje atvejy jie buvo lengvi ir suvaldomi.

Imuninés kilmés pneumonitas
Pacientams, gydytiems avelumabu, pasireiSké imuninés kilmés pneumonitas. Pranesta apie vieng
avelumabo vartojusio paciento mirtimi pasibaigusj atvejj (Zr. 4.8 skyriy).

Reikia stebéti, ar pacientams nepasireiskia imuninés kilmés pneumonito pozymiy bei simptomy, ir
atmesti kitas prieZastis, kurios nesietinos su imuninés kilmés pneumonitu. Jtariama pneumonita reikia
patvirtinti radiologiniu vaizdiniu tyrimu.

Esant > 2 laipsnio reiskiniams reikia skirti kortikosteroidy (prading nuo 1 iki 2 mg/kg per para
prednizono doze arba ekvivalentiska kito kortikosteroido dozg, po to kortikosteroidy dozés palaipsniui
mazinamos).

Esant 2 laipsnio imuninés kilmés pneumonitui, gydyma avelumabu reikia atidéti, kol pneumonitas
praeis, o esant 3 laipsnio, 4 laipsnio arba pasikartojusiam 2 laipsnio imuninés kilmés pneumonitui,
gydyma reikia nutraukti visam laikui (Zr. 4.2 skyriy).

Imuninés kilmés hepatitas
Pacientams, gydytiems avelumabu, pasireiS§ké imuninés kilmés hepatitas. PraneSta apie du avelumabo
vartojusiy pacienty mirtimi pasibaigusius atvejus (Zr. 4.8 skyriy).

Reikia stebéti, ar pacientams neatsirado kepeny funkcijos pakitimy ir imuninés kilmés hepatito
simptomy, ir atmesti kitas priezastis, kurios nesietinos su imuninés kilmés hepatitu.

Esant > 2 laipsnio reiskiniams reikia skirti kortikosteroidy (prading nuo 1 iki 2 mg/kg per para
prednizono doze arba ekvivalentisSka kito kortikosteroido dozg, po to kortikosteroidy dozés palaipsniui
mazinamos).

Esant 2 laipsnio imuninés kilmés hepatitui, gydyma avelumabu reikia atidéti, kol hepatitas praeis, o
esant 3 laipsnio arba 4 laipsnio imuninés kilmés hepatitui, gydyma reikia nutraukti visam laikui (Zr.
4.2 skyriy).



Imuninés kilmés kolitas
Pacientams, vartojantiems avelumaba, pasirei$ké imuninés kilmés kolitas (Zr. 4.8 skyriy).

Reikia stebéti, ar pacientams nepasireiSkia imuninés kilmés kolito pozymiy bei simptomy, ir atmesti
Kitas prieZastis, kurios nesietinos su imuninés kilmés kolitu. Esant > 2 laipsnio reiskiniams, reikia
skirti kortikosteroidy (pradine nuo 1 iki 2 mg/kg per parg prednizono doze arba ekvivalentiska kito
kortikosteroido doze, po to kortikosteroidy dozés palaipsniui mazinamos).

Esant 2 laipsnio arba 3 laipsnio imuninés kilmés kolitui, gydymg avelumabu reikia atidéti, kol kolitas
praeis, o esant 4 laipsnio arba pasikartojusiam 3 laipsnio imuninés kilmés kolitui, gydyma reikia
nutraukti visam laikui (Zr. 4.2 skyriy).

Imuninés kilmés pankreatitas
Pacientams, vartojantiems avelumaba, pasireiské imuninés kilmés pankreatitas. Pranesta apie du
avelumabo derinyje su aksitinibu vartojusiy pacienty mirtimi pasibaigusius atvejus (Zr. 4.8 skyriy).

Reikia stebéti, ar pacientams nepasireiskia imuninés kilmés pankreatito pozymiy bei simptomy.
Siekiant uztikrinti, kad ankstyvoje stadijoje blity imtasi atitinkamy priemoniy, simptomy turintiems
pacientams reikia pasitarti su gastroenterologu ir atlikti laboratorinius tyrimus (jskaitant vaizdinius).
Imuninés kilmeés pankreatito atveju reikia skirti kortikosteroidy (prading nuo 1 iki 2 mg/kg per para
prednizono doze arba ekvivalentiska kito kortikosteroido dozg, po to kortikosteroidy dozés palaipsniui
mazinti).

Itariant imuninés kilmés pankreatita, gydyma avelumabu reikia atidéti. Patvirtinus imuninés kilmeés

pankreatita, gydymg avelumabu reikia nutraukti visam laikui (zr. 4.2 skyriy).

Imuninés kilmés miokarditas
Pacientams, vartojantiems avelumaba, pasireiské imuninés kilmés miokarditas. PraneSta apie du
avelumabo kartu su aksitinibu vartojusiy pacienty mirtimi pasibaigusius atvejus (Zr. 4.8 skyriy).

Reikia stebéti, ar pacientams nepasireiskia imuninés kilmés miokardito poZymiy bei simptomy.
Siekiant uztikrinti, kad ankstyvoje stadijoje blty imtasi atitinkamy priemoniy, simptomy turintiems
pacientams reikia pasitarti su kardiologu ir atlikti laboratorinius tyrimus. Esant imuninés kilmés
miokarditui, reikia skirti kortikosteroidy (prading nuo 1 iki 2 mg/kg per para prednizono doze arba
ekvivalentiSkg kito kortikosteroido dozg, po to kortikosteroidy dozés palaipsniui mazinamos). Jeigu
vartojant kortikosteroidus per 24 valandas biiklé nepageréjo, reikia apsvarstyti papildomo gydymo
imunosupresantais (pvz., mikofenolatu, infliksimabu, antitimocity globulinu) galimybe.

Itariant imuninés kilmés miokarditg, gydyma avelumabu reikia atidéti. Patvirtinus imuninés kilmés
miokarditg, gydyma avelumabu reikia nutraukti visam laikui (zr. 4.2 skyriy).

Imuninés kilmeés endokrinopatijos

Pacientams, vartojantiems avelumabg, nustatyta imuninés kilmés skydliaukés sutrikimy, imuninés
kilmés antinks¢iy nepakankamumas ir 1 tipo cukrinis diabetas (Zr. 4.8 skyriy). Reikia stebéti, ar
pacientams nepasireiskia klinikiniy endokrinopatijy poZymiy ir simptomy. Esant 3 laipsnio arba

4 laipsnio endokrinopatijoms, gydyma avelumabu reikia atidéti, kol endokrinopatijos praeis (zr.
4.2 skyriy).

Skydliaukés sutrikimai (hipotiroidizmas / hipertiroidizmas)
Skydliaukés sutrikimai gali pasireiksti bet kuriuo gydymo laikotarpiu (Zr. 4.8 skyriy).

Reikia stebéti, ar pacientams neatsirado skydliaukés funkcijos pakitimy (gydymo pradzioje,
periodiskai gydymo metu bei, kaip nurodyta, remiantis klinikiniu jvertinimu) ir klinikiniy skydliaukés
sutrikimy poZymiy ir simptomy. Hipotiroidizma reikia gydyti pakei¢iamaja terapija, hipertiroidizma,
jei reikia, - tirostatiniu vaistiniu preparatu.



Esant 3 laipsnio arba 4 laipsnio skydliaukés sutrikimams, gydyma avelumabu reikia atidéti (Zr.
4.2 skyriy).

Antinksciy nepakankamumas

Reikia stebéti, ar pacientams gydymo metu ir po gydymo nepasireiSkia antinks¢iy nepakankamumo
pozymiy ir simptomy. Esant > 3 laipsnio antinks¢iy nepakankamumui, reikia skirti kortikosteroidy
(nuo 1 iki 2 mg/kg per para | veng leidziamo prednizono arba ekvivalentiska geriamojo kortikosteroido
doze), po to palaipsniui mazinti kol bus pasiekta 10 mg arba mazesné paros dozé.

Esant 3 laipsnio arba 4 laipsnio simptominiam antinks¢iy nepakankamumui, gydyma avelumabu reikia
atidéti (zr. 4.2 skyriy).

1 tipo cukrinis diabetas
Avelumabas gali sukelti 1 tipo cukrinj diabeta, jskaitant diabeting ketoacidozg (Zr. 4.8 skyriy).

Reikia stebéti, ar pacientams nepasireiskia hiperglikemija arba kity cukrinio diabeto pozymiy ir
simptomy. PasireiSkus 1 tipo cukriniam diabetui, reikia pradéti gydyma insulinu. Pacientams, kuriems
pasireiSké > 3 laipsnio hiperglikemija, gydyma avelumabu reikia atidéti ir skirti vaistiniy preparaty
nuo hiperglikemijos. Gydyma avelumabu reikia atnaujinti, kai taikant pakei¢iamaja insulino terapija
pavyksta kontroliuoti medziagy apykaita.

Imunines kilmés nefritas ir inksty disfunkcija
Avelumabas gali sukelti imuninés kilmés nefrita (zr. 4.8 skyriy).

Pries pradedant gydyma ir reguliariai gydymo metu reikia stebéti, ar pacientams nepadidéjo kreatinino
koncentracija serume. Esant > 2 laipsnio nefritui, reikia skirti kortikosteroidy (prading nuo 1 iKi

2 mg/kg per parg prednizono doz¢ arba ekvivalentiska kito kortikosteroido dozg, po to kortikosteroidy
dozés palaipsniui mazinamos). Esant 2 laipsnio arba 3 laipsnio nefritui, gydyma avelumabu reikia
atidéti, kol buklé pagerés iki <1 laipsnio, 0 esant 4 laipsnio nefritui gydyma reikia nutraukti visam
laikui.

Kitos imuninés kilmés nepageidaujamos reakcijos

Kitos kliniskai svarbios imuninés kilmés nepageidaujamos reakcijos, registruotos klinikiniy tyrimy
metu arba vartojant avelumabg poregistraciniu laikotarpiu: miozitas, hipopituitarizmas, uveitas,
generalizuota miastenija, miastenijos sindromas, neinfekcinis cistitas, sarkoidozé, Gijeno-Bare
(Guillain-Barré) sindromas, sklerozuojantis cholangitas, artritas, reumatiné polimialgija ir sausasis
sindromas [Sjogreno (Sjogren)] (Zr. 4.8 skyriy).

Jtariant imuninés kilmés nepageidaujamas reakcijas, uztikrinkite tinkama jy jvertinima, kad bty
patvirtinta etiologija arba atmestos kitos priezastys. Atsizvelgiant | nepageidaujamos reakcijos
sunkuma, reikia atidéti gydyma avelumabu ir skirti kortikosteroidy. Gydyma avelumabu reikia
atnaujinti, kai, palaipsniui mazinant kortikosteroidy dozes, imuninés kilmés nepageidaujama reakcija
vél tampa 1 arba lengvesnio laipsnio. Esant 3 laipsnio imuninés kilmés nepageidaujamai reakcijai, kuri
kartojasi, arba esant 4 laipsnio imuninés kilmés nepageidaujamai reakcijai, gydyma avelumabu reikia
nutraukti visam laikui (Zr. 4.2 skyriy).

Toksinis poveikis kepenims (vartojant derinyje su aksitinibu)

Avelumabu derinyje su aksitinibu gydytiems pacientams toksinis poveikis kepenims pasireiské
didesniu nei tikétasi 3 laipsnio ir 4 laipsnio ALT ir AST aktyvumo padidéjimo dazniu, palyginti su
gydytais vien avelumabu (Zr. 4.8 skyriy).

Reikia dazniau stebéti, ar pacientams neatsirado kepeny funkcijos pakitimy ir simptomy, palyginti su
monoterapija avelumabu.

2 laipsnio toksinio poveikio kepenims atveju gydyma avelumabu reikia atidéti, kol $is poveikis praeis,
0 3 laipsnio arba 4 laipsnio toksinio poveikiui kepenims atvejais gydyma reikia nutraukti visam laikui.
> 2 laipsnio reiskiniy atvejais reikia apsvarstyti gydymo kortikosteroidais galimybe (zr. 4.2 skyriy).



Pacientai, nejtraukti  klinikinius tyrimus

Pacientai, kuriems yra toliau nurodytos biiklés, nebuvo jtraukti j klinikinius tyrimus: aktyvios
metastazés centringje nervy sistemoje (CNS); aktyvi arba anksc¢iau pasireiskusi autoimuniné liga; per
pastaruosius 5 metus pasireiske kiti piktybiniai navikai; organo transplantacija; biiklés, kurioms
reikalingas terapinis imuniteto slopinimas, arba aktyvi ZIV infekcija, arba hepatitas B ar C.

Sioms populiacijoms avelumabg reikia skirti atsargiai, kiekvienu konkre¢iu atveju atidziai jvertinus
galimg naudos ir rizikos santykj.

Natrio kiekis

Sio vaistinio preparato 200 mg dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reik§més. Bavencio reikia praskiesti 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido infuziniu tirpalu arba 4,5 mg/mi
(0,45 %) natrio chlorido infuziniu tirpalu. Batina j tai atsiZvelgti, jei kontroliuojamas natrio kiekis
maiste (Zr. 6.6 skyriy).

4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Avelumabo sgveikos tyrimy neatlikta.

Avelumabas daugiausiai metabolizuojamas kataboliniais budais, tod¢l farmakokinetiné avelumabo
saveika su kitais vaistiniais preparatais néra tikétina.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / kontracepcija

Vaisingoms moterims reikia patarti avelumabo vartojimo laikotarpiu vengti pastoti ir naudoti
veiksminga kontracepcijos metoda gydymo avelumabu metu ir bent 1 ménesj po paskutinés
avelumabo dozés pavartojimo.

Neéstumas
Duomeny apie avelumabo vartojima néStumo metu néra arba jy nepakanka.

Avelumabo poveikio gyviuny reprodukcijai tyrimy neatlikta. Taciau naudojant peliy vaikingumo
modelius, nustatyta, kad PD-L1 signaly blokada sumazino toleravimg vaisiui ir padidino vaisiaus
zuties daznj (zr. 5.3 skyriy). Remiantis avelumabo veikimo mechanizmu, Sie rezultatai rodo galima
rizika, kad vartojant avelumabg néStumo metu galima pakenkti vaisiui, jskaitant didesnj persileidimo
arba negyvo kiidikio gimimo daznj.

Zinoma, kad zmogaus IgG1 imunoglobulinai prasiskverbia per placentos barjerg. Todél avelumabas i§
motinos organizmo gali patekti  besivystancio vaisiaus organizma. Avelumabo nerekomenduojama
vartoti néStumo metu, nebent moters klinikiné buiklé yra tokia, kad jg biitina gydyti avelumabu.

Zindymas

Nezinoma, ar avelumabas iSsiskiria j motinos pieng. Kadangi zinoma, kad antiktinai gali i$siskirti |
motinos piena, pavojaus zZindomiems naujagimiams / kiidikiams negalima atmesti.

Dél galimy sunkiy nepageidaujamy reakcijy zindomiems kiidikiams zindan¢ioms moterims reikia
patarti nezindyti kuidikio gydymo metu ir bent 1 ménesj po paskutinés dozés vartojimo.



Vaisingumas

Avelumabo poveikis vyry ir motery vaisingumui nezinomas.

Nors avelumabo poveikio vaisingumui jvertinti tyrimy neatlikta, remiantis 1 ménesio ir 3 ménesiy
kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimais, pastebimo poveikio bezdzioniy pateliy reprodukcijos organams
nenustatyta (zr. 5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Avelumabas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia nereikSmingai. Nustatyta, kad pavartojus
avelumabo pasireiSkia nuovargis (Zr. 4.8 skyriy). Pacientams reikia patarti biiti atsargiems vairuojant
arba valdant mechanizmus, kol jsitikins, kad avelumabas neveikia $io jy gebéjimo.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Avelumabas siejamas su imuninés kilmés nepageidaujamomis reakcijomis. Dauguma i$ jy, jskaitant
sunkias reakcijas, iSnyko pradéjus tinkama gydyma vaistiniais preparatais arba nutraukus gydyma
avelumabu (zr. toliau pateikta ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy aprasyma®).

Dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos vartojant avelumabg buvo nuovargis (30 %),
pykinimas (23,6 %), viduriavimas (18,5 %), viduriy uzkietéjimas (18,1 %), sumazéjes apetitas

(17,6 %), su infuzija susijusios reakcijos (15,9 %), vémimas (15,6 %) ir sumazéjes svoris (14,5 %).

Dazniausiai nustatomos > 3 laipsnio nepageidaujamos reakcijos buvo anemija (5,6 %), hipertenzija
(3,9 %), hiponatremija (3,6 %), dusulys (3,5 %) ir pilvo skausmas (2,6 %). Sunkios nepageidaujamos
reakcijos buvo imuninés kilmés nepageidaujamos reakcijos ir su infuzija susijusios reakcijos (Zr.

4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Monoterapijos avelumabu saugumas buvo jvertintas 2 082 pacientams, sirgusiems solidiniais navikais,
iskaitant metastazing MLK arba lokaliai progresavusig arba metastazavusig UK, ir vartojusiems po

10 mg/kg avelumabo kas 2 savaites klinikiniy tyrimy metu arba vartojant avelumabg poregistraciniu
laikotarpiu (Zr. 2 lentele).

Sios reakcijos i§vardytos pagal organy sistemos klase ir daznj. DaZnis apibréziamas taip: labai dazni
(>1/10); dazni (nuo >1/100 iki <1/10); nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100); reti (nuo >1/10 000 iki
<1/1 000); labai reti (<1/10 000); daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo
tvarka.

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos pacientams, kuriems taikyta monoterapija avelumabu

Daznis | Nepageidaujamos reakcijos

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai dazni Anemija

DaZni Limfopenija, trombocitopenija

NedaZni Eozinofilija®

Daznis Neutropenija*

nezinomas

Imuninés sistemos sutrikimai

Nedazni Padidéjes jautrumas, padidéjes jautrumas vaistiniam preparatui, sarkoidozé**
Reti Anafilaksiné reakcija, I tipo padidéjes jautrumas
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Daznis | Nepageidaujamos reakcijos

Endokrininiai sutrikimai

Dazni Hipotiroidizmas*, hipertiroidizmas*

Nedazni Antinksc¢iy nepakankamumas*, autoimuninis tiroiditas*, tiroiditas*, autoimuninis
hipotiroidizmas*

Reti Uminis antinks¢iy nepakankamumas®, hipopituitarizmas*

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai dazni Sumazéjes apetitas

Dazni Hiponatremija

Nedazni Hiperglikemija*

Reti Cukrinis diabetas*, 1 tipo cukrinis diabetas*

Nervy sistemos sutrikimai

Dazni Galvos skausmas, svaigulys, periferiné neuropatija
Nedazni Generalizuota miastenija*", miastenijos sindromas*'
Reti Guillain-Barré sindromas*, Miller Fisher sindromas*
Akiy sutrikimai

Reti | Uveitas*

Sirdies sutrikimai

Reti

| Miokarditas*

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni Hipertenzija

Nedazni Hipotenzija, paraudimas

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Labai dazni Kosulys, dusulys

Dazni Pneumonitas*

Reti Intersticiné plauciy liga*

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni Pykinimas, viduriavimas, viduriy uzkietéjimas, vémimas, pilvo skausmas

Dazni Burnos dzitivimas

Nedazni Zarnyno nepraeinamumas, kolitas*

Reti Pankreatitas*, autoimuninis kolitas*, enterokolitas*, autoimuninis pankreatitas*,
enteritas*, proktitas*

Kepenu, tulZies puslés ir lataky sutrikimai

Nedazni Autoimuninis hepatitas*

Reti Uminis kepeny nepakankamumas*, kepeny nepakankamumas*, hepatitas®,
toksinis poveikis kepenims*

Daznis Sklerozuojantis cholangitas*

nezinomas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dazni ISbérimas*, niez¢jimas™®, odos sausumas, makulopapulinis i§bérimas*

Nedazni Egzema, dermatitas, niezintis iSbérimas*, psoriazé*, eritema*, eriteminis
iSbérimas*, generalizuotas i§bérimas*, makulinis i§bérimas*, papulinis i§bérimas*

Reti Daugiaformé eritema*, rozinis iSbérimas*, baltmé*, generalizuotas niezéjimas*,

eksfoliacinis dermatitas*, pemfigoidas*, psoriaziforminis dermatitas*,

e e

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai dazni Nugaros skausmas, artralgija

Dazni Mialgija

Nedazni Miozitas*, reumatoidinis artritas*

Reti Avrtritas*, poliartritas*, oligoartritas*, sausasis sindromas (Sjogreno)*
Daznis Reumatiné polimialgija*

nezinomas

Inkstuy ir Slapimo taky sutrikimai

Nedazni

Inksty nepakankamumas®*, nefritas*

Reti

Tubulointersticinis nefritas*, neinfekcinis cistitas*
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Daznis | Nepageidaujamos reakcijos

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Labai dazni Nuovargis, kar§¢iavimas, periferiné edema

Dazni Astenija, Saltkrétis, | gripa panasi liga

Reti Sisteminés uzdegiminés reakcijos sindromas*

Tyrimai

Labai dazni Sumazéjes svoris

Dazni Padidéjusi kreatinino koncentracija kraujyje, padidéjes Sarminés fosfatazés

aktyvumas kraujyje, padid¢jes lipazés aktyvumas, padidéjes
gamaglutamiltransferazés aktyvumas, padidéjes amilazés aktyvumas

Nedazni Padidéjes alaninaminotransferazés (ALT) aktyvumas*, padidéjes
aspartataminotransferazés (AST) aktyvumas*, padidéjes kreatinfosfokinazés
aktyvumas kraujyje*

Reti Padidéjes transaminaziy aktyvumas*, sumazéjes laisvo tiroksino kiekis*, padidéjes
skydliauke stimuliuojan¢io hormono kiekis kraujyje*

SuZalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos

Labai dazni Su infuzija susijusi reakcija

* Imuninés kilmés nepageidaujama reakcija, remiantis medicininiu vertinimu

™ Klinikiniy tyrimy metu sarkoidozé nustatyta pacientams, gydomiems avelumabu kartu su chemoterapija,
kurios pagrindas platina

T Atlikus jungting analize nustatyta, kad nepageidaujamos reakcijos pasireiské apytikriai 4 000 pacienty, kuriems
buvo taikoma avelumabo monoterapija

§ Reakcija nustatyta tik tyrimo EMR100070-003 (B dalies) metu, uzbaigus jungtinei analizei naudoty duomeny
rinkimg, todél daznis yra apytikris

Inksty lgsteliy karcinoma

Saugumo duomeny santrauka

Avelumabo derinio su aksitinibu saugumas buvo jvertintas dviejy klinikiniy tyrimy metu
489 pacientams, sergantiems paZengusia ILK, kuriems skirta 10 mg/kg avelumabo kas 2 savaites ir
5 mg aksitinibo per burng du kartus per para.

Siy pacienty populiacijoje dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos buvo viduriavimas
(62,8 %), padidéjes kraujosptdis (49,3 %), nuovargis (42,9 %), pykinimas (33,5 %), disfonija

(32,7 %), sumazgéjes apetitas (26,0 %), hipotiroidizmas (25,2 %), kosulys (23,7 %), galvos skausmas
(21,3 %), dusulys (20,9 %) ir artralgija (20,9 %).

Nepageidaujamy reakcijuy sarasas lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos 489 pacientams, sirgusiems iSplitusia ILK, dviejy klinikiniy
tyrimy metu arba apie kurias pranesta poregistraciniu laikotarpiu vartojant avelumaba derinyje su
aksitinibu, pateikiamos 3 lentel¢je.

Sios reakcijos i$vardytos pagal organy sistemos klase ir daznj. Daznis apibréziamas taip: labai dazni
(> 1/10); dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); reti (nuo > 1/10 000 iki
< 1/1 000); labai reti (< 1/10 000); daznis nezinomas (negali biti apskaiciuotas pagal turimus
duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo
tvarka.
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3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos avelumabu derinyje su aksitinibu gydytiems pacientams

Daznis | Nepageidaujamos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Nedazni | Paslinis i§bérimas*

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Dazni Anemija, trombocitopenija

Nedazni Limfopenija, eozinofilija

Daznis neZinomas Neutropenija*

Imuninés sistemos sutrikimai

Dazni | Padidéjes jautrumas

Endokrininiai sutrikimai

Labai dazni Hipotiroidizmas*

DaZni Hipertiroidizmas*, antinks¢iy nepakankamumas*, tiroiditas*
Nedazni Autoimuninis hipotiroidizmas*, hipofizitas*
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai dazni Sumazéjes apetitas

DaZni Hiperglikemija*

Nedazni Cukrinis diabetas*, 1 tipo cukrinis diabetas*
Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni Galvos skausmas, svaigulys

Dazni Periferiné neuropatija

Nedazni Generalizuota miastenija*, miastenijos sindromas*
Sirdies sutrikimai

NedaZni | Miokarditas*

Kraujagysliy sutrikimai

Labai dazni Hipertenzija

Dazni Hipotenzija, paraudimas

Kvépavimo sistemos, kriitinés Iastos ir tarpuplaudio sutrikimai

Labai dazni Disfonija, kosulys, dusulys

Dazni Pneumonitas™

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni Viduriavimas, pykinimas, viduriy uzkietéjimas, vémimas, pilvo skausmas
Dazni Burnos dzitivimas, kolitas*

Nedazni Autoimuninis kolitas*, autoimuninis pankreatitas*, enterokolitas*,

Zarnyno nepraeinamumas, nekrotizuojantis pankreatitas*

Kepenuy, tulZies piislés ir lataky sutrikimai

Dazni Sutrikusi kepeny funkcija*

Nedazni Hepatitas*, toksinis poveikis kepenims*, imuninés kilmés hepatitas*,
kepeny funkcijos sutrikimas*

Daznis neZinomas Sklerozuojantis cholangitas*

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai dazni ISbérimas*, niezéjimas*

Dazni Niezintis i§bérimas*, makulopapulinis i§bérimas*, generalizuotas

niezé¢jimas*, akneforminis dermatitas, eritema*, makulinis iSbérimas*,
papulinis iSbérimas*, eriteminis iSbérimas*, dermatitas*, egzema,
generalizuotas i§bérimas*

Nedazni Medikamentinis iSbérimas*, daugiaformé eritema*, psoriazé*
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai dazni Avrtralgija, nugaros skausmas, mialgija

Nedazni Artritas*

DaZnis neZinomas Reumatiné polimialgija*, sausasis sindromas (Sjogreno)*
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Dazni | Uminis inksty pazeidimas*
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Daznis | Nepageidaujamos reakcijos

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Labai dazni Nuovargis, Saltkrétis, astenija, kar§¢iavimas

Dazni Periferiné edema, j gripa panasi liga

Tyrimai

Labai dazni Sumazéjes svoris, padidéjes alaninaminotransferazés (ALT) aktyvumas*,
padidéjes aspartataminotransferazés (AST) aktyvumas*

Dazni Padidéjusi kreatinino koncentracija kraujyje, padidéjes amilazes

aktyvumas, padidéjes lipazeés aktyvumas, padidéjes
gamaglutamiltransferazés aktyvumas, padidéjes Sarminés fosfatazés
aktyvumas kraujyje, padidéjes kreatinfosfokinazés aktyvumas kraujyje*,
sumazéjes skydliauke stimuliuojancio hormono kiekis kraujyje*,
padidéjes transaminaziy aktyvumas*

Nedazni Padidéje kepeny funkcijos tyrimy rodmenys*
Suzalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos
Labai dazni | Su infuzija susijusi reakcija

* Imuninés kilmés nepageidaujama reakcija, remiantis medicininiu vertinimu

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Imuninés kilmés nepageidaujamy reakcijy, pasireiskusiy avelumabo monoterapijos atveju, duomenys
paremti avelumabu gydyty 2 082 pacienty, jskaitant 1 650 pacienty, dalyvavusiy 1 fazés solidiniy
naviky tyrime EMR100070-001, 88 pacienty, dalyvavusiy MLK tyrime EMR100070-003, ir

344 pacienty, dalyvavusiy UK tyrime B9991001, duomenimis bei avelumabu derinyje su aksitinibu
gydyty 489 pacienty, dalyvavusiy ILK tyrimuose B9991002 ir B9991003, duomenimis (Zr.

5.1 skyriy).

Siy nepageidaujamy reakcijy gydymo rekomendacijos pateikiamos 4.4 skyriuje.

Imuninés kilmés pneumonitas

Avelumabo monoterapijos atveju 1,3 % (28 i$ 2 082) pacienty pasireiské imuninés kilmés
pneumonitas. 1 (maziau nei 0,1 %) i$ Siy pacienty mir¢, 1 (maziau nei 0,1 %) pacientui pasireiské
4 laipsnio ir 6 (0,3 %) pacientams — 3 laipsnio imuninés kilmés pneumonitas.

Laiko iki imuninés kilmés pneumonito pasireiskimo mediana buvo 2,5 ménesio (intervalas: nuo
3 dieny iki 13,8 ménesio). Trukmés mediana buvo 8,1 savaités (intervalas: nuo 4 dieny iki daugiau
kaip 4,9 ménesio).

Gydymas avelumabu buvo nutrauktas 0,4 % (9 i$ 2 082) pacienty dél imuninés kilmés pneumonito.
Visi (28) pacientai, kuriems nustatytas imuninés kilmés pneumonitas, buvo gydomi kortikosteroidais,
21 (75 %) i 28 pacienty buvo gydomi didelémis kortikosteroidy dozémis, jy gydymo trukmés
mediana buvo 9 dienos (intervalas: nuo 1 dienos iki 2,3 ménesio). Duomeny teikimo termino
pabaigoje imuninés kilmés pneumonitas buvo i8nykes 18 (64,3 %) i 28 pacienty.

0,6 % (3 18 489) avelumabu kartu su aksitinibu gydyty pacienty pasireiské imuninés kilmés
pneumonitas. Né vienam i§ §iy pacienty nepasireiské > 3 laipsnio imuninés kilmés pneumonitas.

Laiko iki imuninés kilmés pneumonito pasireiskimo mediana buvo 3,7 ménesio (intervalas: nuo
2,7 ménesio iki 8,6 ménesio). Trukmés mediana buvo 2,6 ménesio (intervalas: nuo 3,3 savaités iki
daugiau kaip 7,9 ménesio).

Dél imuninés kilmés pneumonito gydymo avelumabu nutraukti nereikéjo né vienam pacientui. Visi

3 pacientai, kuriems nustatytas imuninés kilmés pneumonitas, gydyti didelémis kortikosteroidy
dozémis, jy gydymo trukmés mediana buvo 3,3 ménesio (intervalas: nuo 3 savaiciy iki 22,3 ménesio).
Duomeny teikimo termino pabaigoje imuninés kilmés pneumonitas buvo i$nykes 2 (66,7 %) i$

3 pacienty.
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Imuninés kilmés hepatitas
Monoterapijos avelumabu atveju 1 % (21 i8 2 082) pacienty pasireiské imuninés kilmés hepatitas.
2 (0,1 %) s Siy pacienty mir¢, 16 (0,8 %) pacienty pasireiské 3 laipsnio imuninés kilmés hepatitas.

Laiko iki imuninés kilmés hepatito pasireiskimo mediana buvo 3,3 ménesio (intervalas: nuo 9 dieny
iki 14,8 ménesio). Trukmés mediana buvo 2,5 ménesio (intervalas: nuo 1 dienos iki daugiau kaip
7,4 ménesio).

Gydymas avelumabu buvo nutrauktas 0,6 % (13 i$ 2 082) pacienty dél imuninés kilmés hepatito. Visi
21 pacientas, kuriam nustatytas imuninés kilmés hepatitas, buvo gydomas kortikosteroidais,

20 (95,2 %) 18 ty 21 paciento buvo gydomi didelémis kortikosteroidy dozémis, jy gydymo trukmés
mediana buvo 17 dieny (intervalas: nuo 1 dienos iki 4,1 ménesio). Duomeny teikimo termino
pabaigoje imuninés kilmés hepatitas buvo iSnykes 12 (57,1 %) i$ 21 paciento.

6,3 % (31 18 489) avelumabu derinyje su aksitinibu gydyty pacienty pasireiské imuninés kilmés
hepatitas. 18 (3,7 %) i$ $iy pacienty pasireiské 3 laipsnio ir 3 (0,6 %) pacientams pasireisSké 4 laipsnio
su imuninés kilmés hepatitas.

Laiko iki imuninés kilmés hepatito pasireiskimo mediana buvo 2,3 ménesio (intervalas: nuo
2,1 savaiteés iki 14,5 ménesio). Trukmés mediana buvo 2,1 savaités (intervalas: nuo 2 pary iki
8,9 ménesio).

Gydymas avelumabu buvo nutrauktas 4,7 % (23 i$ 489 ) pacienty dél imuninés kilmés hepatito. Visi
31 pacientas, kuriems nustatytas imuninés kilmés hepatitas, buvo gydomi nuo hepatito, jskaitant

30 (96,8 %) pacienty, gydyty kortikosteroidais, ir 1 pacienta, gydyta nesteroidiniu imunosupresantu.
DvideSimt aStuoni (90,3 %) i$ 31 paciento buvo gydomi didele kortikosteroidy doze, jy gydymo
trukmés mediana buvo 2,4 savaités (intervalas: nuo 1 dienos iki 10,2 ménesio). Duomeny teikimo
termino pabaigoje imuninés kilmés hepatitas buvo i$nykes 27 (87,1 %) i$ 31 paciento.

Imuninés kilmés kolitas
Monoterapijos avelumabu atveju 1,5 % (31 i$ 2 082) pacienty pasireiské imuninés kilmés kolitas.
10 (0,5 %) i$ Siy pacienty pasireiské 3 laipsnio imuninés kilmés kolitas.

Laiko iki imuninés kilmés Kolito pasireiSkimo mediana buvo 2,0 ménesio (intervalas: nuo 2 dieny iki
11,5 ménesio). Trukmés mediana buvo 5,9 savaités (intervalas: nuo 1 dienos iki daugiau kaip
14 ménesiy).

Gydymas avelumabu buvo nutrauktas 0,5 % (11 i$ 2 082) pacienty dél imuninés kilmés Kolito. Visi
31 pacientas, kuriam nustatytas imuninés kilmés kolitas, buvo gydomas kortikosteroidais ir

19 (61,3 %) is ty 31 paciento buvo gydomi didelémis kortikosteroidy dozémis, jy gydymo trukmés
mediana buvo 19 dieny (intervalas: nuo 1 dienos iki 2,3 ménesio). Duomeny teikimo termino
pabaigoje imuninés kilmés kolitas buvo isnykes 22 (71 %) iS 31 paciento.

2,7 % (13 i3 489) avelumabu derinyje su aksitinibu gydyty pacienty pasireiské imuninés kilmés
kolitas. 9 (1,8 %) i$ 8iy pacienty pasireiské 3 laipsnio imuninés kilmés kolitas.

Laiko iki imuninés kilmés kolito pasireiSkimo mediana buvo 5,1 ménesio (intervalas: nuo 2,3 savaités
iki 14 ménesiy). Trukmés mediana buvo 1,6 savaités (intervalas: nuo 1 paros iki daugiau kaip
9 ménesiy).

Gydymas avelumabu buvo nutrauktas 0,4 % (2 i§ 489) pacienty dél imuninés kilmés kolito. Visi

13 pacienty, kuriems nustatytas imuninés kilmés kolitas, buvo gydomi kortikosteroidais, 12 (92,3 %)
i$ ty 13 pacienty buvo gydomi didelémis kortikosteroidy dozémis, jy gydymo trukmés mediana buvo
2,3 savaités (intervalas: nuo 5 pary iki 4,6 ménesio). Duomeny teikimo termino pabaigoje imuningés
kilmés kolitas buvo isnykes 10 (76,9 %) i$ 13 pacienty.
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Imuninés kilmés pankreatitas

Imuninés kilmés pankreatitas pasireiS§ké maziau kaip 1 % (1 i$ 4 000) monoterapijos avelumabu atvejy
jvairiy tipy naviky klinikiniy tyrimy metu ir 0,6 % (3 i$ 489) avelumabo derinyje su aksitinibu
vartojusiy pacienty, jskaitant 2 (0,4 %) pacientus, kurie mireé.

Imuninés kilmés miokarditas

Imuninés kilmés miokarditas pasireiSké maziau nei 1 % (5 i$ 4 000) avelumabo monoterapijos atvejy
jvairiy tipy naviky klinikiniy tyrimy metu ir 0,6 % (3 i§ 489) avelumabg derinyje su aksitinibu
vartojusiy pacienty, jskaitant 2 (0,4 %) pacientus, kurie miré.

Imuninés kilmés endokrinopatijos

Skydliaukeés sutrikimai

Avelumabo monoterapijos atveju 6,7 % (140 i$ 2 082) pacienty pasireiské imuninés kilmés
skydliaukés sutrikimai, jskaitant 127 (6,1 %) pacienty, kuriems buvo nustatytas hipotiroidizmas,
23 (1,1 %) — buvo nustatytas hipertiroidizmas ir 7 (0,3 %) — tiroiditas. 4 (0,2 %) i$ Siy pacienty
pasirei$ké 3 laipsnio imuninés kilmés skydliaukés sutrikimai.

Laiko iki imuniniy skydliaukés sutrikimy pasireiSkimo mediana buvo 2,8 ménesio (intervalas: nuo
2 savaiciy iki 12,8 ménesio). Trukmés medianos nebuvo galima jvertinti (intervalas: nuo 3 dieny iki
daugiau nei 27,6 ménesio).

Gydymas avelumabu buvo nutrauktas 0,2 % (4 i$ 2 082) pacienty dél imuninés kilmés skydliaukés
sutrikimy. Duomeny teikimo termino pabaigoje imuniniai skydliaukeés sutrikimai buvo i$nyke
14 (10 %) iS 140 pacienty.

24,7 % (121 i8 489) avelumabu derinyje su aksitinibu gydyty pacienty pasireiské imuninés kilmés
skydliaukés sutrikimai, jskaitant 111 (22,7 %) pacienty, kuriems buvo nustatytas hipotiroidizmas,
17 (3,5 %) buvo nustatytas hipertiroidizmas ir 7 (1,4 %) — tiroiditas. 2 (0,4 %) i$ $iy pacienty
pasireiské 3 laipsnio imuninés kilmés skydliaukés sutrikimai.

Imuniniy skydliaukeés sutrikimy laiko iki pasireiskimo mediana buvo 2,8 ménesio (intervalas: nuo
3,6 savaités iki 19,3 ménesio). Trukmés medianos nebuvo galima apskaiciuoti (intervalas: nuo 8 pary
iki daugiau nei 23,9 ménesio).

Gydymas avelumabu buvo nutrauktas 0,2 % (1 i§ 489) pacienty dél imuninés kilmés skydliaukés
sutrikimy. Duomeny teikimo termino pabaigoje skydliaukés sutrikimai buvo iSnyke 15 (12,4 %) i$
121 paciento.

Antinksciy nepakankamumas

Avelumabo monoterapijos atveju 0,5 % (11 i$ 2 082) pacienty pasireiské imuninés kilmés antinksc¢iy
nepakankamumas. 1 (maziau nei 0,1 %) i8 $iy pacienty pasireiské 3 laipsnio imuninés kilmés
antinksciy nepakankamumas.

Laiko iki imuninés kilmés antinkséiy nepakankamumo pasireiSkimo mediana buvo 3,3 ménesio
(intervalas: nuo 1 dienos iki 7,6 ménesio). Trukmés medianos nebuvo galima jvertinti (intervalas: nuo
2 dieny iki daugiau nei 10,4 ménesio).

Gydymas avelumabu buvo nutrauktas 0,1 % (2 i$ 2 082) pacienty dél imuninés kilmés antinks¢iy
nepakankamumo. Visi 11 pacienty, kuriems nustatytas imuninis antinks¢iy nepakankamumas, buvo
gydomi kortikosteroidais, 5 (45,5 %) i$ ty 11 pacienty buvo gydomi didelémis kortikosteroidy
dozémis (> 40 mg prednizono arba ekvivalentiska kito kortikosteroido doze), jy gydymo trukmés
mediana buvo 2 dienos (intervalas: nuo 1 dienos iki 24 dieny). Duomeny teikimo termino pabaigoje
imuninis antinks¢iy nepakankamumas buvo iSnykes 3 (27,3 %) pacientams.

1,8 % (9 i 489) avelumabu derinyje su aksitinibu gydyty pacienty pasireiské imuninés kilmés

antinksc¢iy nepakankamumas. 2 (0,4 %) i$ $iy pacienty pasireiské 3 laipsnio imuninés kilmés
antinks¢iy nepakankamumas.
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Laiko iki imuninés kilmés antinkséiy nepakankamumo pasireiskimo mediana buvo 5,5 ménesio
(intervalas: nuo 3,6 savaités iki 8,7 ménesio). Trukmés mediana buvo 2,8 ménesio (intervalas: nuo
3 pary iki daugiau nei 15,5 ménesio).

Dél imuninés kilmés antinks¢iy nepakankamumo gydymo avelumabu nutraukti nereikéjo né vienam
pacientui. AStuoni (88,9 %) pacientai, kuriems nustatytas imuninés kilmés antinks¢iy
nepakankamumas, buvo gydomi kortikosteroidais, 0 2 (25 %) i ty 8 pacienty buvo gydomi didelémis
kortikosteroidy dozémis (> 40 mg prednizono arba lygiavertés priemonés), jy gydymo mediana buvo
8 paros (intervalas: nuo 5 pary iki 11 pary). Duomeny teikimo termino pabaigoje antinks¢iy
nepakankamumas buvo i$nykes 4 (44,4 %) 1S 9 pacienty.

1 tipo cukrinis diabetas
Avelumabo monoterapijos atveju 1 tipo cukrinis diabetas be kitos etiologijos pasireiske 0,2 % (5 i§
2 082) pacienty. Visiems 5 pacientams pasireiské 3 laipsnio 1 tipo cukrinis diabetas.

Laiko iki 1 tipo cukrinio diabeto pasireiSkimo mediana buvo 3,3 ménesio (intervalas: nuo 1 dienos iki
18,7 ménesio). Trukmés medianos nebuvo galima jvertinti (intervalas: nuo 14 dieny iki daugiau nei
4,8 ménesio).

Gydymas avelumabu buvo nutrauktas 0,1 % (2 i§ 2 082) pacienty dél 1 tipo cukrinio diabeto.
Duomeny teikimo termino pabaigoje 1 tipo cukrinis diabetas buvo i$nykes 2 (40 %) pacientams.

1 tipo cukrinis diabetas be kitos etiologijos pasireiské 1,0 % (5 i5 489) avelumabu derinyje su
aksitinibu gydyty pacienty. I§ Siy pacienty, 1 (0,2 %) pacientui pasireiské 3 laipsnio cukrinis diabetas.

Laiko iki imuninio 1 tipo cukrinio diabeto pasireiskimo mediana buvo 1,9 ménesio (intervalas: nuo
1,1 paros iki 7,3 ménesio).

Gydymas avelumabu buvo nutrauktas 0,2 % (1 i 489) pacienty d¢l 1 tipo cukrinio diabeto. Visi
5 pacientai, kuriems nustatytas 1 tipo cukrinis diabetas, buvo gydomi insulinu. Duomeny teikimo
termino pabaigoje 1 tipo cukrinis diabetas nebuvo iSnykes né vienam pacientui.

Imuninés kilmés nefritas ir sutrikusi inksty funkcija
Avelumabo monoterapijos atveju imuninés kilmés nefritas pasireiské 0,3 % (7 i 2 082) pacienty,
gydomy avelumabu. 1 (maziau nei 0,1 %) pacientui pasireiské 3 laipsnio imuninés kilmés nefritas.

Laiko iki imuninés kilmés nefrito pasireiSkimo mediana buvo 2,4 ménesio (intervalas: nuo 7,1 savaités
iki 21,9 ménesio). Trukmés mediana buvo 6,1 ménesio (intervalas: nuo 9 dieny iki 6,1 ménesio).

Gydymas avelumabu buvo nutrauktas 0,2 % (4 i$ 2 082) pacienty dél imuninés kilmés nefrito. Visi

7 pacientai, kuriems nustatytas imuninés kilmés nefritas, buvo gydomi kortikosteroidais. 6 (85,7 %) i$
ty 7 pacienty, sergan¢iy imuninés kilmés nefritu, buvo gydomi didelémis kortikosteroidy dozémis, jy
gydymo trukmés mediana buvo 2,5 savaités (intervalas: nuo 6 dieny iki 2,8 ménesio). Duomeny
teikimo termino pabaigoje imuninés kilmés nefritas buvo iSnykes 4 (57,1 %) pacientams.

Imuninés kilmés nefritas pasireiské 0,4 % (2 i$ 489) avelumabu derinyje su aksitinibu gydyty pacienty.
2 (0,4 %) is 8iy pacienty pasireiské 3 laipsnio imuninés kilmés nefritas.

Laiko iki imuninés kilmés nefrito pasireiSkimo mediana buvo 1,2 ménesio (intervalas: nuo
2,9 savaiCiy iki 1,8 ménesio). Trukmés mediana buvo 1,3 savaités (intervalas: nuo daugiau kaip 4 pary
iki 1,3 savaités).

Dél imuninés kilmeés nefrito gydymo avelumabu nutraukti nereikéjo né vienam pacientui. Abu

2 pacientai, kuriems nustatytas imuninés kilmés nefritas, buvo gydomi didelémis kortikosteroidy
dozémis, gydymo trukmés mediana buvo 1,1 savaités (intervalas: nuo 3 pary iki 1,9 savaités).
Duomeny teikimo termino pabaigoje imuninés kilmés nefritas buvo isnykes 1 (50 %) i$ 2 pacienty.
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Toksinis poveikis kepenims (vartojant derinyje su aksitinibu)
3 laipsnio ALT aktyvumo padidéjimas ir 4 laipsnio AST aktyvumo padidéjimas nustatyti atitinkamai
9 % ir 7 % avelumabu derinyje su aksitinibu gydyty pacienty.

92 % pacienty, kuriy ALT > 3 kartus uz VNR (2-4 laipsnio, n = 82), ALT sumazéjo iki 0-1 laipsnio.

66 % i$ 73 pacienty, kuriems atnaujintas gydymas avelumabo (59 %) ar aksitinibo (85 %)
monoterapija arba abiem vaistiniais preparatais (55 %), ALT padidéjimas > 3 kartus uZ VNR
nepasikartojo.

Imuninés sistemos kontrolés centry inhibitoriy klasés poveikis

Taikant gydyma kitais imuninés sistemos kontrolés centry inhibitoriais, gauta pranesimy apie toliau
nurodytas nepageidaujamas reakcijas, kurios taip pat gali pasireiksti taikant gydyma avelumabu:
egzokrininis kasos nepakankamumas, celiakija.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Trims pacientams nustatytas perdozavimas, vartojant nuo 5 % iki 10 % didesn¢ nei rekomenduojama
avelumabo dozg. Pacientams nepasireiské simptomy, jiems nereikéjo gydyti perdozavimo ir buvo
tesiamas gydymas avelumabu.

Perdozavimo atveju reikia atidziai stebéti, ar pacientams nepasireiské nepageidaujamy reakcijy
pozymiy arba simptomy. Gydymas skiriamas simptomams kontroliuoti.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSnavikiniai vaistiniai preparatai, monokloniniai antikiinai, PD-1/PDL-1
(programuotos lgsteliy zaties baltymo 1 / programuotos lgsteliy ztties ligando 1) inhibitoriai, ATC

kodas — LO1FFO4.

Veikimo mechanizmas

Avelumabas yra zmogaus imunoglobulino G1 (IgG1) monokloninis antikiinas, nukreiptas prie$
programuotos lasteliy zities 1 ligandg (angl. programmed death ligand 1, PD-L1). Avelumabas
jungiasi su PD-L1 ir blokuoja saveikg tarp PD-L1 ir programuotos lgsteliy ztties 1 (angl. programmed
death, PD1) bei B7.1 receptoriy. Tai paSalina slopinamajj PD-L1 poveikj citotoksinéms

CD8" T lasteléms, todél atsinaujina priesnavikinis T Igsteliy atsakas. Be to, nustatyta, kad dél nuo
antik@iny priklausomo lgsteliy sukeliamo citotoksinio poveikio (angl. antibody-dependent
cell-mediated cytotoxicity, ADCC) avelumabas skatina lasteliy zudikiy (angl. natural killer, NK)
sukeliamg tiesioginj navikiniy lgsteliy irima.
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Merkel lgsteliy karcinoma (tyrimas EMRI100070-003)

Avelumabo veiksmingumas ir saugumas buvo tiriami vienos grupés, daugiacentriu

tyrimu EMR100070-003, kurj sudaré dvi dalys. A dalyje dalyvavo pacientai, sergantys histologiskai
patvirtinta metastazine MLK, kuriy liga progresavo taikant ligai su tolimomis metastazémis gydyti
skirta chemoterapija arba po jos, kuriy tikétina gyvenimo trukmé buvo daugiau nei 3 ménesiai. Tyrimo
B dalyje dalyvavo pacientai, sergantys histologiskai patvirtinta metastazine MLK, kuriems anksciau,
esant metastazéms, nebuvo taikomas sisteminis gydymas.

Pacientai, kuriems yra arba anksc¢iau buvo nustatyta aktyviy metastaziy centrinéje nervy sistemoje
(CNS); aktyvi arba anks¢iau pasireiskusi autoimuniné liga; per pastaruosius 5 metus pasireiske kiti
piktybiniai navikai; organo transplantacija; buklés, kurioms reikalingas terapinis imuniteto slopinimas,
arba aktyvi ZIV infekcija, arba hepatitai B ar C, nebuvo jtraukti j tyrima.

Pacientams buvo skiriama 10 mg/kg avelumabo dozé kas 2 savaites iki ligos progresavimo arba
nepriimtino toksinio poveikio. Gydyma galima testi pacientams, kuriems radiologiniu tyrimu nustatytas
ligos progresavimas, nesusijes su reikSmingu klinikiniu pablogéjimu, kuris apibréziamas taip: néra
naujy arba sunkéjanciy simptomy, néra funkcinés buklés pokyciy ilgiau nei dvi savaites ir nereikalingas
pagalbinis gydymas.

Naviky atsakg kas 6 savaites vertino Nepriklausomas vertinamyjy baigciy vertinimo komitetas (angl.
Independent Endpoint Review Committee, IERC) pagal solidiniy naviky atsako vertinimo kriterijus
(angl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST), v1.1.

Tyrimo 003 A dalis — anksciau gydyti pacientai

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo patvirtintas geriausias bendras atsakas (GBA),
antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo atsako trukmé (AT), iSgyvenamumas ligai
neprogresuojant (ILNP) ir bendrasis iSgyvenamumas (BI).

Veiksmingumo analizé buvo atlikta visiems 88 pacientams, pasibaigus bent 36 ménesius trukusiam
kontroliniam stebéjimui. Pacientams skirty avelumabo doziy mediana buvo 7 dozés (intervalas: nuo
1 dozés iki 95 doziy), gydymo trukmés mediana buvo 17 savai¢iy (intervalas: nuo 2 savai¢iy iki
208 savaiciy).

65 (74 %) iS5 88 pacienty buvo vyrai, amziaus mediana buvo 73 metai (intervalas: nuo 33 mety iki
88 mety), 81 (92 %) pacientas buvo europidas, 49 (56 %) pacientams ir 39 (44 %) pacientams
nustatyta atitinkamai O ir 1 funkciné buklé pagal Ryty jungtinés onkologijos grupés (angl. Eastern
Cooperative Oncology Group, ECOG) skalg.

13 viso 52 (59 %) pacientams anks¢iau buvo taikyta 1 prieSvézinio MLK gydymo eil¢, 26 (30 %)
pacientams — 2 gydymo eilés ir 10 (11 %) pacienty — 3 arba daugiau gydymo eiliy. Keturiasdesimt
septyniems (53 %) pacientams buvo vidaus organy metastaziy.

4 lenteléje apibendrinamos pacienty, tyrimo EMR100070-003 A dalyje gydomy rekomenduojama
avelumabo doze, veiksmingumo vertinamosios baigtys, jtraukiant maziausiai 36 ménesius trukusio
kontrolinio stebéjimo duomenis. Bendrasis i§gyvenamumas buvo vertinamas atlickant analizg,
jtraukiant maZiausiai 44 ménesius trukusio kontrolinio steb&jimo duomenis. Bl mediana buvo

12,6 ménesio (95 % PI1 7,5; 17,1).
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4 lentelé. Metastazine MLK serganciy pacienty atsakas j 10 mg/kg avelumabg, skiriamg kas
2 savaites, EMR100070-003 tyrimo (A dalies) duomenimis*

Veiksmingumo vertinamosios baigtys (A dalis) Rezultatai
(pagal RECIST v1.1, IERC) (N = 88)

Objektyvaus atsako daznis (OAD)

Atsako daznis, VA+DA** n (%) 29 (33,0 %)

(95 % PI) (23,3; 43,8)
Patvirtintas geriausias bendras atsakas (GBA)

Visiskas atsakas (VA)** n (%) 10 (11,4 %)

Dalinis atsakas (DA)** n (%) 19 (21,6 %)
Atsako trukmé (AT)?

Mediana, ménesiai 40,5

(95 % PI) (18, nebuvo galima jvertinti)

Maziausiai, daugiausiai (mén.) 2,8; 41,5+

> 6 ménesiai pagal KM, (95 % PI) 93 % (75; 98)

> 12 ménesiy pagal KM, (95 % PI) 71 % (51, 85)

> 24 ménesiai pagal KM, (95 % PI) 67 % (47, 82)

> 36 ménesiai pagal KM, (95 % PI) 52 % (26; 73)
I5gyvenamumas ligai neprogresuojant (ILNP)

ILNP mediana, ménesiai 2,7

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

6 ménesiy ILNP daznis pagal KM, (95 % PI) 40 % (29; 50)

12 ménesiy ILNP daznis pagal KM, (95 % PI) 29 % (19; 39)

24 ménesiy ILNP daznis pagal KM, (95 % PI) 26 % (17; 36)

36 ménesiy ILNP daznis pagal KM, (95 % PI) 21 % (12; 32)

PI: pasikliautinasis intervalas; RECIST: solidiniy naviky atsako vertinimo kriterijai (angl. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours); IERC: Nepriklausomas vertinamyjy baigéiy vertinimo komitetas
(angl. Independent Endpoint Review Committee); KM: Kaplano-Mejerio metodas; + nurodo cenziruotaja
reikSme

* Veiksmingumo duomenys, jtraukiant maziausiai 36 ménesius trukusio kontrolinio steb&jimo duomenis
(duomeny teikimo termino pabaiga buvo 2018 m. rugséjo 14 d.)

** VA arba DA buvo patvirtintas tolesniu naviky vertinimu

2Remiantis pacienty, kuriems patvirtintas atsakas, skai¢iumi (VA arba DA)

Laiko iki atsako mediana buvo 6 savaités (intervalas: nuo 6 savai¢iy iki 36 savaiciy) po pirmosios
avelumabo dozés vartojimo. DvideSimt du i$ 29 (76 %) pacienty, kuriems nustatytas atsakas, reagavo

per 7 savaites po pirmosios avelumabo dozés vartojimo.

88 pacienty (A dalis), kuriems nustatyta metastaziné MLK, ILNP jverciai pagal Kaplano-Mejerio
metoda pateikiami 1 pav.
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1 pav. Isgyvenamumo ligai neprogresuojant (ILNP) jvertinimas Kaplano-Mejerio metodu pagal
RECIST v1.1, IERC (A dalis, maZiausiai 36 ménesius trukes kontrolinis stebéjimas)

13gyvenamumo vertinimas Kaplano-Mejerio metodu (N = 88)

Vertinimas Kaplano-Mejerio metodu

e ]
).24
0.1

0.0
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48
I$gyvenamumas ligai neprogresuojant pagal IERC (ménesiai)

# Yrarizika
43 32 30 27 24 21 20 20 20 20 17 15 14 10 10 10 8 5 2 2 2 1 0

Imunohistocheminiu (IHC) tyrimu buvo jvertinta visy pacienty naviky méginiy PD-L1 raika ir ar
naviky méginiuose yra Merkel Igsteliy poliomavirusy (MLP). 5 lenteléje apibendrinamas metastazine
MLK serganciy pacienty objektyvaus atsako daznis pagal PD-L1 raiskg ir MLP bukle tyrimo
EMR100070-003 (A dalies) metu.

5 lentelé. Tyrimu EMR100070-003 (A dalyje) nustatytas metastazine MLK serganciy pacienty
objektyvaus atsako daznis pagal PD-L1 rai$ka ir MLP naviko biikle

Avelumabas
OAD (95 % PI)*
PD-L1 raiska esant > 1 % ribinei vertei N =742
Teigiama (n = 58) 36,2 % (24,0; 49,9)
Neigiama (n = 16) 18,8 % (4,0; 45,6)
IHC-MLK naviky biuiklé N=77°
Teigiama (n = 46) 28,3 % (16,0; 43,5)
Neigiama (n = 31) 35,5 % (19,2; 54,6)
IHC: imunohistocheminis tyrimas; MLP: Merkelio lasteliy poliomavirusas; OAD: objektyvaus atsako

daznis

* OAD (duomeny teikimo termino pabaiga buvo 2018 m. rugséjo 14 d.)

@ Remiantis pacienty, kuriems buvo galima jvertinti PD-L1, duomenimis

b Remiantis pacienty, kuriems imunohistocheminiu tyrimu (IHC) buvo galima jvertinti MLP,
duomenimis

Tyrimo 003 B dalis — pacientai, kuriems sergant metastazine liga nebuvo taikomas sisteminis gydymas
Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo ilgalaikis atsakas, apibréziamas kaip objektyvus
atsakas (visiskas atsakas (VA) arba dalinis atsakas (DA)), trukes ne maZziau kaip 6 ménesius; antrinés
vertinamosios baigtys buvo GBA, AT, ILNP ir BI.

Tyrimo B dalyje buvo atlikta pirminé analize, j kurig jtraukta 116 pacienty, kuriems buvo skirta bent po
vieng avelumabo dozg ir kuriems buvo taikomas ne maziau kaip 15 ménesiy trukes kontrolinis
stebéjimas duomeny teikimo termino pabaigoje (duomeny teikimo termino pabaiga buvo 2019 m.
geguzés 2 d.).
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81 i 116 pacienty (70 %) buvo vyrai, amZiaus mediana buvo 74 metai (intervalas: nuo 41 mety iki
93 mety), 75 (65 %) pacientai buvo baltodZiai ir 72 (62 %) pacientams bei 44 (38 %) pacientams
atitinkamai nustatytos 0 ir 1 funkcinés buklés pagal ECOG skale.

6 lenteléje apibendrinama veiksmingumo vertinamyjy baigéiy pirminé analizé, jskaitant 24 ménesiy
AT ir ILNP daZnio jvertinimg Kaplano-Mejerio metodu, j kurig jtraukti pacientai, kuriems buvo
skiriamos rekomenduojamos avelumabo dozés EMR100070-003 tyrimo B dalyje.

6 lentelé. Metastazine MLK serganciy pacienty atsako i 10 mg/kg avelumaba, skiriama kas
2 savaites, pirminé analizé, pagrjsta EMR100070-003 tyrimo (B dalies) duomenimis*

Veiksmingumo vertinamosios baigtys Rezultatai
(pagal RECIST vl1.1, IERC) (N=116)

llgalaikis atsakas

> 6 ménesiail 30,2 %

(95 % PI) (22,0; 39,4)
Objektyvaus atsako daznis (OAD)

Atsako daznis, VA+DA** n (%) 46 (39,7 %)

(95 % PI) (30,7; 49,2
Patvirtintas geriausias bendras atsakas (GBA)

Visiskas atsakas (VA)** n (%) 19 (16,4 %)

Dalinis atsakas (DA)** n (%) 27 (23,3 %)
Atsako trukmé (AT)?

Mediana, ménesiai 18,2

(95 % PI) (11,3, nebuvo galima jvertinti)

Maziausiai, daugiausiai (mén.) 1,2; 28,3

> 3 ménesiai pagal KM, (95 % PI) 89 % (75; 95)

> 6 ménesiai pagal KM, (95 % PI) 78 % (63; 87)

> 12 ménesiy pagal KM, (95 % PI) 66 % (50; 78)

> 18 ménesiy pagal KM, (95 % PI) 52 % (34; 67)

> 24 ménesiai pagal KM, (95 % PI) 45 % (25; 63)
I15gyvenamumas ligai neprogresuojant (ILNP)

ILNP mediana, ménesiai 4,1

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

3 ménesiy ILNP daznis pagal KM, (95 % PI) 51 % (42; 60)

6 ménesiy ILNP daznis pagal KM, (95 % PI) 41 % (32; 50)

12 ménesiy ILNP dazZnis pagal KM, (95 % PI) 31 % (23; 40)

24 ménesiy ILNP daznis pagal KM, (95 % PI) 20 % (12; 30)

PI: Pasikliautinasis intervalas; RECIST: solidiniy naviky atsako vertinimo kriterijai (angl. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours); IERC: Nepriklausomas vertinamyjy baigciy vertinimo komitetas
(angl. Independent Endpoint Review Committee); KM: Kaplano-Mejerio metodas.

* Veiksmingumo duomenys su ne maziau kaip 15 ménesiy kontroliniu stebéjimu (duomeny teikimo
termino pabaiga buvo 2019 m. geguzés 2 d.).

** VA arba DA buvo patvirtintas véliau jvertinus navikus.

2 Remiantis pacienty, kuriems patvirtintas atsakas, skaic¢iumi (VA arba DA).

2 pav. pateikiami B dalyje su ne maZiau kaip 15 ménesiy kontroliniu stebéjimu dalyvavusiy
116 pacienty pirminés analizés ILNP jverciai pagal Kaplano-Mejerio metoda.
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2 pav. ISgyvenamumo ligai neprogresuojant (ILNP) jvertinimas Kaplano-Mejerio metodu pagal
RECIST v1.1, IERC (B dalis, N = 116)

I18gyvenamumo vertinimas Kaplano-Mejerio metodu (N = 116)

1.0 4
0.9 1
0.8 1
0.7 1
0.6 1
0.5 1
0.4 1
0.3 1

0.2 1 I I

Vertinimas Kaplano-Mejerio metodu

0.1

0.0
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
I13gyvenamumas ligai neprogresuojant pagal IERC (mén.)

# Yrarizika ¢ 60 56 45 39 24 18 10 8 5 4 3 0

IHC tyrimu buvo jvertinta visy pacienty naviky méginiy PD-L1 raiska ir ar naviky méginiuose yra
MLP. 7 lenteléje apibendrinama metastazine MLK serganciy pacienty objektyvaus atsako daznis pagal
PD-L1 raiska ir MLP bukle tyrimo EMR100070-003 (B dalies) metu.

7 lentelé. Tyrimu EMR100070-003 (B dalyje) nustatytas metastazine MLK serganciy pacienty
objektyvaus atsako daznis pagal PD-L1 rai$ka ir MLP naviko bukle

Avelumabas

OAD (95 % PD)*

PD-L1 raiSka esant 1 % ribinei vertei N = 1082
Teigiama (n = 21) 61,9 % (38,4; 81,9)
Neigiama (n = 87) 33,3 % (23,6; 44,3)

IHC-MLK naviky biklé N =107°
Teigiama (n = 70) 34,3 % (23,3; 46,6)
Neigiama (n = 37) 48,6 % (31,9; 65,6)

IHC: imunohistocheminis tyrimas; MLP: Merkelio lasteliy poliomavirusas; OAD: objektyvaus atsako

daznis

* OAD (duomeny teikimo termino pabaiga buvo 2019 m. geguzés 2 d.)

@ Remiantis pacienty, kuriems buvo galima jvertinti PD-L1, duomenimis

® Remiantis pacienty, kuriems IHC buvo galima jvertinti MLP, duomenimis

Lokaliai progresavusi arba metastazavusi urotelio karcinoma (tyrimas B9991001)

Avelumabo veiksmingumas ir saugumas buvo nustatyti atsitiktiniy im¢iy, daugiacentriu, atviruoju
tyrimu B9991001, kuriame dalyvavo 700 pacienty, serganéiy nerezekuojama, lokaliai progresavusia
arba metastazavusia urotelio karcinoma, kuri neprogresavo taikant 4-6 ciklus pirmaeilés indukcinés
chemoterapijos, kurios pagrindas platina. Pacientai, kuriems buvo autoimuniné liga arba medicininé
biklé, dél kurios reikéjo skirti imunosupresanty, j tyrima jtraukti nebuvo.

Atranka atsitiktiniy im¢iy biidu buvo stratifikuota pagal geriausia atsaka j chemoterapijg (VA/DA, plg.
su stabilia liga [SL]) ir metastaziy vieta (vidaus organai, plg. su ne vidaus organais), pradedant
pirmaeile indukcing chemoterapijg. Pacientai atsitiktiniy imc¢iy biidu (santykiu 1:1) buvo suskirstyti |
grupes, kad kas 2 savaites infuzijomis j vena vartoty 10 mg/kg avelumabo, kartu taikant geriausia
palaikomaja priezitira (GPP), arba gauty vien GPP.
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Avelumabg buvo leidziama skirti, kai liga buvo labiau progresavusi nei apibréziama Koduotus
duomenis vertinan¢io nepriklausomo centrinio komiteto (angl. Blinded Independent Central Review,
BICR) pagal solidiniy naviky atsako vertinimo kriterijy (angl. Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors, RECIST) 1.1 versija, jeigu paciento biiklé buvo kliniskai stabili ir, tyréjo nuomone, gydymas
jam buvo naudingas. Naviko biiklé buvo vertinama pradinio jvertinimo metu, po atrankos atsitiktiniy
iméiy biidu praéjus 8 savaitéms, po to kas 8 savaites iki 12 ménesiy po atrankos atsitiktiniy im¢iy biidu
ir tada kas 12 savaiciy iki BICR dokumentais pagal RECIST v1.1 patvirtinto ligos progresavimo.

Demografinés ir pradinio jvertinimo charakteristikos avelumabo kartu su GPP grupéje ir vien GPP
grupéje i§ esmés buvo panasios. Atliekant pradinj jvertinima, amziaus mediana buvo 69 metai
(intervalas: 32-90), 66 % pacienty buvo 65 mety arba vyresni, 77 % buvo vyrai, 67 % buvo
baltaodziai, abiejose grupése funkciné buklé pagal ECOG skalg buvo 0 (61 %) arba 1 (39 %).

Taikant pirmaeile indukcing chemoterapija, 56 % pacienty buvo skiriama cisplatina plius
gemcitabinas, 38 % pacienty buvo skiriama karboplatina plius gemcitabinas ir 6 % pacienty buvo
skiriama cisplatina plius gemcitabinas ir karboplatina plius gemcitabinas (t. y., Siems pacientams buvo
skiriamas vienas arba daugiau kiekvieno derinio cikly). Geriausias atsakas j pirmaeile indukcine
chemoterapija buvo VA arba DA (72 %) arba SL (28 %). Prie$ chemoterapija metastaziy buvo vidaus
organuose (55 %) arba ne vidaus organuose (45 %). PenkiasdeSimt vienam procentui pacienty buvo
PD-L1 teigiamy naviky. Nutraukus gydyma, SeSiems procentams avelumabo plius GPP grupés
pacienty ir 44 % vien GPP grupés pacienty buvo skiriamas kitas PD-1/PD-L1 kontroliniy tasky
inhibitorius.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo visy atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkty pacienty ir
PD-L1 teigiamais navikais serganc¢iy pacienty bendrasis iSgyvenamumas (BI). Papildoma
veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo iSgyvenamumas ligai neprogresuojant (ILNP), vertinamas
atliekant BICR pagal RECIST v1.1 Veiksmingumo baigtys buvo vertinamos, po atrankos atsitiktiniy
imciy biidu praéjus 4-6 indukcinés chemoterapijos platinos vaistiniais preparatais ciklams.

Naviko PD-L1 btiklé buvo vertinama taikant Ventana PD-L1 (SP263) tyrimg. PD-L1 teigiamumas
buvo apibréziamas taip: > 25 % navikiniy lgsteliy nusidazé PD-L1 teigiamai arba > 25 % imuniniy
lasteliy nusidazé PD-L1 teigiamai, jeigu > 1 % naviko srities buvo imuniniy Igsteliy, arba 100 %
imuniniy lasteliy nusidazé PD-L1 teigiamai, jeigu = 1 % naviko srities buvo imuniniy Iasteliy.

Atliekant i$ anksto nustatytg tarping analiz¢ (duomeny teikimo termino pabaigos data 2019 m. spalio
21 d.), tyrimas B9991001 atitiko savo pagrinding BI vertinamaja baigtj vertinant abi pirmines
populiacijas: visi atsitiktiniy im¢iy btidu atrinkti pacientai, Bl mediana 21,4 mén. (95 % PI: 18,9; 26,1,
RS 0,69; 95 % PI: 0,556; 0,863) avelumabo plius GPP grupéje ir Bl mediana 14,3 mén. (95 % PI:
12,9; 17,8) vien GPP grupéje. Pacientams su PD-L1 teigiamais navikais Bl mediana nebuvo pasiekta
(95 % PI: 20,3; nebuvo pasiekta; RS 0,56; 95 %, PI: 0,404; 0,787) avelumabo plius GPP grupéje, BI
mediana vien GPP grupéje buvo 17,1 mén. (95 % PI: 13,5; 23,7). Atnaujinti BI rezultatai, kuriy
duomeny teikimo termino pabaigos data buvo 2020 m. sausio 19 d., ir ILNP duomenys, kuriy teikimo
termino pabaigos data 2019 m. spalio 21 d., pateikiami 8 lenteléje ir 3 pav. bei 4 pav. toliau.
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8 lentelé. Tyrimu B9991001 gauti veiksmingumo rezultatai pagal PD-L1 raiska

Veiksmingumo
vertinamosios
baigtys

Avelumabas GPP Avelumabas GPP Avelumabas GPP
plius GPP plius GPP plius GPP
(N=350) | (N=2350) (N =189) (N =169) (N =139) (N =131)

Visi atsitiktiniy im¢iy
biidu atrinkti pacientai

PD-L1 teigiami navikai

PD-L1 neigiami navikai®

Bendrasis iSgyvenamumas (BI)?

Reiskiniai (%) 156 (44,6) | 190 (54,3) 68 (36,0) 85 (50,3) 80 (57,6) 80 (61,1)
Mediana ménesiai 22,1 14,6 NS 17,5 18,9 13,4
(95 % PI) (19,0; 26,1) | (12,8; 17,8) | (20,6; NS) | (13,5;31,6) | (13,3;22,1) |(10,4;17,3)
Rizikos santykis 0,70 0,60 0,83

(95 % PI) (0,564; 0,862) (0,439; 0,833) (0,603; 1,131)
Dvipusé p verté? 0,0008 0,0019 -
I1Sgyvenamumas ligai neprogresuojant (ILNP)> & f

Reiskiniai (%) 225 (64,3) | 260 (74,3) | 109 (57,7) 130 (76,9) 103 (74,1) 99 (75,6)
Mediana ménesiais 3,7 2,0 5,7 2,1 3,0 1,9
(95 % PI) (3,5;55) | (1,9;2,7) (3,7;7,4) (1,9; 3,5) (2,0; 3,7) (1,9;2,1)
Rizikos santykis 0,62 0,56 0,63

(95 % PI) (0,519; 0,751) (0,431; 0,728) (0,474; 0,847)
Dvipusé p verté? < 0,0001 < 0,0001 -

PI: Pasikliautinasis intervalas; KM: Kaplano-Mejerio metodas; NI: negalima jvertinti
Pastaba: 72 pacientai (22 avelumabo plius GPP grupés pacientai ir 50 vien GPP grupés pacienty) sirgo naviku,
kurio PD-L1 baklé nezinoma
2 BI duomeny teikimo termino pabaigos data 2020 m. sausio 19 d.

b ILNP duomeny teikimo termino pabaigos data 2019 m. spalio 21 d.

¢ PD-L1 neigiamos populiacijos analizé buvo zvalgomoji, oficialiy tyrimy neatlikta
d p verté, paremta stratifikuotu log-rank Kriterijumi
¢ Remiantis BICR vertinimu pagal RECIST v1.1
FILNP cenziiravimo prieZastys atitinka hierarchijg eilés tvarka: néra tinkamo pradinio jvertinimo, naujo
priesvézinio gydymo pradzia, nepageidaujamas reiskinys po 2 arba daugiau trikstamy jvertinimy, sutikimo
atsiémimas, atmestas tiriamasis, néra tinkamo naviko jvertinimo po pradinio jvertinimo, tgsiama be
nepageidaujamy reiskiniy

25




3 pav. Bendrojo isgyvenamumo (BI) pagal PD-L1 rai$ka jvertinimas Kaplano-Mejerio metodu
(duomeny teikimo termino pabaigos data 2020 m. sausio 19 d.) (visos analizés grupé)

BI tikimybé

Bendrojo i§gyvenamumo laikas (mén.)

Skaicius, kuriems
yrarizika

Avelumabas + GPP:
GPP:

Avelumabas + GPP GPP

(A): Visi atsitiktiniy im¢iy buidu atrinkti pacientai

BI tikimybe

Bendrojo i§gyvenamumo laikas (mén.)

Skaicius, kuriems yra rizika

Avelumabas + GPP (PD-L1 rai$ka teigiama):
Avelumabas + GPP (PD-L1 raiska neigiama):
GPP (PD-L1 rai$ka teigiama):
GPP (PD-L1 raiska neigiama):
Avelumabas + GPP (PD-L1 raiska neigiama)

Avelumabas + GPP (PD-L1 raiska teigiama) ¢ -
GPP (PD-L1 rai$ka neigiama)

GPP (PD-L1 rai$ka teigiama)

(B): Pacientai pagal PD-L1 raiska

26



4 pav. 15gyvenamumo ligai neprogresuojant (ILNP) pagal PD-L1 rai§ka jvertinimas
Kaplano-Mejerio metodu atliekant BICR (RECIST v1.1) (duomeny teikimo termino pabaigos
data 2019 m. spalio 21 d.) (visos analizés grupé)

Lo
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‘0

Y
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= 0.6
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= 0.5
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0.1
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Skai¢ius, kuriems Isgyvenamumo ligai neprogresuojant laikas (mén.)

yra rizika

Avelumabas+ GPP: 330 198 145 118 90 72 59 49 45 34 2% 25 17 9 4 3 1 1 0

GPP: 330 144 &7 52 39 31 24 20 17 16 10 10 7 3 GPP 1 1 0

(A): Visi atsitiktiniy im¢iy buidu atrinkti pacientai

ILNP tikimybé

Skaidius, kuriems yra rizika I8gyvenamumo ligai neprogresuojant laikas (mén.)

Avelumabas + GPP (PD-L1 rai$ka teigiama):
Avelumabas + GPP (PD-L1 raiska neigiama):
GPP (PD-L1 rai$ka teigiama):
GPP (PD-L1 raiska neigiama):

Avelumabas + _GPP (ED_»Ll raiSka teigiama) Avelumabas + GPP (PD-L1 rai$ka neigiama)
GPP (PD-L1 raiska teigiama) GPP (PD-L1 rai$ka neigiama)

(B): Pacientai pagal PD-L1 raiska

Inksty lgsteliy karcinoma (tyrimas B9991003)

Avelumabo, skiriamo derinyje su aksitinibu, veiksmingumas ir saugumas nustatytas tyrimu
B9991003 - atsitiktiniy im¢iy, daugiacentriu, atviruoju avelumabo vartojimo derinyje su aksitinibu
tyrimu, kuriame dalyvavo 886 pacientai, sergantys negydyta paZzengusia arba metastazine ILK esant
Sviesiyjy lgsteliy komponentui.
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Pacientai jtraukti j tyrima, neatsizvelgiant j rizikos prognozés grupes arba PD-L1 raiska navike, ir
jiems turéjo biiti nustatytas bent viena iSmatuojama anksé¢iau neSvitinta pazaida, apibréZiama pagal
solidiniy naviky atsako vertinimo kriterijy (angl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors,
RECIST) 1.1 versija. Pacientai, kuriems anksciau taikytas sisteminis gydymas, nukreiptas pries
paZzengusia arba metastazing ILK; anksc¢iau taikytas sisteminis imunoterapinis gydymas IL-2, IFN-a,
antik@inais prie§ PD-1, prie$ PD-L1 arba prie§ CTLA-4 arba turintys aktyviy smegeny metastaziy;
sergantys aktyvia autoimunine liga, kuri gali blogéti vartojant imuniteta stimuliuojancias medziagas;
kuriems per paskutinius 5 metus nustatyta kity piktybiniy dariniy; atlikta organo transplantacija, netiko
dalyvauti tyrime.

Atsitiktiné atranka stratifikuota pagal fizing bukle (angl. Performance Status, PS), nustatyta pagal
Ryty jungtinés onkology grupés (angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) skalg (0, plg.
su 1), ir regiong (JAV, plg. su Kanada / Vakary Europa, plg. su likusiu pasauliu). Pacientai atsitiktiniy
im¢iy biidu (santykiu 1:1) paskirti j vieng i§ iy gydymo grupiy:

o 10 mg/kg avelumabo kas 2 savaites j veng leidZiama infuzija derinyje su 5 mg per burng du
kartus per parg vartojamo aksitinibo (N = 442). Pacientams, kurie toleravo 5 mg per parg
aksitinibo ir kuriems nebuvo 2 arba didesnio laipsnio su aksitinibu susijusiy nepageidaujamy
reiskiniy 2 savaites i§ eilés, doze leista didinti iki 7 mg, 0 paskui — iki 10 mg du kartus per pars.
Siekiant kontroliuoti toksinj poveikj, gydyma aksitinibu leista sustabdyti arba sumazinti iki
3 mg du kartus per parg, o paskui — iki 2 mg per parg.

o 50 mg per burng karta per para vartojamo sunitinibo gydyma tgsiant 4 savaites, po kuriy
2 savaites vaisto nevartota (N = 444), gydyma tesiant, kol pasireiks radiografiniu badu
nustatomas arba klinikiSkai pasireiSkiantis progresavimas arba nepriimtinas toksinis poveikis.

Gydymas avelumabu ir aksitinibu testas, kol pasireiské koduotus duomenis vertinancio nepriklausomo
centrinio komiteto (angl. Blinded Independent Central Review, BICR) pagal RECIST v1.1
apibréziamas ligos progresavimas arba nepriimtinas toksinis poveikis. Skirti avelumabg ir aksitiniba
leista esant didesniam nei pagal RECIST apibréziamam ligos progresavimui, remiantis tyréjo paciento
naudos ir rizikos santykio jvertinimu bei klinikine biikle, jskaitant funkcing bikle, klinikinius
simptomus, nepageidaujamus reiskinius ir laboratoriniy tyrimy duomenis. DidZioji dalis (n = 160,
71,4 %) pacienty, kuriems nustatyta progresuojanti liga, tesé gydyma abiem vaistiniais preparatais po
ligos progresavimo. Naviko biiklés vertinimas atliktas pradinio vertinimo metu, po atsitiktinés
atrankos praéjus 6 savaitéms, paskui kas 6 savaites iki 18 ménesiy po atsitiktinés atrankos ir kas

12 savaiciy iki BICR dokumentais patvirtinto ligos progresavimo.

Pirminés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo i§gyvenamumas ligai neprogresuojant (ILNP),
vertinamas atliekant BICR pagal RECIST v1.1, ir bendrasis iSgyvenamumas (BI) taikant kaip
pirmaeilj gydyma pacientams, sergantiems iSplitusia ILK, turintiems PD-L1 teigiamg navikg (PD-L1
raiSkos lygis > 1 %). Pagrindinés antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo ILNP, remiantis
BICR vertinimu pagal RECIST v1.1, ir BI, neatsizvelgiant | PD-L1 raiska. PD-L1 raiSka nustatyta
imunohistocheminiu badu. Papildomos antrinés vertinamosios baigtys buvo objektyvus atsakas (OA),
laikas iki atsako (LIA) ir atsako trukmé (AT).

Tyrimo populiacijos charakteristikos buvo tokios: amZiaus mediana — 61 metai (intervalas: 27,0-88,0),
38 % pacienty buvo 65 mety arba vyresni, 75 % — vyrai, 75 % — baltaodziai, ECOG fizinés buklés
balas — 0 (63 %) arba 1 (37 %).

Pacienty pasiskirstymas pagal Tarptauting metastazinés inksty lgsteliy karcinomos duomeny bazés
konsorciumo (angl. International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium, IMDC)
rizikos grupes buvo toks: 21 % priklausé palankios prognozés, 62 % — vidutini§ko prognozés, o

16 % — blogos prognozés grupei. Pacienty pasiskirstymas pagal Memorialinio Sloan-Kettering vézio
centro (angl. Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, MSKCC) rizikos grupes buvo toks: 22 %
priklausé palankios prognozés, 65 % — vidutini§kos prognozeés, o 11 % — blogos prognozés grupei.
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Veiksmingumo rezultatai pateikiami 9 lenteléje ir 5 pav., remiantis duomeny teikimo termino pabaigos
data 2019 m. sausio 28 d. Kai BI stebéjimo mediana buvo 19 ménesiy, BI duomenys buvo negalutiniai
ir nustatyta 27 % mirties atvejy. Nustatytas BI rizikos santykis (RS) buvo 0,80 (95 % PI: 0,616; 1,027)
gydant avelumabu derinyje su aksitinibu, palyginti su gydymu sunitinibu.

9 lentelé. Tyrimo B9991003 veiksmingumo rezultatai pacientams, neatsiZvelgiant j PD-L1 raiska

Santykiné rizika (95 % PI)

p verté*

12 ménesiy ILNP daznis pagal KM, (95 %
PI)**

18 ménesiy ILNP daznis pagal KM, (95 %
PI)**

Veiksmingumo vertinamosios baigtys Avelumabas plius Sunitinibas
(remiantis BICR vertinimu) aksitinibas
(N =442) (N =444)
I15gyvenamumas ligai neprogresuojant (ILNP)
Ivykiai (%) 229 (52) 258 (58)
Mediana ménesiais (95 % PI) 13,3 (11,1; 15,3) 8,0 (6,7;9,8)

0,69 (0,574, 0,825)

<0
52,4 % (47,4; 57,2)

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

0001
39,2 % (34,1; 44,2)

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

Patvirtinto objektyvaus atsako daznis (OAD)

Objektyvaus atsako daznis (OAD) n (%) 232 (52,5) 121 (27,3)

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

VisiSkas atsakas (VA) n (%) 17 (3,8) 9 (2,0

Dalinis atsakas (DA) n (%) 215 (48,6) 112 (25,2)
Laikas iki atsako (L1A)

Mediana, ménesiai (intervalas) 2,7 (1,2;20,7) 4,0 (1,2; 18,0)

Atsako trukmé (AT)
Mediana, ménesiai (95 % PI)

18,5 (17,8, N])

NI (16.4; N)

BICR: koduoty duomeny nepriklausoma centriné priezitira (angl. Blinded Independent Central Review); PI:
pasikliautinasis intervalas; KM: Kaplano-Mejerio metodas; NI: negalima jvertinti.
* Vienpusio kriterijaus p verté pagal stratifikuota logranginj kriterijy.

** PI nustatyti taikant logranging transformacija su atbuline transformacija j netransformuotg skalg.
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5 pav. IS§gyvenamumo ligai neprogresuojant jverc¢iai Kaplano-Mejerio metodu, remiantis BICR
jvertinimu pacientams, neatsiZvelgiant i PD-L1 raiSka

1,0
09
0,8
0,7
0,6
0,5

0,4

ILNP tikimybé

03
0,2
0,1

0,0
ISgyvenamumas ligai neprogresuojant (ménesiai)

Skaicius, kai yra rizika
Avelumabas + aksitinibas:

Sunitinibas:

Avelumabas + aksitinibas: (N = 442, jvykiai = 229, mediana = 13,3 mén., 95 % PI (11,1; 15,3))
Sunitinibas: (N = 444, jvykiai = 258, mediana = 8,0 mén., 95 % PI (6,7; 9,8))

Nustatytas statistiSkai reikSmingas ILNP pageréjimas i$ anksto nustatytuose pogrupiuose.
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6 pav. 15gyvenimo ligai neprogresuojant diagrama, paremta BICR vertinimu pacientams,
neatsiZvelgiant i PD-L1 raiska

Ivykiy skai¢ius / tiriamyjy skai¢ius
Rizikos santykis (95 % pasikliautinasis intervalas)
Pogrupis Avelumabas + aksitinibas  Sunitinibas

Visi tiriamieji 0,69 (0,57; 0,83)

ECOG funkcinés biiklés rodiklis
0,71 (0,57; 0,89)
0,67 (0,50; 0,90)

Geografinis regionas

JAV 0,81 (0,57; 1,15)

Kanada / Vakary Europa 0,55 (0,40; 0,76)

Likes pasaulis 0,76 (0,58; 1,00)
AmZius:

< 65 metai 0,63 (0,50; 0,79)

> 65 metai 0,85 (0,63; 1,15)
Lytis:

Vyrai 0,65 (0,52; 0,80)

Moterys 0,86 (0,60; 1,23)
Rasé:

Baltaodziai 0,72 (0,58; 0,89)
Azijietiai 0,61 (0,38; 0,98)
Kiti 0,69 (0,35; 1,36)
Nefrektomija:

Taip 0,70 (0,57; 0,85)

Ne 0,72 (0,48; 1,07)
Prognoz¢ pagal MSKCC

Palanki 0,73 (0,47; 1,13)

Vidutiné 0,71 (0,57, 0,89)

Prasta 0,47 (0,28; 0,76)
Prognozé pagal IMDC

Palanki 0,63 (0,40; 0,99)

Vidutiné 0,76 (0,60; 0,95)
Prasta 0,51 (0,34; 0,77)

0,0 05 1,0 15
Avelumabo + aksitinibo pranaSumas Sunitinibo pranaSumas

Imunogeninis poveikis

Gydymo metu atsiradusiy antikiiny pries vaistinj preparatg (APVP) aptikta 8,5 % MLK serganciy
pacienty (tyrimas EMR107000-003: 8,9 % iS A dalies ir 8,2 % i$ B dalies), 19 % UK serganéiy
pacienty (tyrimas B9991001) ir 16 % ILK serganciy pacienty (tyrimas B9991003). DidZioji dalis
APVP buvo neutralizuojancio poveikio. APVP arba neutralizuojanc¢iyjy antikiiny (nAK) poveikio
farmakokinetikai, veiksmingumui arba saugumui jrodymy nenustatyta.

Vaiky populiacija

Tyrimas MS100070-0306 buvo daugiacentris, atvirasis, I/11 fazés tyrimas, kurio tikslas — jvertinti
avelumabo doze, sauguma ir toleravima, priesnavikinj poveikj, farmakokinetikg ir farmakodinamika
vaikams nuo gimimo iki maZiau nei 18 mety, kuriems yra sunkiai gydomy arba pasikartojanciy
solidiniy naviky, jskaitant centrinés nervy sistemos (CNS) navikus ir limfoma, kuriems néra
standartinio gydymo arba kuriy esamam gydymui pacientas nebuvo tinkamas.

I tyrimag buvo jtraukti vaikai, kuriy amzius buvo nuo 3 iki 17 mety (11 pacienty < 12 mety ir
10 pacienty > 12 mety), kuriems kas 2 savaites j vena buvo leidziama 10 mg/kg (N = 6) arba 20 mg/kg
(N = 15) avelumabo iki patvirtinto progresavimo, mirties arba nepriimtino toksinio poveikio.

Pagrindinés naviky kategorijos buvo minkstyjy audiniy ir (arba) kauly sarkoma (N = 12), CNS
piktybiniai navikai (N = 8) bei skrandZio ir Zarnyno (SZ) karcinoma (N = 1).
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Sio tyrimo metu visisko atsako (VA) arba dalinio atsako (DA) vertinant pagal RECIST 1.1 nebuvo.

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Bavencio tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis Merkel Igsteliy karcinomai, urotelio karcinomai ir inksty lasteliy karcinomai
gydyti (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Avelumabo farmakokinetika (FK) vertinta populiacijos FK metodu, avelumabo monoterapijos atveju
ir avelumabo skiriant derinyje su aksitinibu.

Remiantis populiacijos FK analize, avelumabo monoterapijos atveju ir avelumabo skiriant derinyje su
aksitinibu kliniskai reik§mingy avelumabo ekspozicijos skirtumy vartojant kas 2 savaites po 800 mg
arba 10 mg/kg, nesitikima.

Pasiskirstymas

Tikétina, kad avelumabas pasiskirstys sisteminéje kraujotakoje ir maziau nelasteliniame tarpe.
Pasiskirstymo tiiris nusistovéjus pusiausvyros koncentracijai buvo 4,72 1.

Kadangi pasiskirstymas ne kraujagyslése yra ribotas, avelumabo pasiskirstymo ttris nusistovéjus
pusiausvyros koncentracijai yra mazas. Kaip buidinga antikinams, avelumabas specifiskai nesijungia
su kraujo plazmos baltymais.

Eliminacija

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize jtraukiant 1 629 pacientus, bendro sisteminio
klirenso (KL) verté yra 0,59 I per para. Papildoma analize nustatyta, kad avelumabo KL laikui bégant
mazg¢ja: didziausias vidutinis maksimalus sumazéjimas (% variacijos koeficientas [VK %]) nuo
pradinio jvertinimo skirtingiems naviky tipams buvo mazdaug 32,1 % (VK 36,2 %).

Avelumabo pusiausvyros koncentracija buvo pasiekta mazdaug po 4-6 savaiéiy (2-3 cikly) kartotiniy
10 mg/kg doziy vartojimo kas 2 savaites, sisteminis kaupimasis buvo mazdaug 1,25 karto.

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, rekomenduojamos dozés pusinés eliminacijos laikas
(t.) yra 6,1 paros.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Avelumabo ekspozicija didéjo proporcingai dozei, vartojant nuo 10 mg/kg iki 20 mg/kg kas 2 savaites.
Skyrus 10 mg/kg avelumabo derinyje su 5 mg aksitinibo, atitinkamos avelumabo ir aksitinibo
ekspozicijos nepakito, palyginti su jy vartojimu atskirai. Néra duomeny, rodanéiy kliniSkai reikSminga

avelumabo klirenso pokytj per tam tikrg laikg pacientams, sergantiems iSplitusia ILK.

Ypatingos populiacijos

Populiacijos farmakokinetikos analizé neparodé avelumabo bendro sisteminio klirenso skirtumo pagal
amziy, lytj, ras¢, PD-L1 raiska, navikiniy lasteliy gausg (angl. tumour burden), inksty funkcijos
sutrikimo biikle ir lengva arba vidutinj kepeny funkcijos sutrikima.

Didéjant kiino svoriui, didéja ir bendras sisteminis klirensas. Jvertinus platy kiino svorio intervala

atitinkanc¢ius duomenis (nuo 30 iki 204 kg), esant pusiausvyros koncentracijai ekspozicija buvo
mazdaug vienoda, kai dozé buvo parenkama pagal kiino svorj.
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Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems nustatytas lengvas (glomeruly filtracijos greitis (GFG) nuo 60 iki 89 ml/min.,
Cockceroft-Gault kreatinino klirensas (KrKl); n = 623), vidutinio sunkumo (GFG nuo 30 iki

59 ml/min., n = 320) inksty funkcijos sutrikimas, ir pacientams, kuriy inksty funkcija normali (GFD
> 90 ml/min., n = 671), kliniskai svarbiy avelumabo klirenso skirtumy nenustatyta.

Avelumabo vartojimas pacientams, kuriems yra sunkus inksty sutrikimas (GFG nuo 15 iki
29 ml/min.), neistirtas.

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacienty, kuriems nustatytas lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (bilirubinas < VNR ir AST
aktyvumas > VNR arba bilirubinas 1-1,5 karto didesnis uZz VNR, n = 217), ir pacienty, kuriy kepeny
funkcija normali (bilirubinas ir AST aktyvumas < VNR, n = 1 388), populiacijos farmakokinetikos
analizé kliniskai svarbiy avelumabo klirenso skirtumy neparodé. Kepeny funkcijos sutrikimas
apibréZziamas pagal Nacionalinio vézio instituto (NVI) kepeny funkcijos sutrikimy kriterijus.

Avelumabo vartojimas pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas
(bilirubinas 1,5-3 kartus didesnis uz VNR) arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (bilirubinas
> 3 kartus didesnis uz VNR), neistirtas.

Vaiky populiacija

Tyrimo MS100070-0306 metu avelumabo farmakokinetika buvo vertinama 21 vaikui ir paaugliui nuo
3 mety iki 17 mety, j vena kas 2 savaites leidziant 10 mg/kg (N = 6) arba 20 mg/kg (N = 15)
avelumabo iki patvirtinto progresavimo, mirties arba nepriimtino toksinio poveikio.

Vaiky FK parametrai ir atitinkami FK duomenys visiems pacientams buvo vertinami pagal dozavimg
ir stratifikuojami pagal kiino svorj.

Ekspozicija vaikams, kuriems buvo leidZziama 20 mg/kg avelumabo, buvo panasi arba didesné,
palyginti su ekspozicija suaugusiesiems, kuriems buvo leidZziama 10 mg/kg arba 800 mg avelumabo.
Vaikams, kuriems buvo leidZiama 10 mg/kg avelumabo, ekspozicija buvo maZesné nei
suaugusiesiems.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty kartotiniy doziy toksiSkumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys, ilgauodegéms makakoms 1 ménesj
ir 3 ménesius kartg per savaite j veng leidziant 20, 60 arba 140 mg/kg dozes, 0 po 3 ménesiy vaistinio
preparato vartojimo taikant 2 ménesiy sveikimo laikotarpj, specifinio pavojaus zmogui nerodo.
Bezdzioniy, 3 ménesius gydyty > 20 mg/kg avelumabo, galvos ir nugaros smegenyse nustatyta
vienbranduoliy lasteliy infiltracija aplink kraujagysles. Nors aiskaus rysio tarp dozés ir atsako
nenustatyta, negalima atmesti galimybés, kad $ie duomenys buvo susij¢ su gydymu avelumabu.

Avelumabo poveikio gyviiny reprodukcijai tyrimy neatlikta. Manoma, kad PD-1/PD-L1
patofiziologinis mechanizmas daro jtaka vaisiaus toleravimo palaikymui viso néStumo metu.
Naudojant peliy vaikingumo modelius, nustatyta, kad PD-L1 signaly blokada sumazino toleravima
vaisiui ir padidino vaisiaus Zaties daznj. Sie rezultatai rodo, kad vartojant avelumaba néstumo metu
galima pakenkti vaisiui, jskaitant didesnj persileidimo arba negyvagimiy daznj.

Galimo avelumabo kancerogeniskumo arba genotoksiskumo jvertinimo tyrimy neatlikta.
Avelumabo poveikio gyviiny vaisingumui tyrimy neatlikta. 1 ménesio ir 3 ménesiy kartotiniy doziy
toksikologiniy tyrimy su bezdzionémis metu pastebimo poveikio pateliy reprodukcijos organams

nenustatyta. Dauguma j §iuos tyrimus jtraukty bezdzioniy patiny buvo lytiskai nesubrende, todél aiskiy
iSvady apie poveikj patiny reprodukcijos organams pateikti negalima.
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6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Manitolis (E421)

Lediné acto riigstis

Polisorbatas 20 (E432)

Natrio hidroksidas

Injekcinis vanduo

6.2  Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su Kitais, i3skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

3 metai
Atidarius

Vertinant mikrobiologiniu pozitriu, atidaryta vaistinj preparatg reikia praskiesti ir nedelsiant sulasinti |
vena.

Pasiruosus infuzijai

Nustatyta, kad praskiesto tirpalo cheminés ir fizinés savybés iSlieka 24 valandas, laikant toliau
nurodytomis saglygomis:

Infuzinis preparatas Laikant2 °C -8 °C Laikant 20 °C - 25 °C
temperatiiroje, apsaugotoje | temperatiiroje ir kambario
nuo $viesos vietoje Sviesoje
9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido 96 val. 72 val.
infuzinis tirpalas
4,5 mg/ml (0,45 %) natrio chlorido 24 val. 24 val.
infuzinis tirpalas

Vertinant mikrobiologiniu pozitiriu, i§skyrus tuos atvejus, kai skiedimo metodas nekelia
mikrobiologinés tarSos rizikos, praskiestg tirpala reikia nedelsiant sulasinti j vena. Jei atidarytas
vaistinis preparatas nedelsiant nesuvartojamas, uz laikymo trukme ir salygas pries vartojant atsako
vartotojas.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C - 8 °C).

Negalima uZSaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

10 ml koncentrato flakone (1 tipo stiklo), uzdengtame halobutilo gumos kams¢iu ir aliumininiu
sandarikliu su nuimamu plastikiniu dangteliu.

Pakuotéje yra 1 flakonas.
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6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Bavencio yra suderinamas su polietileno, polipropileno ir etileno vinilo acetato infuziniais maiseliais,
stikliniais buteliukais, polivinilo chlorido infuziniais rinkiniais ir jtaisytais filtrais su polietersulfony

membranomis, kuriy pory dydziai yra 0,2 mikrometro.

RuoSimo instrukcija

Ruosiant infuzinj tirpalg reikia laikytis aseptikos reikalavimy.

o Reikia apzitiréti, ar flakone esanciame tirpale néra daleliy ir spalvos pokyc¢iy. Bavencio yra
skaidrus, bespalvis arba gelsvas tirpalas. Jei tirpalas yra drumstas, pakitusios spalvos arba jame
yra daleliy, flakong reikia iSmesti.

o Reikia naudoti tinkamo dydzio infuzinj maiselj (pageidautina 250 ml), kuriame yra 9 mg/ml
(0,9 %) natrio chlorido infuzinio tirpalo arba 4,5 mg/ml (0,45 %) natrio chlorido infuzinio
tirpalo. Reikiamg Bavencio tiirj reikia jtraukti i§ flakono (-y) ir perpilti j infuzinj maiSelj.
Pradétus naudoti arba tuscius flakonus reikia iSmesti.

o Praskiestg tirpala reikia sumaiSyti §velniai apverciant maiselj, kad i§vengtuméte putojimo arba
per didelio tirpalo susimaiSymao.

o Reikia patikrinti, ar tirpalas yra skaidrus, bespalvis ir ar néra matomy daleliy. ParuoSus
praskiestg tirpala, jj reikia vartoti nedelsiant.

o Nelasinkite kartu kity vaistiniy preparaty ta pacia intravenine infuzijos sistema. Infuzinj tirpala

reikia sula$inti naudojant sterily, nepirogeniska, mazai su baltymais besijungiantj
0,2 mikrometro jtaisytg arba pritvirtinama filtra, kaip aprasyta 4.2 skyriuje.

Po Bavencio vartojimo infuzijos sistema reikia praskalauti 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido infuziniu
tirpalu arba 4,5 mg/ml (0,45 %) natrio chlorido infuziniu tirpalu.

Praskiesto tirpalo negalima uzSaldyti arba kratyti. Jei laikoma Saldytuve, prie$ vartodami palaukite, kol
praskiestas tirpalas, esantis intraveniniuose maiSeliuose, susils iki kambario temperattiros (nuo 20 °C
iki 25 °C).

Tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atlickas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/17/1214/001
9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2017 m. rugséjo 18 d.
Paskutinio perregistravimo data 2025 m. kovo 12 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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11 PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS
IR GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

37



A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medzZiagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Merck Serono SA

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

Sveicarija

Gamintojo, atsakingo uz serijy i§leidima, pavadinimas ir adresas

Merck Serono S.p.A.

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

Italija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. | priedo ([preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
o PeriodiSkai athaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iidéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos mazinimo priemonés

Pries pateikiant j rinkg Bavencio kiekvienoje Salyje nar¢je, registruotojas turi suderinti su nacionaline
kompetentinga institucija mokomosios programos turinj ir forma, jskaitant komunikacijos priemones,
platinimo biidus ir bet kuriuos kitus programos aspektus.

Mokomoji programa skirta pagerinti pacienty supratima apie pozymius bei simptomus, Susijusius su
ankstyvu imuninés kilmés nepageidaujamy reakcijy ir su infuzija susijusiy reakcijy atpazinimu ir

identifikavimu.
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Registruotojas uztikrins, kad kiekvienoje $alyje naréje, kurioje prekiaujama Bavencio, visi sveikatos
priezitiros specialistai ir pacientai / globéjai, kurie, kaip tikimasi, iSrasys ir vartos Bavencio, turéty
prieiga / biity apriipinti paciento kortele.

Paciento korteléje turi buti pateikti toliau apibtidinti svarbiausi teiginiai.

Trumpas supazindinimas su Bavencio (avelumabu) (indikacija ir §ios priemonés tikslas).
Svarbiausiy imuninés kilmés nepageidaujamy reakcijy ir su infuzija susijusiy reakcijy pozZymiy
bei simptomy apibiidinimas ir nurodymas, kad pasireiskus, neisnykus arba pablogéjus
simptomams svarbu apie tai nedelsiant informuoti gydantj gydytoja.

Isp&jamasis teiginys pacientams, kad svarbu nedelsiant pasitarti su gydytoju, jeigu atsirado bet
kuris i§ i§vardyty pozymiy bei simptomy, ir svarbu nebandyti gydytis patiems.

Priminimas visada neSiotis Paciento kortele ir jg parodyti bet kuriam sveikatos prieziiiros
specialistui, kuris gali gydyti pacienta.

Kortelé taip pat yra paprastas biidas nurodyti Bavencio iSrasiusio gydytojo kontaktus ir jrasyti
Ispéjamaja teiginj sveikatos prieziiiros specialistams, bet kokiais atvejais gydantiems pacienta,
iskaitant skubios pagalbos atvejus, kad pacientas vartoja Bavencio.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bavencio 20 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
avelumabas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename koncentrato ml yra 20 mg avelumabo.
Viename 10 ml flakone yra 200 mg avelumabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: manitolis, lediné acto riigstis, polisorbatas 20, natrio hidroksidas, injekcinis
vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui.
200 mg/10 ml
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Leisti j veng praskiedus.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Tik vienkartiniam vartojimui.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uZSaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/17/1214/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (I3DAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS -2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS ~ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

43



MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Bavencio 20 mg/ml sterilus koncentratas
avelumabas
i.v. praskiedus

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

200 mg/10 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Bavencio 20 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
avelumabas

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.
o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.
o Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), pasakykite

gydytojui. Zr. 4 skyriy.
Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Bavencio ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Bavencio
Kaip vartoti Bavencio

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Bavencio

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk wnE

1. Kas yra Bavencio ir kam jis vartojamas

Bavencio sudétyje yra veikliosios medziagos avelumabo, monokloninio antikiino (tam tikro baltymo),
kuris organizme jungiasi prie specifinio taikinio, vadinamo PD-L1.

PD-L1 aptinkamas tam tikry navikiniy Igsteliy pavirSiuje, jis padeda apsaugoti navikines lasteles nuo
imuninés sistemos (nattiralios organizmo apsaugos). Bavencio jungiasi su PD-L1 ir blokuoja §j
apsauginj poveikj, taip leisdamas imuninei sistemai pulti navikines Igsteles.

Bavencio skirtas suaugusiesiems Sioms ligoms gydyti:

o Merkelio lasteliy karcinomai (MKL) — reto tipo odos véZiui, kuris metastazavo (isplito j kitas
kiino dalis);

o urotelio karcinomai (UK), véziui, kuris atsiranda $lapimo takuose, kai jis yra paZenggs arba
metastazinis (iSplitgs uz slapimo pislés riby arba j kitas kiino dalis). Bavencio skiriamas kaip
palaikomasis gydymas, jeigu navikas nepadidéjo po vadinamosios pirmaeilés chemoterapijos,
kurios pagrindas platina;

o inksty Igsteliy karcinomai (ILK) — tam tikro tipo inksty véZiui, kai jis paZzenges (iSplito uz
inksto riby arba | kitas kiino dalis).

Gydant inksty lgsteliy véZzj, Bavencio reikia vartoti derinyje su aksitinibu.

Svarbu perskaityti ir vaisto, kurio sudétyje yra aksitinibo, pakuotés lapelj. Jeigu kilo klausimy dél
aksitinibo, kreipkités | gydytoja.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Bavencio

Bavencio vartoti draudziama

jeigu yra alergija avelumabui arba bet kuriai pagalbinei io vaisto medZiagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Kraujo tyrimai ir kiino svorio tikrinimas

Gydytojas tikrins bendra Jiisy sveikatos bukle pries gydyma Bavencio ir gydymo metu.

Gydymo metu Jums bus atlickami kraujo tyrimai, prie§ gydyma bei gydymo metu gydytojas stebés
Jisy kiino svorj.

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Bavencio

Jis gali sukelti Salutinj poveikj (Zr. 4 skyriy). Atkreipkite démesj, kad Sie simptomai kartais gali
atsirasti véliau ir pasireiksti po paskutinés dozés. Jeigu Jums yra bent viena i$ toliau nurodyty biikliy,
kreipkités skubios medicinos pagalbos:

o su infuzija susijusios reakcijos;

o sutrikimai dél plau¢iy uzdegimo (pneumonito);

o kepeny uzdegimas (hepatitas) arba kiti kepeny funkcijos sutrikimai;

o Zarnyno uzdegimas (kolitas), viduriavimas (vandeningos, skystos arba minkstos iSmatos) arba

daznesnis nei jprastai tustinimasis;

kasos uzdegimas (pankreatitas);

. Sirdies uzdegimas (miokarditas);
hormonus gaminanciy liauky (skydliaukés, antinks¢iy ir hipofizés) sutrikimai, kurie gali
pakeisti iy liauky veikla;

. 1 tipo cukrinis diabetas, jskaitant sunky, kartais gyvybei pavojinga sutrikimg, sukeltg dél

cukrinio diabeto padidéjus riig§ciy kiekiui kraujyje (diabetiné ketoacidoze);

inksty sutrikimai;

raumeny uzdegimas (miozitas ir reumatiné polimialgija);

sutrikimai dél plauciy, odos, akiy ir (arba) limfmazgiy uzdegimo (sarkoidoz¢);

tulzies lataky uzdegimas ir randéjimas (sklerozuojantis cholangitas);

sanariy uzdegimas (artritas);

kiing drékinanciy liauky uzdegimas (sausasis sindromas [Sjogreno]).

Jeigu vartojant Bavencio Jums pasireiské bent vienas i$ $iy simptomy, neméginkite patys jy gydyti
kitais vaistais. Gydytojas gali:

. skirti Jums kity vaisty, kad biity iSvengta komplikacijy ir palengvéty simptomai,

. atidéti kitos Bavencio dozés vartojima;

. arba visiSkai nutraukti gydyma Bavencio.

PrieS vartodami Bavencio, pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, jeigu

o Jums nustatyta autoimuniné liga (biiklé, kai organizmas puola savas Igsteles);

. Jums nustatyta zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) infekcija arba jgytasis imuniteto
nepakankamumo sindromas (AIDS);

o Jums kada nors buvo létiné virusiné kepeny infekcija, iskaitant hepatita B (HBV) arba
hepatitag C (HCV);

. vartojate vaisty imuninei sistemai slopinti;

o Jums buvo atlikta organo transplantacija.

Bavencio veikia imuning sistemga. Tai gali sukelti organy uzdegima. Sio 3alutinio poveikio rizika gali
biti didesné, jeigu Jums jau nustatyta autoimuning liga (biiklé, kai organizmas puola savas Igsteles).
Taip pat Jums gali pasireiksti dazni autoimuninés ligos paiméjimai, kurie paprastai biina lengvi.

Vaikams ir paaugliams
Bavencio vartojimas vaikams ir paaugliams iki 18 mety neistirtas. Todél Bavencio negalima vartoti
vaikams ir paaugliams iki 18 mety.

Kiti vaistai ir Bavencio
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.
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Néstumas
Bavencio gali pakenkti Jisy negimusiam kiidikiui. Jeigu esate né$cia, manote, kad galbiit esate néséia
arba planuojate pastoti, tai prie$ vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Jeigu esate néscia, Bavencio vartoti negalima, nebent gydytojas Jums jj specialiai rekomenduoja.

Jeigu esate moteris, kuri gali pastoti, gydymo Bavencio metu ir bent 1 ménesj po paskutinés dozés
vartojimo turite naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda.

Zindymas
Jeigu zindote kudikj, apie tai pasakykite gydytojui.

Vartojant Bavencio ir bent 1 ménes;j po to, kai pavartojote paskuting dozg, negalima Zindyti kadikio.
Nezinoma, ar Bavencio patenka j motinos pieng. Pavojaus zindomam kiidikiui negalima atmesti.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy, jei pavartoj¢ Bavencio prastai jau¢iatés. Nuovargis yra
labai daznas Bavencio Salutinis poveikis ir gali veikti Jasy gebéjimag vairuoti arba valdyti
mechanizmus.

Bavencio sudétyje yra maZas natrio kiekis
Vienoje Bavencio 200 mg dozéje yra maziau nei 1 mmol natrio (23 mg), t. y. jis beveik neturi
reikSmeés.

Bavencio sudétyje yra polisorbato
Viename Bavencio flakone yra 5 mg polisorbato 20. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy. Jei
zinote, kad Jis esate alergisSkas bet kokiai medziagai, pasakykite gydytojui.

3. Kaip vartoti Bavencio

v —

Kiek Bavencio Jums bus skiriama
Rekomenduojama avelumabo dozé yra 800 mg kas 2 savaites. Gydytojas nuspres, kiek gydymo kursy
Jums reikés.

Kaip Jums bus lasinamas Bavencio
Bavencio Jums bus lasinamas infuzija (laseline) j vena per 1 valanda. Bavencio prie§ vartojima bus
suleidziamas | maiselj su natrio chlorido tirpalu.

Kas Zinotina prie$ vartojant Bavencio

Bent pirmuosius 4 gydymo ciklus pries vartojant Bavencio Jums bus skiriamas paracetamolis ir
antihistamininis vaistas, kurie padés iSvengti galimo gydymo Salutinio poveikio, susijusio su infuzija.
Priklausomai nuo to, kaip Jiisy organizmas reaguos j gydyma, gydytojas gali nuspresti toliau Jums
skirti Siuos vaistus prie$ visus gydymo Bavencio ciklus.

Pamirsus pavartoti Bavencio

Labai svarbu nepraleisti né vieno numatyto apsilankymo pas gydytoja, kad Jums biity paskirtas
Bavencio. Jeigu praleidote numatytg apsilankyma, kreipkités j gydytoja, kad paskirty kitg dozg.
Nutraukus gydyma Bavencio

Negalima nutraukti gydymo Bavencio, nebent tai aptaréte su gydytoju. Nutraukus gydyma, gali
iSnykti vaisto poveikis.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

48



4. Galimas 3alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms. Kai
kuris $alutinis poveikis gali pasireiksti praéjus kelioms savaitéms ar ménesiams po paskutinés dozés
vartojimo.

Bavencio veikia imuning sistemg ir gali sukelti organy uzdegima (zr. 2 skyriy). Uzdegimas gali sukelti
sunky organizmo pazeidima, kai kurios uzdegiminés buklés gali biiti mirtinos, ir gali reikéti jas gydyti
arba nutraukti Bavencio vartojimg.

Jeigu Jums pasireiSké bet kurio organo uZdegimas arba jeigu Jums atsirado arba pasunkéjo bent
vienas i$ toliau nurodyty pozymiy ar simptomy, kreipkités skubios medicinos pagalbos.

o Su infuzija susijusiy reakcijy pozymiai, pvz., dusulys arba §vokStimas, Saltkrétis arba
drebulys, iSbérimas su patinimu arba odos ruplés, paraudimas, maZas kraujospudis
(svaigulys, nuovargis, pykinimas), kar§¢iavimas, nugaros skausmas ir pilvo skausmas. Tai
pasireiskia labai daznai.

o Hormonus gaminanéiy liauky uzdegimo (kuris gali veikti liauky veikima) pozymiai gali bti
stiprus nuovargis, greitas Sirdies plakimas, sustipréjes prakaitavimas, nuotaikos ar
elgsenos poky¢iai, pvz., dirglumas arba uzmarSumas, $al¢io pojitis, labai mazas
kraujospudis (apalpimas, svaigulys, nuovargis, pykinimas), kiino svorio poky¢iai arba galvos
skausmas. Toks poveikis labai daznai pasireiSkia skydliaukei, daZznai — antinks¢iams ir
nedaznai — hipofizei.

o Plauciy uzdegimo (pneumonito) pozymiai gali buti pasunkéjes kvépavimas arba kosulys. Tai
pasireiskia daznai.

o Zarnyno uzdegimo (kolito) poZzymiai gali biti viduriavimas (skystos i3matos) arba daznesnis
nei jprastai tustinimasis, Kraujas iSmatose arba tamsios, deguto spalvos, lipnios iSmatos
arba stiprus pilvo skausmas, arba jautrumas. Tai pasireiskia daznai.

o Kepeny funkcijos sutrikimy, jskaitant kepeny uzdegima (hepatita), pozymiai ir simptomai gali
buti odos pageltimas (gelta) arba akiy baltymy pageltimas, sunkus pykinimas arba
vémimas, skausmas deSinéje pilvo srityje, mieguistumas, tamsus (arbatos spalvos) Slapimas,
lengviau nei jprastai atsirandantis kraujavimas ar ,,mélynés“ (kraujosruvos), mazesnis nei
jprastai alkio pojiitis, nuovargis arba nenormaliis kepeny funkcijos tyrimy rezultatai. Tai
pasireiSkia daZnai.

o Kasos uzdegimas (pankreatitas) gali pasireiksti Siais poZzymiais: pilvo skausmu, pykinimu ir
véemimu. Tai pasireiskia nedaznai.

o Sirdies uzdegimo (miokardito) poZzymiai gali biiti pasunkéjes kvépavimas, svaigulys arba
apalpimas, kars¢iavimas, kriitinés skausmas ir kriitinés spaudimas arba i gripa panasiis
simptomai. Tai pasireiSkia nedaznai.

o 1 tipo cukrinio diabeto pozymiai, jskaitant diabeting ketoacidoze, gali bti didesnis nei jprastai
alkio ar troskulio pojitis, daZznesnis poreikis Slapintis, kiino svorio kritimas ir nuovargio
pojiitis arba apsunkintas mastymas, saldus arba vaisiy kvapas i$ burnos, pykinimas arba
vémimas, pilvo skausmas ir gilus arba greitas kvépavimas. Tai pasireiskia nedaznai.

o Inksty uzdegimo pozymiai: nenormaliis inksty funkcijos tyrimy rezultatai, retesnis nei

jprastai poreikis Slapintis, kraujas Slapime arba patinusios kulk3nys. Tai pasireiskia
nedaZnai.
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Raumeny uzdegimo, pvz., miozito, poZymiai gali biti raumeny skausmas arba silpnumas, ir
reumatiné polimialgija, gali biti raumeny skausmas arba sastingis. Miozitas pasireiskia
nedaznai, o reumatinés polimialgijos daznis nezinomas.

UZdegimo, susijusio su uZzdegiminiy Igsteliy kaupimusi jvairiuose organuose ir audiniuose,
dazniausiai plauciuose (sarkoidoz¢é), pozymiai. Tai pasireiSkia nedaznai.

Sanariy uzdegimo (artrito) pozymiai gali biiti sanariy skausmas, sastingisj ir patinimas. Tali
pasireiskia retai.

Tulzies lataky uzdegimo ir rand¢jimo pozymiai gali biiti vir§utinés deSiniosios pilvo dalies
skausmas, kepeny arba bluZnies patinimas, nuovargis, niezé¢jimas arba odos ar akiy
baltymy pageltimas (sklerozuojantis cholangitas). DaZnis neZzinomas.

Kiing drékinanciy liauky, pvz., aSary ar prakaito liauky, uzdegimo pozymiai gali biiti akiy
sausmé ir burnos sausmé (sausasis sindromas [Sjogreno]). Daznis nezinomas.

Mazas neutrofily (tam tikry baltyjy kraujo Iasteliy, padedanciy kovoti su infekcijomis) skaicius.
Daznis nezinomas.

Neméginkite patys gydytis kitais vaistais.

Kitas Salutinis poveikis

Kai kuris Salutinis poveikis gali nesukelti jokiy simptomy ir gali bati aptinkamas tik kraujo tyrimais.

Vieno vartojamo avelumabo klinikiniy tyrimy metu nustatytas toliau nurodytas Salutinis poveikis.

Labai daznas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i5 10 asmenuy)

Sumazgéjes raudonyjy kraujo lasteliy kiekis

Pykinimas, viduriavimas, viduriy uzkietéjimas, vémimas
Pilvo skausmas, nugaros skausmas, sgnariy skausmas
Kosulys, dusulys

Nuovargio ar silpnumo pojtis

Karsc¢iavimas

Ranky, pédy arba kojy patinimas

Kino svorio sumaz¢jimas, mazesnis alkio pojltis

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny)

Sumazéjes tam tikry baltyjy kraujo Iasteliy (limfocity) Kiekis
Sumazéjes trombocity (kraujo ploksteliy) kiekis kraujyje

Padidéjes kraujospiidis

Mazas natrio kiekis

Galvos skausmas, svaigulys

Saléio pojiitis

Burnos dzitivimas

Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas kraujyje

Padidéjes kasos fermenty aktyvumas kraujyje

Odos iSbérimas, niez¢jimas

Raumeny skausmas

I gripa panasi liga (jskaitant kar$¢iavimo jausma, raumeny skausmus)
Tirpimas, dilgséjimas, silpnumas, deginimo pojiitis rankose ir kojose
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NedaZnas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny)

Odos paraudimas

Zarnyno nepraeinamumas

Raudonos, nieztinéios, pleiskanojanc¢ios odos démés, odos sausumas

Sumazéjes kraujosptidis

Padidéjes raumeny fermenty aktyvumas kraujyje

Padidéjes tam tikry baltyjy kraujo lasteliy (eozinofily) kiekis

Sanariy uzdegimas (reumatoidinis artritas)

Generalizuota miastenija, miastenijos sindromas, liga, galinti sukelti raumeny silpnuma

Retas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i5 1 000 asmeny)

Slapimo pislés uzdegimas. Pozymiai ir simptomai, kuriais jis gali pasireiksti: daznas ir (arba)
skausmingas Slapinimasis, staigiai atsirandantis poreikis Slapintis, kraujas Slapime, skausmas
arba spaudimas apatinéje pilvo dalyje.

Gydymo avelumabu derinyje su aksitinibu klinikiniy tyrimy metu nustatytas toliau nurodytas Salutinis
poveikis.

Labai daZnas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i5 10 asmeny)

Viduriavimas, pykinimas, viduriy uzkietéjimas, vémimas
Padidéjes kraujosptudis

Nuovargio ar silpnumo pojiitis

Uzkimimas, kosulys, dusulys

Sumazéjes apetitas, sumazéjes svoris

Galvos skausmas, svaigulys

Sanariy skausmas, nugaros skausmas, pilvo skausmas, raumeny skausmas
Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas kraujyje

Saléio pojitis

Odos i8bérimas, niez¢jimas

Kars¢iavimas

DaZnas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny)

Raudonos, nieztincios, pleiskanojancios odos démes, j akng panaSus iSbérimas
Ranky, pédy arba kojy patinimas

Burnos dzitivimas

Padidéjes kasos fermenty aktyvumas kraujyje

Susilpnéjusi inksty funkcija

Sumazé¢jes raudonyjy kraujo kiineliy kiekis

Sumazéjes kraujospiidis

Padid¢jes gliukozes kiekis kraujyje

I gripa panasi liga (jskaitant kar§¢iavimo jausma, raumeny skausmus)
Padidéjes raumeny fermenty aktyvumas kraujyje

Sumazejes kraujo ploksteliy kiekis kraujyje

Tirpimas, dilgséjimas, silpnumas, deginimo pojiitis rankose ir kojose
Odos paraudimas

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i5 100 asmeny)

Sumazgjes tam tikry baltyjy kraujo Igsteliy (limfocity) kiekis

Padidéjes tam tikry baltyjy kraujo lasteliy (eozinofily) kiekis

Zarnyno nepraeinamumas

Generalizuota miastenija, miastenijos sindromas, liga, galinti sukelti raumeny silpnuma
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Vartojant kitus panaSius vaistus, nustatytas toliau nurodytas Salutinis poveikis:

J Kasos gaminamy virskinimo fermenty aktyvumo trukumas arba sumaz¢jimas (egzokrininis
kasos nepakankamumas)
o Celiakija (pasireiskianti tokiais simptomais kaip pilvo skausmas, viduriavimas ir pilvo piitimas

pavartojus maisto produkty, kuriy sudétyje yra glitimo)
Pranesimas apie Salutinj poveiki
Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V. _priede nurodyta nacionaline
praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie §io vaisto sauguma.
5. Kaip laikyti Bavencio

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant flakono etiketés ir dézutés po ,, Tinka iki “/ ,,EXP “nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C - 8 °C temperatiiroje).
Negalima uZSaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Negalima laikyti nesuvartoto koncentrato arba praskiesto infuzinio tirpalo likucio pakartotiniam
vartojimui.

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Bavencio sudétis

Veiklioji medZiaga yra avelumabas.

Viename 10 ml flakone yra 200 mg avelumabo. Kiekviename koncentrato ml yra 20 mg avelumabo.

Pagalbinés medziagos yra manitolis, lediné acto rugstis, polisorbatas 20, natrio hidroksidas, injekcinis
vanduo (Zr. 2 skyriy ,,Bavencio sudétyje yra mazas natrio kiekis).

Bavencio i§vaizda ir kiekis pakuotéje
Bavencio yra skaidrus, bespalvis arba gelsvas koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas).

Pakuotés dydis: vienoje dézutéje yra 1 stiklinis flakonas.

Registruotojas

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Nyderlandai
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Gamintojas

Merck Serono S.p.A.

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

Italija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie $§j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams.
Ruosimo instrukcija

Ruosimas ir vartojimas
Ruosiant infuzinj tirpalg reikia laikytis aseptikos reikalavimy.

o Reikia apzitiréti, ar flakone esanciame tirpale néra daleliy ir spalvos poky¢iy. Bavencio yra
skaidrus, bespalvis arba gelsvas tirpalas. Jei tirpalas yra drumstas, pakitusios spalvos arba jame
yra daleliy, flakong reikia iSmesti.

o Reikia naudoti tinkamo dydzio infuzinj maiselj (pageidautina 250 ml), kuriame yra 9 mg/ml
(0,9 %) natrio chlorido infuzinio tirpalo arba 4,5 mg/ml (0,45 %) natrio chlorido infuzinio
tirpalo. Reikiamg Bavencio turj reikia jtraukti i§ flakono (-y) ir perpilti j infuzinj maiselj.
Pradétus naudoti arba tuscius flakonus reikia iSmesti.

o Praskiesta tirpalg reikia sumaiSyti Svelniai apverciant maiselj, kad iSvengtuméte putojimo arba
per didelio tirpalo susimaiSymao.

o Reikia patikrinti, ar tirpalas yra skaidrus, bespalvis ir ar néra matomy daleliy. Paruosus
praskiesta tirpala, ji reikia vartoti nedelsiant.

o Nelasinkite kartu kity vaistiniy preparaty ta pacia intravenine infuzijos sistema. Infuzinj tirpalg

reikia sulaSinti naudojant sterily, nepirogeniska, mazai su baltymais besijungiantj
0,2 mikrometro jtaisytg arba pritvirtinama filtra.

Po Bavencio vartojimo infuzijos sistema reikia praskalauti 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido infuziniu
tirpalu arba 4,5 mg/ml (0,45 %) natrio chlorido infuziniu tirpalu.

Praskiesto tirpalo negalima uzSaldyti arba kratyti. Jei laikoma Saldytuve, prie$ vartodami palaukite, kol
praskiestas tirpalas, esantis intraveniniuose maiSeliuose, susils iki kambario temperataros (nuo 20 °C

iki 25 °C).

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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