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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Bavencio 20 mg/mL kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull mL ta’ koncentrat fih 20 mg ta’ avelumab.
Kunjett wiehed ta” 10 mL fih 200 mg ta’ avelumab.

Avelumab huwa antikorp monoklonali 19G1 uman immirat lejn il-proteina ligand immunomodulatorja
PD-L1 li tinstab fis-superfi¢je tac-celluli u maghmul f*¢elluli tal-ovarji tal-hamster Ciniz permezz ta’
teknologija rikombinanti tad-DNA.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (kon¢entrat sterili).

Soluzzjoni ¢ara, bla kulur sa kemmzxejn safra. I1-pH tas-soluzzjoni hija fil-medda ta’ 5.0 - 5.6 u
I-osmolalita hija bejn 285 u 350 mOsm/kg.

4, TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Bavencio huwa indikat bhala monoterapija ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’kar¢inoma metastatika
ta¢-celluli Merkel MCC - Merkel cell carcinoma).

Bavencio huwa indikat bhala monoterapija ghat-trattament ta’ manteniment tal-ewwel ghazla ta’
pazjenti adulti b’kar¢inoma tal-kisja tal-apparat tal-awrina (UC - urothelial carcinoma) avvanzata
lokalment jew metastatika 1i ma kellhomx progressjoni wara kimoterapija bbazata fuq il-platinu.

Bavencio flimkien ma’ axitinib huwa indikat ghat-trattament tal-ewwel ghazla ta’ pazjenti adulti
b’karc¢inoma tac¢-celluli renali (RCC - renal cell carcinoma) avvanzata (ara sezzjoni 5.1).

4.2  Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
It-trattament ghandu jinbeda u jigi ssorveljat minn tabib b’esperjenza fit-trattament tal-kancer.
Pozologija

Id-doza rakkomandata ta’ Bavencio bhala monoterapija hija ta’ 800 mg moghtija gol-vini fuq perjodu
ta’ 60 minuta kull gimaghtejn.

L-ghoti ta’ Bavencio ghandu jitkompla skont 1-iskeda rakkomandata sal-proggressjoni tal-marda jew
sa tossic¢ita inaccettabbli.

Id-doza rakkomandata ta’ Bavencio flimkien ma’ axitinib hija ta” 800 mg moghtija gol-vini fuq
perjodu ta’ 60 minuta kull gimaghtejn, u axitinib 5 mg mill-halq li jittieched darbtejn kuljum
(12-il siegha boghod minn xulxin) mal-ikel jew fuq stonku vojt sal-progressjoni tal-marda jew
tossic¢ita inaccettabbli.



Ghal informazzjoni dwar il-pozologija ta’ axitinib, jekk joghgbok irreferi ghall-informazzjoni dwar
il-prodott ta’ axitinib.

Medikazzjoni minn gabel

ll-pazjenti ghandhom jinghataw medicina antistamina u paracetamol gabel I-ewwel 4 infuzjonijiet ta’
Bavencio. Jekk ir-raba’ infuzjoni titlesta minghajr reazzjoni relatata mal-infuzjoni, medikazzjoni minn
qabel ghal dozi sussegwenti ghandha tinghata skont il-gudizzju tat-tabib.

Tibdil fit-trattament
Zieda jew tnaqqis fid-doza mhux rakkomandat. Ibbazat fuq is-sigurta u t-tollerabilita individwali jista’
jkun mehtieg ittardjar jew twaqqif tad-dozagg; ara Tabella 1.

Linji gwida dettaljati ghall-immaniggjar ta’ reazzjonijiet avversi medjati mis-sistema immuni huma
deskritti f’sezzjoni 4.4.

Tabella 1: Linji gwida ghal zamma jew twaqqif ta’ Bavencio

Reazzjoni avversa Severita* Tibdil fit-trattament
marbuta mat-trattament
Reazzjonijiet relatati Reazzjoni relatata mal-infuzjoni ta’ Naqqas ir-rata tal-infuzjoni
mal-infuzjoni Grad 1 b’50%

Reazzjoni relatata mal-infuzjoni ta’ Waqqaf sakemm

Grad 2 ir-reazzjonijiet avversi

jirkupraw ghal Grad 0-1;
ibda l-infuzjoni mill-gdid
b’rata ta’ 50% aktar baxxa.

Reazzjoni relatata mal-infuzjoni ta’ Waggaf b’mod permanenti
Grad 3 jew Grad 4
Pulmonite Pulmonite ta’ Grad 2 Wagqgaf sakemm

ir-reazzjonijiet avversi
jirkupraw ghal Grad 0-1
Pulmonite ta’ Grad 3 jew Grad 4 jew Waggaf b’mod permanenti
pulmonite rikorrenti ta’ Grad 2
Epatite /Aspartate aminotransferase (AST) jew |Waqgaf sakemm
alanine aminotransferase (ALT) 3 darbiet|ir-reazzjonijiet avversi
Ghal Bavencio flimkien  [u sa 5 darbiet akbar mill-oghla limitu  |jirkupraw ghal Grad 0-1
ma’ axitinib, ara hawn taht {tan-normal (ULN - upper limit of
normal) jew bilirubina totali akbar minn
1.5 darbiet u sa 3 darbiet tal-ULN

AST jew ALT akbar minn 5 darbiet Waggaf b’mod permanenti
tal-ULN jew bilirubina totali akbar minn
3 darbiet I-ULN

Kolite Kolite jew dijarea ta’ Grad 2 jew Grad 3 |[Wagqgaf sakemm
ir-reazzjonijiet avversi
jirkupraw ghal Grad 0-1
Kolite jew dijarea ta’ Grad 4 jew kolite |Wagqgaf b’mod permanenti
rikorrenti ta’ Grad 3

Pankreatite Pankreatite suspettata Waqaaf

Pankreatite kkonfermata Waggaf b’mod permanenti
Mijokardite Mijokardite suspettata Wagqaaf

Mijokardite kkonfermata Waggaf b’mod permanenti
Endokrinopatiji Endokrinopatiji ta’ Grad 3 jew Grad 4  [Wagqgaf sakemm
(ipotirojdizmu, ir-reazzjonijiet avversi
ipertirojdizmu, jirkupraw ghal Grad 0-1
insuffi¢jenza adrenali,
iperglicemija)




Reazzjoni avversa
marbuta mat-trattament

Severita*

Tibdil fit-trattament

Nefrite u disfunzjoni
tal-Kliewi

Kreatinina fis-serum ta’ aktar minn
1.5 darbiet u sa 6 darbiet tal-ULN

Wagqgaf sakemm
ir-reazzjonijiet avversi

jirkupraw ghal Grad 0-1

Kreatinina fis-serum ta’ aktar minn
6 darbiet tal-ULN
Raxx ta” Grad 3

Wagqgaf b’mod permanenti

Reazzjonijiet tal-gilda Wagqgaf sakemm
ir-reazzjonijiet avversi
jirkupraw ghal Grad 0-1

Waggaf b’mod permanenti

Raxx ta’ Grad 4 jew raxx rikorrenti ta’

Grad 3 jew sindrome ta’ Stevens—

Johnson (SJS - Stevens—Johnson

syndrome) jew Nekrolisi tossika

tal-epidermide (TEN - Toxic epidermal

necrolysis) ikkonfermati

Reazzjonijiet avversi Ghal kwalunkwe minn dawn li gejjin:

ohrajn medjati U Sinjali jew sintomi klini¢i ta’

mis-sistema immuni reazzjoni avversa medjata

(inkluzi reazzjonijiet mis-sistema immuni mhux

avversi ohra medjati mis- deskritta hawn fuq ta’ Grad 2 jew

sistema immuni ta’ Grad 3

importanza klinika Ghal kwalunkwe minn dawn li gejjin:

mnizzla taht = Reazzjoni avversa ta’ periklu

“Reazzjonijiet avversi ghall-hajja jew ta’ Grad 4

ohra medjati mis-sistema (minbarra endokrinopatiji

immuni” (ara kkontrollati b’terapija ta’

sezzjoni 4.4)) sostituzzjoni tal-ormoni)

° Reazzjoni avversa medjata
mis-sistema immuni rikorrenti ta’
Grad 3

. Htiega ta’ 10 mg prednisone jew
aktar kuljum jew ekwivalenti ghal
aktar minn 12-il gimgha

. Reazzjonijiet avversi medjati
mis-sistema immuni persistenti ta’
Grad 2 jew Grad 3 li jdumu 12-il
gimgha jew aktar

* |t-tossicita kienet ikklassifikata skont Kriterji ta’ Terminologija Komuni tal-Istitut Nazzjonali tal-Kancer

ghall-Avvenimenti Avversi Verzjoni 4.0 (NCI-CTCAE v4.03 - National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events Version 4.0)

Wagqaf sakemm
ir-reazzjonijiet avversi
jirkupraw ghal Grad 0-1

Waggaf b’mod permanenti

Modifiki fit-trattament meta Bavencio jintuza flimkien ma’ axitinib

Jekk I-ALT jew I-AST ikunu > 3 darbiet I-ULN izda <5 darbiet I-ULN jew il-bilirubina totali tkun

> 1.5 darbiet I-ULN izda < 3 darbiet I-ULN, kemm Bavencio kif ukoll axitinib ghandhom jitwaqqfu
sakemm dawn ir-reazzjonijiet avversi jirkupraw ghall-Gradi 0-1. Jekk ikunu persistenti (ghal aktar
minn 5 ijiem), ghandha tigi kkunsidrata terapija ta’ kortikosterojdi bi prednisone jew ekwivalenti
segwita minn tnaqqis bil-mod ghax-xejn. Wara l-irkupru ghandu jigi kkunsidrat ghoti mill-gdid ta’
Bavencio jew axitinib jew ghoti sekwenzali mill-gdid kemm ta’ Bavencio kif ukoll ta’ axitinib. Jekk
ikun ged isir ghoti mill-gdid ta’ axitinib ghandu jigi kkunsidrat tnaqqis fid-doza skont I-informazzjoni
dwar il-prodott ta” axitinib.

Jekk I-ALT jew I-AST ikunu > 5 darbiet I-ULN jew > 3 darbiet I-ULN flimkien ma’ bilirubina totali
ta’ > 2 darbiet I-ULN jew bilirubina totali > 3 darbiet I-ULN, kemm Bavencio kif ukoll axitinib
ghandhom jitwaqqfu b’mod permanenti u ghandha tigi kkunsidrata terapija b’kortikosterojdi.



Parir dwar modifika fid-doza ghal axitinib meta jintuza flimkien ma’ Bavencio
Meta Bavencio jinghata flimkien ma’ axitinib, jekk joghgbok irreferi ghall-informazzjoni dwar
il-prodott ta” axitinib ghall-modifiki fid-doza rakkomandati ghal axitinib.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
Mhux mehtieg aggustament fid-doza ghall-pazjenti anzjani (> 65 sena) (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2).

Indeboliment tal-kliewi

Mhux mehtieg aggustament fid-doza ghall-pazjenti b’indeboliment hafif jew moderat tal-kliewi (ara
sezzjoni 5.2). M’hemmx data bizzejjed dwar pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi ghal
rakkomandazzjonijiet ta’ dozagg.

Indeboliment tal-fwied

Mhux mehtieg aggustament fid-doza ghall-pazjenti b’indeboliment hafif tal-fwied (ara sezzjoni 5.2).
M’hemmx data bizzejjed dwar pazjenti b’indeboliment moderat jew sever tal-fwied ghal
rakkomandazzjonijiet ta’ dozagg.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Bavencio fi tfal u adolexxenti ta’ eta ingas minn 18-il sena ghadhom ma

gewx determinati s’issa. Data disponibbli attwalment ta’ Bavencio hija deskritta fis-sezzjoni 5.1 izda
ma tista’ ssir I-ebda rakkomandazzjoni dwar pozologija.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Bavencio huwa ghall-infuzjoni gol-vini biss. M’ghandux jinghata bhala injezzjoni diretta (push) jew
f’daqga (bolus) gol-vini.

Bavencio ghandu jigi dilwit ma’ soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ 9 mg/mL (0.9%) sodium chloride jew
ma’ soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ 4.5 mg/mL (0.45%) sodium chloride. Jinghata fuq perjodu ta’

60 minuta bhala infuzjoni gol-vini permezz ta’ filtru fil-pajp jew mizjud ta’ 0.2 mikrometri, sterili,
mhux pirogeniku, li jehel ftit mal-proteini.

Ghal istruzzjonijiet fuq il-preparazzjoni u I-ghoti tal-prodott medicinali, ara sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fis-sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medic¢inali bijologici, 1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati b’'mod car.

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni, li jistghu jkunu severi, kienu rrappurtati f’pazjenti li kienu qed
jir¢ievu avelumab (ara sezzjoni 4.8).

Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi ta’ reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni li
jinkludu deni, dehxa ta’ bard, fwawar, pressjoni baxxa, qtugh ta’ nifs, tharhir, ugigh fid-dahar, ugigh
addominali, u urtikarja.



Ghal reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni ta’ Grad 3 jew Grad 4, I-infuzjoni ghandha titwaqqaf u
avelumab ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti (ara sezzjoni 4.2).

Ghal reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni ta’ Grad 1, ir-rata tal-infuzjoni ghandha titnaqqas b’50%
ghall-infuzjoni kurrenti. Ghall-pazjenti b’reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni ta’ Grad 2, l-infuzjoni
ghandha titwaqgaf b’mod temporanju sakemm jitjiebu sa Grad 1 jew sakemm jghaddu, imbaghad
I-infuzjoni terga’ tinbeda mill-gdid b’rata tal-infuzjoni mnaqqsa b’50% (ara sezzjoni 4.2).

F’kaz ta’ rikorrenza ta’ reazzjoni relatata mal-infuzjoni ta’ Grad 1 jew Grad 2, il-pazjent jista’ jkompli
jir¢ievi avelumab b’monitoragg mill-grib, wara modifikazzjoni xierga tar-rata tal-infuzjoni u
medikazzjoni minn gabel b’paracetamol u medi¢ina antistamina (ara sezzjoni 4.2).

F’pazjenti ttrattati b’avelumab bhala monoterapija, 24.6% (513/2 082) tal-pazjenti kellhom
reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni. Minn dawn, 97.7% (501/513) kellhom I-ewwel reazzjoni relatata
mal-infuzjoni waqt I-ewwel 4 infuzjonijiet li minnhom 2.7% (14/513) kienu ta’ Grad > 3. Fil-2.3%
(12/513) tal-pazjenti li kien fadal, reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni sehhew wara 1-ewwel

4 infuzjonijiet u 91.7% (11/12) kienu ta’ Grad 1 jew Grad 2.

Reazzjonijiet avversi medjati mis-sistema immuni

Il-bicca 1-kbira tar-reazzjonijiet avversi medjati mis-sistema immuni b’avelumab kienu riversibbli u
mmaniggjati bi twaqqif temporanju jew permanenti ta’ avelumab, ghoti ta’ kortikosterojdi u/jew kura

ta’ appogg.

Ghal suspett ta’ reazzjonijiet avversi medjati mis-sistema immuni, ghandha titwettaq valutazzjoni
adegwata biex tigi kkonfermata l-etjologija jew jigu eskluzi kawzi ohra. Ibbazat fuq is-severita
tar-reazzjoni avversa, avelumab ghandu jitwaqqgaf u ghandhom jinghataw kortikosterojdi. Jekk
kortikosterojdi jintuzaw biex jittrattaw reazzjoni avversa, hekk kif ikun hemm titjib ghandu jinbeda
tnaqqis bil-mod fuq perjodu ta’ mill-ingas xahar.

F’pazjenti, li r-reazzjonijiet avversi medjati mis-sistema immuni taghhom ma setghux jigu kkontrollati
bl-uzu ta’ kortikosterojdi, jista’ jigi kkunsidrat 1-ghoti ta’ immunosoppressanti sistemici ohrajn.

F’pazjenti b’mard awtoimmuni (AID, autoimmune disease) ezistenti minn qabel, data minn studji ta’
osservazzjoni tissuggerixxi li r-riskju ta’ reazzjonijiet avversi medjati mis-sistema immuni wara
terapija b’inibitur tal-punt ta’ kontroll immuni jista’ jizdied meta mgabbel mar-riskju f’pazjenti
minghajr AID ezistenti minn qabel. Barra minn hekk, aggravar tal-AID sottostanti kien frekwenti, izda
fil-maggoranza tal-kazijiet kien hafif u seta’ jigi mmaniggjat.

Pulmonite medjata mis-sistema immuni
Pulmonite medjata mis-sistema immuni sehhet f’pazjenti ttrattati b’avelumab. F’pazjenti li kienu qed
jircievu avelumab kien irrappurtat kaz fatali wiehed (ara sezzjoni 4.8).

Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi ta’ pulmonite medjata mis-Sistema
immuni u ghandhom jigu eskluzi kawzi ohrajn minbarra pulmonite medjata mis-sistema immuni.
Suspett ta’ pulmonite ghandu jigi kkonfermat permezz ta’ ritratti radjugrafici.

Kortikosterojdi ghandhom jinghataw ghal avvenimenti ta’ Grad > 2 (doza inizjali ta’ 1 sa 2 mg/kg/jum
ta’ prednisone jew ekwivalenti, segwita minn tnaqgis bil-mod tal-kortikosterojdi).

Ghal pulmonite medjata mis-sistema immuni ta’ Grad 2 Avelumab ghandu jitwaqqaf sakemm tghaddi,
u ghal pulmonite ta’ Grad 3, Grad 4 jew pulmonite medjata mis-sistema immuni ta’ Grad 2 rikorrenti,
ghandu jitwagqaf b’mod permanenti (ara sezzjoni 4.2).



Epatite medjata mis-sistema immuni
Epatite medjata mis-sistema immuni sehhet f’pazjenti ttrattati b’avelumab. F’pazjenti li kienu ged
jir¢ievu avelumab kienu rrappurtati zewg kazijiet fatali (ara sezzjoni 4.8).

Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal tibdil fil-funzjoni tal-fwied u sintomi ta’ epatite medjata
mis-sistema immuni u ghandhom jigu eskluzi kawzi ohrajn minbarra epatite medjata mis-sistema
immuni.

Kortikosterojdi ghandhom jinghataw ghal avvenimenti ta’ Grad > 2 (doza inizjali ta’ 1 sa 2 mg/kg/jum
ta’ prednisone jew ekwivalenti, segwit minn tnaqqis bil-mod tal-kortikosterojdi).

Ghal epatite medjata mis-sistema immuni ta” Grad 2 Avelumab ghandu jitwaqqaf sakemm tghaddi, u
ghal epatite medjata mis-sistema immuni ta’ Grad 3 jew Grad 4 ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti
(ara sezzjoni 4.2).

Kolite medjata mis-sistema immuni
Kolite medjata mis-sistema immuni kienet irrappurtata f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu avelumab (ara
sezzjoni 4.8).

Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi ta’ kolite medjata mis-Sistema immuni u
ghandhom jigu eskluzi kawzi ohrajn minbarra kolite medjata mis-sistema immuni. Kortikosterojdi
ghandhom jinghataw ghal avvenimenti ta’ Grad > 2 (doza inizjali ta’ 1 sa 2 mg/kg/jum ta’ prednisone
jew ekwivalenti, segwit minn tnaqqgis bil-mod tal-kortikosterojdi).

Ghal kolite medjata mis-sistema immuni ta’ Grad 2 jew Grad 3 Avelumab ghandu jitwaqqaf sakemm
tghaddi, u ghal kolite medjata mis-sistema immuni ta’ Grad 4 jew rikorrenti ta’ Grad 3 ghandu
jitwaqgqgaf b’mod permanenti (ara sezzjoni 4.2).

Pankreatite medjata mis-sistema immuni

Pankreatite medjata mis-sistema immuni kienet irrappurtata f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu avelumab.
F’pazjenti li kienu ged jir¢ievu avelumab flimkien ma’ axitinib kienu rrappurtati zewg kazijiet fatali
(ara sezzjoni 4.8).

Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi ta’ pankreatite medjata mis-sistema
immuni. F’pazjenti sintomatici, ikseb konsultazzjoni gastroenterologika u investigazzjonijiet
tal-laboratorju (inkluzi immagini) biex tizgura I-bidu ta’ mizuri xierqa fi stadju bikri. Kortikosterojdi
ghandhom jinghataw ghal pankreatite medjata mis-sistema immuni (doza inizjali ta’ 1 sa 2 mg/kg/jum
ta’ prednisone jew ekwivalenti, segwita minn tnaqqis bil-mod tal-kortikosterojdi).

F’kaz ta’ suspett ta’ pankreatite medjata mis-sistema immuni Avelumab ghandu jitwaqqaf. Avelumab
ghandu jitwaqqgaf b’mod permanenti jekk tkun ikkonfermata pankreatite medjata mis-sistema immuni
(ara sezzjoni 4.2).

Mijokardite medjata mis-sistema immuni

Mijokardite medjata mis-sistema immuni kienet irrappurtata f’pazjenti li kienu ged jircievu avelumab.
F’pazjenti li kienu ged jircievu avelumab flimkien ma’ axitinib kienu rrappurtati zewg kazijiet fatali
(ara sezzjoni 4.8).

Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi ta’ mijokardite medjata mis-sistema
immuni. F’pazjenti sintomatici, ikseb konsultazzjoni kardjologika u investigazzjonijiet tal-laboratorju
biex tizgura I-bidu ta’ mizuri xierqa fi stadju bikri. Kortikosterojdi ghandhom jinghataw ghal
mijokardite medjata mis-sistema immuni (doza inizjali ta’ 1 sa 2 mg/kg/jum ta’ prednisone jew
ekwivalenti, segwita minn tnaqgis bil-mod tal-kortikosterojdi). Jekk ma jkunx hemm titjib fi zmien
24 siegha fuq il-kortikosterojdi, ghandha tigi kkunsidrata immunosoppressjoni addizzjonali (ez.,
mycophenolate, infliximab, anti-thymocyte globulin).



F’kaz ta’ suspett ta’ mijokardite medjata mis-sistema immuni avelumab ghandu jitwaqqgaf. Avelumab
ghandu jitwagqgaf b’mod permanenti jekk tkun ikkonfermata mijokardite medjata mis-sistema immuni
(ara sezzjoni 4.2).

Endokrinopatiji medjati mis-sistema immuni

Disturbi tat-tirojde medjati mis-sistema immuni, insuffi¢jenza adrenali medjata mis-sistema immuni, u
dijabete mellitus ta’ Tip 1 gew irrappurtati f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu avelumab (ara sezzjoni 4.8).
Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi klini¢i ta” endokrinopatiji. Ghal
endokrinopatiji ta’ Grad 3 jew Grad 4, Avelumab m’ghandux jinghata sakemm dawn jghaddu (ara
sezzjoni 4.2).

Disturbi tat-tirojde (ipotirojdizmu/ipertirojdizmu)
Disturbi tat-tirojde jistghu jsehhu fi kwalunkwe hin matul it-trattament (ara sezzjoni 4.8).

Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal tibdil fil-funzjoni tat-tirojde (fil-bidu tat-trattament, kull
tant zmien wagqt it-trattament, u kif indikat ibbazat fuq evalwazzjoni klinika) u ghal sinjali u sintomi
klini¢i ta’ disturbi tat-tirojde. Ipotirojdizmu ghandu jigi mmaniggjat permezz ta’ terapija ta’
sostituzzjoni u ipertirojdizmu permezz ta’ prodott medicinali kontra t-tirojde, kif mehtieg.

Avelumab m’ghandux jinghata f’kaz ta’ disturbi tat-tirojde ta’ Grad 3 jew Grad 4 (ara sezzjoni 4.2).

Insufficjenza adrenali

Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi ta’ insuffi¢jenza adrenali waqt u wara
t-trattament. Kortikosterojdi ghandhom jinghataw (1 sa 2 mg/kg/jum ta’ prednisone gol-vini jew
I-ekwivalenti mill-halq) ghal insuffi¢jenza adrenali ta” Grad > 3 segwit minn tnaqqis bil-mod sakemm
tintlahaq doza ta’ inqas minn jew ugwali ghal 10 mg/jum.

Avelumab m’ghandux jinghata f’kaz ta’ insuffi¢jenza adrenali sintomatika ta’ Grad 3 jew Grad 4 (ara
sezzjoni 4.2).

Dijabete mellitus ta’ Tip 1
Avelumab jista’ jikkawza dijabete mellitus ta’ Tip 1, inkluz ketoacidozi dijabetika (ara sezzjoni 4.8).

Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal iperglicemija jew sinjali u sintomi ohra tad-dijabete. Ibda
trattament bl-insulina ghal dijabete mellitus ta’ Tip 1. Avelumab m’ghandux jinghata u ghandhom
jinghataw sustanzi kontra l-iperglicemija f’pazjenti b’iperglicemija ta’ Grad > 3. It-trattament
b’avelumab ghandu jerga’ jinbeda meta jinkiseb kontroll metaboliku b’terapija ta’ sostituzzjoni
bl-insulina.

Nefrite medjata mis-sistema immuni u disfunzjoni tal-kliewi
Avelumab jista’ jikkawza nefrite medjata mis-sistema immuni (ara sezzjoni 4.8).

Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal zieda tal-kreatinina fis-serum gabel it-trattament u kull
tant zmien matul it-trattament. Kortikosterojdi (doza inizjali ta’ 1 sa 2 mg/kg/jum ta’ prednisone jew
ekwivalenti, segwit minn tnaqqis bil-mod tal-kortikosterojdi) ghandhom jinghataw ghal nefrite ta’
Grad > 2. Avelumab m’ghandux jinghata ghal nefrite ta’ Grad 2 jew Grad 3 sakemm titjieb ghal

< Grad 1 u ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti ghal nefrite ta’ Grad 4.

Reazzjonijiet avversi olira medjati mis-sistema immuni

Reazzjonijiet avversi ohra medjati mis-Sistema immuni ta’ importanza klinika kienu rrappurtati fi
studji klini¢i jew mill-uzu ta’ avelumab wara t-tqeghid fis-suq: mijosite, ipopitwitarizmu, uveite,
majastenja gravis, sindrome majasteniku, ¢istite mhux infettiva, sarkoidosi, sindrome ta’
Guillain-Barré, kolangite sklerotizzanti, artrite, polimajalgja rewmatika, u sindrome ta’ Sjogren (ara
sezzjoni 4.8).




Ghal reazzjonijiet avversi ssuspettati medjati mis-sistema immuni, kun ¢ert 1i ssir valutazzjoni
adegwata biex tigi kkonfermata l-etjologija jew biex jigu eskluzi kawzi ohra. Ibbazat fuq is-severita
tar-reazzjoni avversa, avelumab ghandu jitwaqqaf u ghandhom jinghataw kortikosterojdi. Avelumab
ghandu jinbeda mill-gdid meta r-reazzjoni avversa medjata mis-sistema immuni terga’ lura ghal
Grad 1 jew ingas wara li I-kortikosterojdi jitnaggsu bil-mod sakemm jitwaqqfu. Avelumab ghandu
jitwaqqgaf b’mod permanenti ghal kwalunkwe reazzjoni avversa medjata mis-sistema immuni ta’
Grad 3 li ssehh mill-gdid u ghal reazzjoni avversa medjata mis-sistema immuni ta’ Grad 4 (ara
sezzjoni 4.2).

Epatotossicita (flimkien ma’ axitinib)

Epatotossicita sehhet f’pazjenti ttrattati b’avelumab flimkien ma’ axitinib bi frekwenzi oghla milli
mistennija ta’ zieda fl-ALT u AST ta’ Grad 3 u Grad 4 meta mgabbel ma’ avelumab wahdu (ara
sezzjoni 4.8).

ll-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati b’mod aktar frekwenti ghal tibdil fil-funzjoni tal-fwied u
sintomi meta mgabbla ma’ meta avelumab jintuza bhala monoterapija.

Avelumab ghandu jitwaqqaf f’kaz ta’ epatotossicita ta’ Grad 2 sakemm din tghaddi u ghandu
jitwaqqaf b’mod permanenti f’kaz ta’ epatotossicita ta’ Grad 3 jew ta’ Grad 4. F’kaz ta’ avvenimenti
ta’ Grad > 2 ghandhom jigu kkunsidrati 1-kortikosterojdi (ara sezzjoni 4.2).

Pazjenti eskluzi minn studji klini¢i

Pazjenti bil-kundizzjonijiet li gejjin gew eskluzi mill-istud;ji klini¢i: metastasi attiva fis-Sistema
nervuza ¢entrali (CNS - central nervous system); mard awtoimmuni attiv jew fil-passat; passat ta’
tumuri malinni ohra fl-ahhar 5 snin; trapjant ta’ organu; kundizzjonijiet 1i jehtiegu soppressjoni

immuni terapewtika jew infezzjoni attiva bl-HIV, jew epatite B jew C.

Avelumab ghandu jintuza b’kawtela f’dawn il-popolazzjonijiet wara konsiderazzjoni bir-reqqga
tal-beneficcju/riskju potenzjali fuq bazi individwali.

Kontenut ta’ Sodium

Dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza ta’ 200 mg, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’. Bavencio ghandu jigi dilwit ma’ soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’

9 mg/mL (0.9%) sodium chloride jew ma’ soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ 4.5 mg/mL (0.45%) sodium
chloride. Dan ghandu jitqies ghal pazjenti fuq dieta b’sodium ikkontrollat (ara sezzjoni 6.6).

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma twettaq I-ebda studju ta’ interazzjoni b’avelumab.

Avelumab huwa metabolizzat primarjament permezz ta’ rotot kataboli¢i, ghalhekk, mhux mistenni li
avelumab ikollu interazzjoni farmakokinetika bejn medi¢ina u ohra ma’ prodotti medi¢inali ohrajn.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistehu johorgu tgal/Kontracezzjoni

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jinghataw parir biex jevitaw li johorgu tqal waqt li jkunu qed
jir¢ievu avelumab u ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva wagqt it-trattament b’avelumab u ghal
mill-ingas xahar wara l-ahhar doza ta’ avelumab.

Tqala

M’hemmx data jew hemm data limitata dwar I-uzu ta’ avelumab f’nisa tqal.



Ma twettqux studji dwar ir-riproduzzjoni fl-annimali b’avelumab. Madankollu, f’mudelli ta’ grieden
tgal, imblokk ta’ senjalazzjoni ta’ PD-L1 gie muri li jfixkel it-tolleranza ghall-fetu u li jwassal ghal
zieda fit-telf tal-fetu (ara sezzjoni 5.3). Dawn ir-rizultati jindikaw riskju potenzjali, ibbazat fuq
il-mekkanizmu ta’ azzjoni tieghu, li I-ghoti ta’ avelumab waqt it-tqala jista’ jikkawza hsara lill-fetu,
inkluz zieda fir-rati ta’ abort spontanju jew twelid ta’ fetu mejjet.

Immunoglobulini IgG1 umani huma maghrufa li jghaddu mill-barriera tal-placenta. Ghalhekk,
avelumab ghandu I-potenzjal i jghaddi mill-omm ghall-fetu li jkun qed jizviluppa. Mhux rakkomandat
li avelumab jintuza waqt it-tqala hlief meta jkun hemm bZonn tat-trattament b’avelumab minhabba
I-kondizzjoni klinika tal-mara.

Treddigh
Mhux maghruf jekk avelumab jigix eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem. Peress li huwa maghruf li

antikorpi jistghu jigu eliminati fil-halib tas-sider tal-bniedem, riskju ghat-trabi tat-twelid/trabi mhux
eskluz.

Nisa li jkunu ged ireddghu ghandhom jigu avzati biex ma jreddghux waqt it-trattament u ghal
mill-ingas xahar wara l-ahhar doza minhabba 1-potenzjal ta’ reazzjonijiet avversi serji fi trabi li jkunu
geghdin jigu mreddghin.

Fertilita

L-effett ta’ avelumab fuq il-fertilita maskili u femminili mhux maghruf.

Ghalkemm ma twettqux studji biex jigi evalwat |-effett ta’ avelumab fuq il-fertilita, ma kienx hemm
effetti notevoli fuq l-organi riproduttivi femminili fix-xadini bbazat fuq studji ta” xahar u 3 xhur dwar
I-effett tossiku minn dozi ripetuti (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Avelumab ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Gheja kbira kienet
irrappurtata wara I-ghoti ta’ avelumab (ara sezzjoni 4.8). ll-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex
juzaw kawtela meta jsuqu jew ihaddmu magni sakemm ikunu ¢erti li avelumab ma jaffettwahomx
b’mod negattiv.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Avelumab huwa assoc¢jat ma’ reazzjonijiet avversi medjati mis-sistema immuni. ll-bi¢ca 1-kbira ta’
dawn, inkluzi reazzjonijiet severi, fiequ wara bidu ta’ terapija medika xierqa jew twaqqif ta’ avelumab
(ara “Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula” hawn taht).

Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar komuni b’avelumab kienu gheja (30.0%), dardir (23.6%), dijarea
(18.5%), stitikezza (18.1%), tnaqqis fl-aptit (17.6%), reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni (15.9%),
rimettar (15.6%), u tnaqqis fil-piz (14.5%).

Ir-reazzjonijiet avversi ta’ Grad > 3 I-aktar komuni kienu anemija (5.6%), pressjoni gholja (3.9%),
iponatrimija (3.6%), qtugh ta’ nifs (3.5%), u wgigh addominali (2.6%). Reazzjonijiet avversi setji
Kienu reazzjonijiet avversi medjati mis-sistema immuni u reazzjoni relatata mal-infuzjoni (ara
sezzjoni 4.4).
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Lista ta’ reazzjonijiet avversi f’tabella

Is-sigurta ta’ avelumab bhala monoterapija giet evalwata £°2 082 pazjent b’tumuri solidi inkluza MCC
metastatika jew UC avvanzata lokalment jew metastatika li kienu qed jircievu 10 mg/kg kull
gimaghtejn ta’ avelumab fi studji klini¢i jew kif irrappurtat mill-uzu ta’ avelumab wara t-tqeghid fis-
suq (ara Tabella 2).

Dawn ir-reazzjonijiet huma pprezentati skont il-klassi tas-sistemi u tal-organi u I-frekwenza.
[I-frekwenzi huma definiti bhala: komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni
(>1/1 000 sa < 1/100); rari (= 1/10 000 sa < 1/1 000); rari hafna (< 1/10 000); mhux maghruf (ma
tistax tittiched stima mid-data disponibbli). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma
mnizzla skont is-serjeta taghhom bl-aktar serji I-ewwel.

Tabella 2: Reazzjonijiet avversi f’pazjenti ttrattati b’avelumab bhala monoterapija

Frekwenza

Reazzjonijiet avversi

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni hafna | Anemija

Komuni Limfopenija, trombocitopenija

Mhux komuni | Esinofiljas

Mhux maghruf | Newtropenija*

Disturbi fis-sistema immunitarja

Mhux komuni Sensittivita eC¢essiva, sensittivita e¢cessiva ghall-medi¢ina, sarkoidosi**

Rari Reazzjoni anafilattika, sensittivita ec¢essiva ta’ Tip 1

Disturhbi fis-sistema endokrinarja

Komuni Ipotirojdizmu*, ipertirojdizmu*

Mhux komuni | Insuffi¢jenza adrenali*, infjammazzjoni awtoimmuni tal-glandola tat-tirojde*,
inflammazzjoni tal-glandola tat-tirojde*, ipotirojdizmu awtoimmuni*

Rari Insuffi¢jenza adrenokortikali akuta*, ipopitwitarizmu*

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Komuni hafha

Tnaqqis fl-aptit

Komuni Iponatrimija
Mhux komuni | Iperglicemija*
Rari Dijabete mellitus*, dijabete mellitus ta’ Tip 1*

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni Ugigh ta’ ras, sturdament, newropatija periferali
Mhux komuni | Majastenja gravis*', sindrome majasteniku*"
Rari Sindrome ta’ Guillain-Barré*, sindrome ta’ Miller Fisher*

Disturbi fl-ghajnejn

Rari

| Uveite*

Disturbi fil-galb

Rari

| Mijokardite*

Disturbi vaskulari

Komuni

Pressjoni gholja

Mhux komuni

Pressjoni baxxa, fwawar

Disturbi respiratorji, toracic¢i u medjastinali

Komuni hafna

Soghla, qtugh ta’ nifs

Komuni

Pulmonite*

Rari

Marda tal-interstizju tal-pulmun*

Disturbi gastro-intestinali

Komuni hafha

Dardir, dijarea, stitikezza, rimettar, ugigh addominali

Komuni Halg xott
Mhux komuni lleus, kolite*
Rari Pankreatite*, kolite awtoimmuni*, enterokolite*, pankreatite awtoimmuni*,

enterite*, proktite*
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Frekwenza Reazzjonijiet avversi

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Mhux komuni Epatite awtoimmuni*

Rari Insuffi¢jenza akuta tal-fwied*, insuffi¢jenza tal-fwied*, epatite*®, epatotossicita*
Mhux maghruf | Kolangite sklerotizzanti*

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Komuni Hakk*, raxx*, gilda xotta, raxx makulo-papulari*

Mhux komuni Ekzema, dermatite, raxx bil-hakk*, psorjasi*, eritema*, raxx eritematuz*, raxx
generalizzat*, raxx makulari*, raxx papulari*

Rari Eritema multiforme*, purpura®, vitiligo*, hakk generalizzat*, dermatite

bil-gxur*, pemphigoid™, dermatite sura ta’ psorjasi*, reazzjoni avversa fil-gilda
kkawzata mill-medic¢ina*, lichen planus®

Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi

Komuni hafna | Ugigh fid-dahar, artralgja

Komuni Ugigh fil-muskoli
Mhux komuni Mijosite*, artrite revmatika*
Rari Artrite*, poliartrite*, oligoartrite*, sindrome ta’ Sjogren*

Mhux maghruf | Polimajalgja rewmatika*

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Mhux komuni | Insuffi¢jenza tal-kliewi*, nefrite*

Rari Nefrite tubulointerstizjali*, ¢istite mhux infettiva*
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Komuni hafna | Gheja, deni, edima periferali

Komuni Astenja, dehxa ta’ bard, marda li tixbah lill-influwenza
Rari Sindrome ta’ rispons infjammatorju sistemiku*
Investigazzjonijiet
Komuni hafna | Tnaqqis fil-piz

Komuni Zieda ta’ krejatinina fid-demm, Zieda ta’ alkaline phosphatase fid-demm, Zieda
ta’ lipase, zieda ta’ gamma-glutamyltransferase, zieda ta’ amylase

Mhux komuni Zieda ta’ alanine aminotransferase (ALT)*, Zieda ta’ aspartate aminotransferase
(AST)*, zieda ta’ creatine phosphokinase fid-demm*

Rari Zieda ta’ transaminases*, tnaqqjis ta’ thyroxine hieles*, zieda tal-ormon li jistimula

t-tirojde fid-demm*

Korriment, avvelenament u komplikazzjonijiet ta’ xi pro¢edura

Komuni hafna | Reazzjoni relatata mal-infuzjoni

* Reazzjoni avversa medjata mis-sistema immuni bbazata fuq analizi medika

™ Sarkoidosi kienet osservata fi studji klini¢i f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu avelumab flimkien ma’ kimoterapija
bbazata fuq il-platinu

1 Reazzjonijiet avversi sehhew f'madwar 4 000 pazjent esposti ghal avelumab bhala monoterapija wara l-analizi
globali

§ Reazzjoni osservata biss mill-istudju EMR100070-003 (Parti B) wara li waqfet tingabar id-data tal-analizi
globali, ghalhekk il-frekwenza hija stmata

Karcinoma tac-celluli renali

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Is-sigurta ta” avelumab flimkien ma’ axitinib giet evalwata °489 pazjent b’RCC avvanzata li kienu
ged jircievu 10 mg/kg ta’ avelumab kull gimaghtejn u axitinib 5 mg mill-halq darbtejn kuljum f*zewg
studji klini¢i.

F’din il-popolazzjoni ta’ pazjenti, ir-reazzjonijiet avversi I-aktar komuni kienu dijarea (62.8%),
pressjoni gholja (49.3%), gheja (42.9%), dardir (33.5%), disfonja (32.7%), tnaqqis fl-aptit (26.0%),
ipotirojdizmu ( 25.2%), soghla (23.7%), ugigh ta’ ras (21.3%), qtugh ta’ nifs (20.9%), u artralgja
(20.9%).
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Lista ta’ reazzjonijiet avversi f’tabella

Reazzjonijiet avversi rrappurtati ghal 489 pazjent b’RCC avvanzata ttrattati b’avelumab flimkien ma’
axitinib f*zewg studji klini¢i jew kif irrappurtat mill-uzu ta’ avelumab flimkien ma’ axitinib wara t-
tqeghid fis-suq huma pprezentati f" Tabella 3.

Dawn ir-reazzjonijiet huma pprezentati skont is-sistema tal-klassifika tal-organi u I-frekwenza.
Il-frekwenzi huma definiti bhala: komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni
(>1/1 000 sa < 1/100); rari (> 1/10 000 sa < 1/1 000); rari hafna (< 1/10 000); mhux maghruf (ma
tistax tittiched stima mid-data disponibbli). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma
mnizzla skont is-serjeta taghhom bl-aktar serji I-ewwel.

Tabella 3: Reazzjonijiet avversi f’pazjenti ttrattati b’avelumab flimkien ma’ axitinib

Frekwenza

| Reazzjonijiet avversi

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Mhux komuni

| Raxx bil-ponot bil-materja*

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni Anemija, trombocitopenija
Mhux komuni Limfopenija, esinofilja
Mhux maghruf Newtropenija*

Disturbi fis-sistema immunitarja

Komuni

| Sensittivita eccessiva

Disturhbi fis-sistema endokrinarja

Komuni hafna

Ipotirojdizmu*

Komuni Ipertirojdizmu*, insuffi¢jenza adrenali*, inflammazzjoni tal-glandola
tat-tirojde*
Mhux komuni Infjammazzjoni awtoimmuni tal-glandola tat-tirojde*, inflammazzjoni

tal-pitwitarja*

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Komuni hafha

Tnaqqis fl-aptit

Komuni

Iperglicemija*

Mhux komuni

Dijabete mellitus*, dijabete mellitus tat-Tip 1*

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafha

Ugigh ta’ ras, sturdament

Komuni Newropatija periferali

Mhux komuni Majastenja gravis*, sindrome majasteniku*
Disturbi fil-galb

Mhux komuni | Mijokardite*

Disturbi vaskulari

Komuni hafha

Pressjoni gholja

Komuni

Pressjoni baxxa, fwawar

Disturbi respiratoriji, tora¢i¢i u medjastinali

Komuni hafna

Disfonja, soghla, gtugh ta’ nifs

Komuni

Pulmonite*

Disturbi gastro-intestinali

Komuni hafna

Dijarea, dardir, stitikezza, rimettar, ugigh addominali

Komuni

Halg xott, kolite*

Mhux komuni

Kolite awtoimmuni*, pankreatite awtoimmuni*, enterokolite*, ileus,
pankreatite b’nekrozi*

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Komuni Funzjoni tal-fwied mhux normali*

Mhux komuni Epatite*, epatotossicita*, epatite medjata mis-sistema immuni*, disturb
fil-fwied*

Mhux maghruf Kolangite sklerotizzanti*
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Frekwenza

Reazzjonijiet avversi

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Komuni hafna Raxx*, hakk*

Komuni Raxx bil-hakk*, raxx makulo-papulari*, hakk generalizzat*, dermatite
akneiform, eritema*, raxx makulari*, raxx bil-ponot*, raxx eritematuz*,
dermatite*, ekzema, raxx generalizzat*

Mhux komuni Raxx ikkawzat mill-medicina*, eritema multiforme*, psorjasi*

Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi

Komuni hafha

Artralgja, ugigh fid-dahar, ugigh fil-muskoli

Mhux komuni

Artrite*

Mhux maghruf

Polimajalgja rewmatika*, sindrome ta’ Sjogren*

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Komuni

| Hsara akuta fil-kliewi*

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Komuni hafna

Gheja, dehxa ta’ bard, astenja, deni

Komuni

Edima periferali, marda li tixbah lill-influwenza

Investigazzjonijiet

Komuni hafha

Tnaqqis fil-piz, zieda ta’ alanine aminotransferase (ALT)*, zieda ta’
aspartate aminotransferase (AST)*

Komuni Zieda ta’ krejatinina fid-demm, zieda ta’ amylase, zieda ta’ lipase, zieda
ta’ gamma-glutamyltransferase, zieda ta’ alkaline phosphatase fid-demm,
zieda ta’ creatine phosphokinase fid-demm*, tnaqqis tal-ormon li jistimula
t-tirojde fid-demm*, zieda ta’ transaminases*

Mhux komuni Zieda fit-test tal-funzjoni tal-fwied*

Korriment, avvelenament u komplikazzjonijiet ta’ xi pro¢edura

Komuni hafha

| Reazzjoni relatata mal-infuzjoni

* Reazzjoni avversa medjata mis-sistema immuni bbazata fuq analizi medika

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Data dwar reazzjonijiet avversi medjati mis-sistema immuni ghal avelumab bhala monoterapija hija
bbazata fuq 2 082 pazjent inkluzi 1 650 pazjent fl-istudju ta’ fazi | EMR100070-001 dwar tumuri
solidi, 88 pazjent fl-istudju EMR100070-003 dwar MCC, u 344 pazjent fl-istudju B9991001 dwar UC,
u ghal avelumab flimkien ma’ axitinib hija bbazata fuq 489 pazjent fl-istudji B9991002 u B9991003
dwar RCC (ara sezzjoni 5.1).

Il-linji gwida ta’ mmaniggjar ghal dawn ir-reazzjonijiet avversi huma deskritti f’sezzjoni 4.4.

Pulmonite medjata mis-sistema immuni

F’pazjenti ttrattati b’avelumab bhala monoterapija, 1.3% (28/2 082) tal-pazjenti zviluppaw pulmonite
medjata mis-sistema immuni. Minn dawn il-pazjenti kien hemm pazjent wiched (inqas minn 0.1%)
b’rizultat fatali, pazjent wiehed (inqas minn 0.1%) b’pulmonite medjata mis-sistema immuni ta’

Grad 4, u 6 pazjenti (0.3%) b’pulmonite medjata mis-sistema immuni ta’ Grad 3.

Iz-zmien medjan ghall-bidu ta” pulmonite medjata mis-sistema immuni kien ta’ 2.5 xhur (medda:
3 ijiem sa 13.8 xhur). It-tul medjan kien ta’ 8.1 gimghat (medda: 4 ijiem sa aktar minn 4.9 xhur).

Avelumab twaqqaf £70.4% (9/2 082) tal-pazjenti minhabba pulmonite medjata mis-sistema immuni.
It-28 pazjent kollha b’pulmonite medjata mis-sistema immuni kienu ttrattati b’kortikosterojdi u 21
(75%) mit-28 pazjent kienu ttrattati b’doza gholja ta’ kortikosterojdi ghal medjan ta’ 9 ijiem (medda:
gurnata wahda sa 2.3 xhur). Pulmonite medjata mis-sistema immuni fieget fi 18 (64.3%) minn

28 pazjent fiz-zmien meta wagqfet tingabar id-data.

F’pazjenti ttrattati b’avelumab flimkien ma’ axitinib, 0.6% (3/489) tal-pazjenti zviluppaw pulmonite
medjata mis-sistema immuni. Minn dawn il-pazjenti, I-ebda pazjent ma kellu pulmonite medjata
mis-sistema immuni ta” Grad > 3.
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Iz-zmien medjan ghall-bidu ta” pulmonite medjata mis-sistema immuni kien ta’ 3.7 xhur (medda:
2.7 xhur sa 8.6 xhur). It-tul medjan kien ta’ 2.6 xhur (medda: 3.3 gimghat sa aktar minn 7.9 xhur).

Pulmonite medjata mis-sistema immuni ma wasslitx ghat-twaqqif ta’ avelumab fl-ebda pazjent.
It-3 pazjenti kollha b’pulmonite medjata mis-sistema immuni kienu ttrattati b’doza gholja ta’
kortikosterojdi ghal medjan ta’ 3.3 xhur (medda: 3 gimghat sa 22.3 xhur). Pulmonite medjata
mis-sistema immuni fieget fi 2 (66.7%) mit-3 pazjenti fiz-zmien meta waqfet tingabar id-data.

Epatite medjata mis-sistema immuni

F’pazjenti ttrattati b’avelumab bhala monoterapija, 1.0% (21/2 082) tal-pazjenti zviluppaw epatite
medjata mis-sistema immuni. Minn dawn il-pazjenti kien hemm 2 (0.1%) pazjenti b’rizultat fatali, u
16-il pazjent (0.8%) b’epatite medjata mis-sistema immuni ta’ Grad 3.

Iz-zmien medjan ghall-bidu ta’ epatite medjata mis-sistema immuni kien ta” 3.3 xhur (medda: 9 ijiem
sa 14.8 xhur). It-tul medjan kien ta’ 2.5 xhur (medda: gurnata sa aktar minn 7.4 xhur).

Avelumab twaqqaf f'0.6% (13/2 082) tal-pazjenti minhabba epatite medjata mis-sistema immuni.
11-21 pazjent kollha b’epatite medjata mis-sistema immuni kienu ttrattati b’kortikosterojdi u 20
(95.2%) mill-21 pazjent ircevew doza gholja ta’ kortikosterojdi ghal medjan ta’ 17-il gurnata (medda:
gurnata sa 4.1 xhur). Epatite medjata mis-sistema immuni fieget fi 12 (57.1%) minn 21 pazjent
fiz-zmien meta waqfet tingabar id-data.

F’pazjenti ttrattati b’avelumab flimkien ma’ axitinib, 6.3% (31/489) tal-pazjenti zviluppaw epatite
medjata mis-sistema immuni. Minn dawn il-pazjenti, kien hemm 18-il pazjent (3.7%) b’epatite
medjata mis-sistema immuni ta’ Grad 3 u 3 pazjenti (0.6%) b’epatite medjata mis-sistema immuni ta
Grad 4.

Iz-zmien medjan ghall-bidu ta’ epatite medjata mis-sistema immuni kien ta’ 2.3 xhur (medda:
2.1 gimghat sa 14.5 xhur). It-tul medjan kien ta’ 2.1 gimghat (medda: jumejn sa 8.9 xhur).

Avelumab twaqqaf f'4.7% (23/489) tal-pazjenti minhabba epatite medjata mis-sistema immuni.

11-31 pazjent kollha b’epatite medjata mis-sistema immuni kienu ttrattati ghall-epatite inkluzi

30 pazjent (96.8%) ittrattati b’kortikosterojdi u pazjent wiehed b’immunosoppressanti mhux sterojdi.
Tmienja u ghoxrin (90.3%) mill-31 pazjent ircevew kortikosterojdi ta’ doza gholja ghal medjan ta’
2.4 gimghat (medda: jum wiehed sa 10.2 xhur). Epatite medjata mis-sistema immuni fieget f’27
(87.1%) mill-31 pazjent fiz-zmien meta wagqfet tingabar id-data.

Kolite medjata mis-sistema immuni

F’pazjenti ttrattati b’avelumab bhala monoterapija, 1.5% (31/2 082) tal-pazjenti zviluppaw kolite
medjata mis-sistema immuni. Minn dawn il-pazjenti kien hemm 10 (0.5%) pazjenti b’kolite medjata
mis-sistema immuni ta” Grad 3.

Iz-zmien medjan ghall-bidu ta’ kolite medjata mis-sistema immuni kien ta’ 2.0 xhur (medda: jumejn
sa 11.5 xhur). It-tul medjan kien ta’ 5.9 gimghat (medda: gurnata sa aktar minn 14-il xahar).

Avelumab twagqaaf £°0.5% (11/2 082) tal-pazjenti minhabba kolite medjata mis-sistema immuni.

11-31 pazjent kollha b’kolite medjata mis-sistema immuni kienu ttrattati b’kortikosterojdi u 19 (61.3%)
mill-31 pazjent ircevew doza gholja ta’ kortikosterojdi ghal medjan ta’ 19-il gurnata (medda: gurnata
sa 2.3 xhur). Kolite medjata mis-sistema immuni fieget fi 22 (71%) minn 31 pazjent fiz-zmien meta
wagqfet tingabar id-data.

F’pazjenti ttrattati b’avelumab flimkien ma’ axitinib, 2.7% (13/489) tal-pazjenti zviluppaw kolite

medjata mis-sistema immuni. Minn dawn il-pazjenti, kien hemm 9 pazjenti (1.8%) b’kolite medjata
mis-sistema immuni ta’ Grad 3.
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Iz-zmien medjan ghall-bidu ta’ kolite medjata mis-sistema immuni kien ta’ 5.1 xhur (medda:
2.3 gimghat sa 14-il xahar). It-tul medjan kien ta’ 1.6 gimghat (medda: jum wiehed sa aktar minn
9 xhur).

Avelumab twaqqaf f'0.4% (2/489) tal-pazjenti minhabba kolite medjata mis-sistema immuni.

It-13-il pazjent kollha b’kolite medjata mis-sistema immuni Kienu ttrattati b’kortikosterojdi u 12
(92.3%) mit-13-il pazjent ircevew kortikosterojdi ta’ doza gholja ghal medjan ta’ 2.3 gimghat (medda:
5 ijiem sa 4.6 xhur). Kolite medjata mis-sistema immuni fieget f’10 (76.9%) mit-13-il pazjent
fiz-Zmien meta waqfet tingabar id-data.

Pankreatite medjata mis-sistema immuni

F’pazjenti ttrattati b’avelumab bhala monoterapija, pankreatite medjata mis-sistema immuni sehhet
f’ingas minn 1% (1/4 000) tal-pazjenti matul studji klini¢i b’tipi multipli ta’ tumuri u £°0.6% (3/489)
tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu avelumab flimkien ma’ axitinib inkluzi 2 pazjenti (0.4%) b’rizultat
fatali.

Mijokardite medjata mis-sistema immuni

F’pazjenti ttrattati b’avelumab bhala monoterapija, mijokardite medjata mis-sistema immuni sehhet

f’ingas minn 1% (5/4 000) tal-pazjenti matul studji klini¢i b’tipi multipli ta’ tumuri u £°0.6% (3/489)
tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu avelumab flimkien ma’ axitinib inkluzi 2 pazjenti (0.4%) b’rizultat

fatali.

Endokrinopatiji medjati mis-sistema immuni

Disturbi tat-tirojde

F’pazjenti ttrattati b’avelumab bhala monoterapija, 6.7% (140/2 082) tal-pazjenti zviluppaw disturbi
tat-tirojde medjati mis-sistema immuni, inkluzi 127 (6.1%) pazjent kellhom ipotirojdizmu, 23 (1.1%)
kellhom ipertirojdizmu, u 7 (0.3%) pazjenti kellhom inflammazzjoni tal-glandola tat-tirojde. Minn
dawn il-pazjenti kien hemm 4 (0.2%) pazjenti b’disturbi tat-tirojde medjati mis-sistema immuni ta’
Grad 3.

Iz-zmien medjan ghall-bidu ta’ disturbi tat-tirojde kien ta’ 2.8 xhur (medda: gimaghtejn sa 12.8 xhur).
It-tul medjan ma setax jigi stmat (medda: 3 ijiem sa aktar minn 27.6 xhur).

Avelumab twagqqaf £°0.2% (4/2 082) tal-pazjenti minhabba disturbi tat-tirojde medjati mis-sistema
immuni. Disturbi tat-tirojde fiequ f'14 (10%) minn 140 pazjent fiz-zmien meta waqfet tingabar
id-data.

F’pazjenti ttrattati b’avelumab flimkien ma’ axitinib, 24.7% (121/489) tal-pazjenti zviluppaw disturbi
tat-tirojde medjati mis-sistema immuni, inkluzi 111-il pazjent (22.7%) b’ipotirojdizmu, 17 (3.5%)
b’ipertirojdizmu, u 7 (1.4%) b’tirojdite. Minn dawn il-pazjenti, kien hemm 2 pazjenti (0.4%) b’disturbi
tat-tirojde medjati mis-sistema immuni ta’ Grad 3.

Iz-zmien medjan ghall-bidu ta’ disturbi tat-tirojde kien ta’ 2.8 xhur (medda: 3.6 gimghat sa 19.3 xhur).
It-tul medjan ma setax jigi stmat (medda: 8 ijiem sa aktar minn 23.9 xhur).

Avelumab twaqqaf f°0.2% (1/489) tal-pazjenti minhabba disturbi tat-tirojde medjati mis-sistema
immuni. Disturbi tat-tirojde fiequ fi 15 (12.4%) mill-121 pazjent fiz-zmien meta waqfet tingabar
id-data.

Insufficjenza adrenali

F’pazjenti ttrattati b’avelumab bhala monoterapija, 0.5% (11/2 082) tal-pazjenti zviluppaw
insuffi¢jenza adrenali medjata mis-sistema immuni . Minn dawn il-pazjenti, kien hemm pazjent
wiehed (inqas minn 0.1%) b’insuffi¢jenza adrenali medjata mis-sistema immuni ta’ Grad 3.

Iz-zmien medjan ghall-bidu ta’ insuffi¢jenza adrenali medjata mis-sistema immuni kien ta’ 3.3 xhur

(medda: gurnata sa 7.6 xhur). It-tul medjan ma setax jigi stmat (medda: jumejn sa aktar minn
10.4 xhur).
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Avelumab twaqqaf f°0.1% (2/2 082) tal-pazjenti minhabba insuffi¢jenza adrenali medjata mis-sistema
immuni. 1I-11-il pazjent kollha b’insuffi¢jenza adrenali medjata mis-sistema immuni kienu ttrattati
b’kortikosterojdi, u 5 (45.5%) mill-11-il pazjent ircevew doza gholja ta’ kortikosterojdi sistemici

(> 40 mg prednisone jew ekwivalenti) ghal medjan ta’ jumejn (medda: gurnata sa 24 gurnata).
Insuffi¢jenza adrenali fieqet fi 3 (27.3%) mill-pazjenti fiz-zmien meta waqfet tingabar id-data.

F’pazjenti ttrattati b’avelumab flimkien ma’ axitinib, 1.8% (9/489) tal-pazjenti zviluppaw
insuffi¢jenza adrenali medjata mis-sistema immuni. Minn dawn il-pazjenti, kien hemm 2 pazjenti
(0.4%) b’insuffi¢jenza adrenali medjata mis-Sistema immuni ta’ Grad 3.

Iz-zmien medjan ghall-bidu ta’ insuffi¢jenza adrenali medjata mis-sistema immuni kien ta’ 5.5 xhur
(medda: 3.6 gimghat sa 8.7 xhur). It-tul medjan kien ta’ 2.8 xhur (medda: 3 ijiem sa aktar minn
15.5 xhur).

Insuffi¢jenza adrenali medjata mis-sistema immuni ma wasslitx ghat-twaqqif ta” avelumab fl-ebda
pazjent. Tmien pazjenti (88.9%) b’insuffi¢jenza adrenali medjata mis-sistema immuni kienu ttrattati
b’kortikosterojdi u 2 (25%) mit-8 pazjenti ircevew kortikosterojdi ta’ doza gholja (> 40 mg prednisone
jew ekwivalenti) ghal medjan ta’ 8 ijiem (medda: 5 ijiem sa 11-il gurnata). Insuffi¢jenza adrenali
fieget f’4 (44.4%) mid-9 pazjenti fiz-zmien meta waqfet tingabar id-data.

Dijabete mellitus ta’ Tip 1

F’pazjenti ttrattati b’avelumab bhala monoterapija, dijabete mellitus ta’ Tip 1 minghajr etjologija
alternattiva sehhet £0.2% (5/2 082) tal-pazjenti. 11-5 pazjenti kollha esperjenzaw dijabete mellitus
tat-Tip 1 ta’ Grad 3.

Iz-zmien medjan ghall-bidu ta’ dijabete mellitus tat-Tip 1 kien ta’ 3.3 xhur (medda: jum wiched sa
18.7 xhur). It-tul ta” Zzmien medjan ma setax jigi stmat (medda: 14-il jum sa aktar minn 4.8 xhur).

Avelumab twaqqaf £°0.1% (2/2 082) tal-pazjenti minhabba dijabete mellitus tat-Tip 1. Id-dijabete
mellitus tat-Tip 1 fieget f°2 (40%) pazjenti fiz-zmien meta wagqfet tingabar id-data.

F’pazjenti ttrattati b’avelumab flimkien ma’ axitinib, dijabete mellitus tat-Tip 1 minghajr etjologija
alternattiva sehhet f*1.0% (5/489) tal-pazjenti. Minn dawn il-pazjenti, kien hemm pazjent wiched
(0.2%) b’dijabete mellitus tat-Tip 1 ta” Grad 3.

Iz-zmien medjan ghall-bidu ta’ dijabete mellitus tat-Tip 1 kien ta’ 1.9 xhur (medda: 1.1 xhur sa
7.3 xhur).

Avelumab twaqqaf £°0.2% (1/489) tal-pazjenti minhabba dijabete mellitus tat-Tip 1. 1I-5 pazjenti
kollha b’dijabete mellitus tat-Tip 1 kienu ttrattati bl-insulina. Dijabete mellitus tat-Tip 1 ma fieget
fl-ebda pazjent fiz-zmien meta wagqfet tingabar id-data.

Nefrite medjata mis-sistema immuni u disfunzjoni tal-kliewi

F’pazjenti ttrattati b’avelumab bhala monoterapija, nefrite medjata mis-sistema immuni sehhet £°0.3%
(7/2 082) tal-pazjenti. Kien hemm pazjent 1 (ingas minn 0.1%) b’nefrite medjata mis-sistema immuni
ta’ Grad 3.

Iz-zmien medjan ghall-bidu ta’ nefrite medjata mis-sistema immuni kien ta’ 2.4 xhur (medda:
7.1 gimghat sa 21.9 xhur). It-tul ta’ Zzmien medjan kien ta’ 6.1 xhur (medda: 9 ijiem sa 6.1 xhur).

Avelumab twaqqaf °0.2% (4/2 082) tal-pazjenti minhabba nefrite medjata mis-sistema immuni.

Is-7 pazjenti kollha b nefrite medjata mis-sistema immuni gew ittrattati b’kortikosterojdi. 6 (85.7%)
minn dawk is-7 pazjenti b’nefrite medjata mis-sistema immuni gew ittrattati b’kortikosterojdi ta’ doza
gholja ghal medjan ta’ 2.5 gimghat (medda: 6 ijiem sa 2.8 xhur). Nefrite medjata mis-sistema immuni
fieget f’4 (57.1%) pazjenti fiz-zmien meta waqfet tingabar id-data.
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F’pazjenti ttrattati b’avelumab flimkien ma’ axitinib, nefrite medjata mis-sistema immuni sehhet
°0.4% (2/489) tal-pazjenti. Minn dawn il-pazjenti, kien hemm 2 pazjenti (0.4%) b’nefrite medjata
mis-sistema immuni ta’ Grad 3.

Iz-zmien medjan ghall-bidu ta’ nefrite medjata mis-sistema immuni kien ta’ 1.2 xhur (medda:
2.9 gimghat sa 1.8 xhur). It-tul medjan kien ta’ 1.3 gimghat (medda: aktar minn 4 ijiem sa
1.3 gimghat).

Nefrite medjata mis-sistema immuni ma wasslitx ghat-twaqqif ta’ avelumab fl-ebda pazjent.

1z-2 pazjenti kollha b’nefrite medjata mis-sistema immuni kienu ttrattati b’doza gholja ta’
kortikosterojdi ghal medjan ta’ 1.1 gimghat (medda: 3 ijiem sa 1.9 gimghat). Nefrite medjata
mis-sistema immuni fieget f’pazjent wiehed (50%) miz-zewg pazjenti fiz-zmien meta wagqfet tingabar
id-data.

Epatotossicita (flimkien ma’ axitinib)
F’pazjenti ttrattati b’avelumab flimkien ma’ axitinib, zieda fl-ALT u zieda fl-AST ghal Grad 3 u
Grad 4 kienu rrappurtati 9% u f"7% tal-pazjenti, rispettivament.

F’pazjenti b’ ALT > 3 darbiet I-ULN (Gradi 2-4, n=82), I-ALT irkuprat ghal Gradi 0-1 fi 92%.

Fost it-73 pazjent li kienu ttrattati mill-gdid b’avelumab (59%) jew axitinib (85%) bhala monoterapija
jew bit-tnejn flimkien (55%), 66% ma kellhomx okkorrenza mill-gdid ta” ALT ta’ > 3 darbiet I-ULN.

Effetti tal-klassi tal-inibitur ta’ punt ta’ kontroll immuni

Kien hemm kazijiet tar-reazzjonijiet avversi li gejjin irrapportati matul it-trattament b’inibituri ohra ta
punt ta’ kontroll immuni li jistghu jsehhu wkoll matul it-trattament b’avelumab: insuffi¢jenza
pankreatika ezokrinali, marda tas-coeliac.

b

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Tl-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Tliet pazjenti kienu rrappurtati li nghataw doza eccessiva b’5% sa 10% oghla mid-doza rakkomandata
ta’ avelumab. ll-pazjenti ma kellhomx sintomi, ma kellhomx bzonn trattament ghad-doza e¢cessiva, u
komplew fuq terapija b’avelumab.

F’kaz ta’ doza eccessiva, il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib ghal sinjali jew sintomi ta’
reazzjonijiet avversi. It-trattament huwa dirett lejn I-immaniggjar tas-sintomi.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi antineoplastici, antikorpi monoklonali, inibituri ta’
PD-1/PDL-1 (Programmed cell death protein 1/death ligand 1), Kodi¢i ATC: LO1FF04.
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Mekkanizmu ta’ azzjoni

Avelumab huwa antikorp monoklonali ta” immunoglobulina G1 (IgG1 - immunoglobulin GI) uman
immirat kontra ligand ta’ mewt ipprogrammata 1 (PD-L1 - programmed death ligand 1). Avelumab
jehel ma’ PD-L1 u jimblokka I-interazzjoni bejn PD-L1 u r-ricetturi ta’ mewt ipprogrammata 1

(PD-1 - programmed death 1) u B7.1. Dan inehhi 1-effetti ta” soppressjoni ta’ PD-L1 fuq celluli
¢itotossici CD8™ T, 1i jwassal ghar-restawr tar-rispons tac-¢elluli T kontra t-tumuri. Avelumab intwera
wkoll li jinduc¢i 1-lisi diretta tac-celluli tat-tumur medjata permezz ta’ celluli natural killer (NK)
permezz ta’ Citotossicita medjata mic-celluli dipendenti mill-antikorpi (ADCC - antibody-dependent
cell-mediated cytotoxicity).

Effika¢ja klinika u sigurta

Karcinoma tac-celluli Merkel (studju EMR100070-003)

L-effikacja u s-sigurta ta” avelumab gew investigati fl-istudju bi grupp wiehed u

multicentriku EMR100070-003 b’zewg partijiet. Parti A kien studju li twettaq f’pazjenti b’MCC
metastatika kkonfermata istologikament, li I-marda taghhom avvanzat waqt jew wara kimoterapija
moghtija ghal marda b’metastasi fil-boghod, b’ghomor mistenni ta’ aktar minn 3 xhur. 1l-Parti B Kienet
tinkludi pazjenti b’MCC metastatika kkonfermata istologikament 1i ma kinux ittrattati qabel b’terapija
sistemika f’ambjent metastatiku.

Pazjenti b’metastasi attiva jew fil-passat fis-sistema nervuza ¢entrali (CNS - central nervous system);
mard awtoimmuni attiv jew fil-passat; passat ta’ tumuri malinni ohra fl-ahhar 5 snin; trapjant ta’
organu; kundizzjonijiet li jehtiegu soppressjoni terapewtika immuni jew infezzjoni attiva b’HIV, jew
epatite B jew C, kienu eskluzi.

Il-pazjenti rcevew avelumab f’doza ta’ 10 mg/kg kull gimaghtejn sal-progressjoni tal-marda jew sa
tossicita inaccettabbli. Pazjenti bi progressjoni radjologika tal-marda mhux asso¢jata ma’ deterjorament
kliniku sinifikanti, definit bhala 1-ebda sintomi godda jew 1i marru ghall-aghar, 1-ebda bidla fl-istat ta’
ezekuzzjoni ghal aktar minn gimaghtejn, u l-ebda htiega ta’ terapija ta’ salvatagg, setghu jkomplu
t-trattament.

Twettqu valutazzjonijiet tar-rispons tat-tumur kull 6 gimghat, kif stmat minn Kumitat ta’ Analizi
Indipendenti tal-Punti Finali (IERC - Independent Endpoint Review Committee) bl-uzu ta’ Kriterji ta’
Evalwazzjoni tar-Rispons " Tumuri Solidi (RECIST - Response Evaluation Criteria in Solid Tumours)
v1.1.

Studju 003 Parti A — pazjenti li kienu ttrattati qabel

11-kejl ewlieni tar-rizultat tal-effikacja kien 1-ahjar rispons globali (BOR - best overall response)
ikkonfermat; kejl sekondarju tar-rizultat tal-effikacja kien jinkludi t-tul tar-rispons (DOR - duration of
response), is-sopravivenza minghajr progressjoni (PFS - progression-free survival), u s-sopravivenza
globali (OS - overall survival).

Analizi tal-effikacja twettqet fit-88 pazjenti kollha wara segwitu minimu ta’ 36 xahar. Il-pazjenti
récevew medjan ta’ 7 dozi ta’ avelumab (medda: doza wahda sa 95 doza), u t-tul medjan tat-trattament
kien 17-il gimghat (medda: gimaghtejn sa 208 gimgha).

Mit-88 pazjent, 65 (74%) kienu rgiel, 1-eta medjana kienet ta’ 73 sena (medda 33 sena sa 88 sena), 81
(92%) pazjent kienu Kawkasl, u 49 (56%) pazjent u 39 (44%) pazjent kellhom stat ta’ ezekuzzjoni
tal-Grupp tal-Onkologija tal-Kooperattiva tal-Lvant (ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group)
ta’ 0 u 1, rispettivament.

B’mod globali, 52 (59%) tal-pazjenti kienu rrappurtati li kellhom terapija wahda kontra 1-kan¢er minn

qabel ghal MCC, 26 (30%) b’2 terapiji minn gabel, u 10 (11%) bi 3 terapiji minn gabel jew aktar.
Sebgha u erbghin (53%) tal-pazjenti kellhom metastasi fil-vixxri.
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Tabella 4 taghti sommarju tal-punti finali tal-effikacja f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu avelumab
fid-doza rakkomandata ghall-istudju EMR100070-003, Parti A, b’segwitu minimu ta’ 36 xahar.

Is-sopravivenza globali giet evalwata f’analizi b’segwitu minimu ta’ 44 xahar. L-OS medjana kienet ta'

12.6-il xahar (Cl ta’ 95% 7.5, 17.1).

Tabella 4: Rispons ghal avelumab 10 mg/kg kull gimaghtejn f’pazjenti b’ MCC metastatika fi

studju EMR100070-003 (Parti A)*

(Cl ta’ 95%))

Minimu, massimu (xhur)

> 6 xhur skont K-M, (CI ta’ 95%)

> 12-il xahar skont K-M, (CI ta’ 95%)
> 24 xahar skont K-M, (CI ta’ 95%)
> 36 xahar skont K-M, (CI ta’ 95%)

Punti finali tal-effika¢ja (Parti A) Rizultati
(skont RECIST v1.1, IERC) (N=88)

Rata ta’ rispons oggettiv (ORR)

Rata ta’ rispons, CR+PR** n (%) 29 (33.0%)

(Cl ta’ 95%) (23.3,43.8)
L-ahjar rispons globali (BOR-) ikkonfermat

Rispons komplut (CR - complete response)** n (%) 10 (11.4%)

Rispons parzjali (PR - partial response)** n (%) 19 (21.6%)
Tul tar-rispons (DOR) 2

Medjan, xhur 40.5

(18, ma jistax jigi stmat)

2.8, 415+
93% (75, 98)
71% (51, 85)
67% (47, 82)
52% (26, 73)

Sopravivenza Minghajr Progressjoni (PFS - progression-free survival)
PFS medjan, xhur
(Cl ta” 95%)
Rata ta’ PFS ta’ 6-xhur skont K-M, (CI ta’ 95%)
Rata ta’ PFS ta’ 12-il xahar skont K-M, (CI ta’ 95%)
Rata ta’ PFS ta’ 24 xahar skont K-M, (CI ta’ 95%)
Rata ta’ PFS ta’ 36 xahar skont K-M, (ClI ta’ 95%)

2.7
(1.4, 6.9)
40% (29, 50)
29% (19, 39)
26% (17, 36)
21% (12, 32)

ClI: Intervall ta’ kunfidenza; RECIST: Kriterji ta’ Evalwazzjoni tar-Rispons f’Tumuri solidi; IERC: Kumitat
Indipendenti tal-Analizi tal-Punti Finali; K-M: Kaplan-Meier; +jindika valur ic¢ensurat

* Data tal-effikacja b’segwitu minimu ta” 36 xahar (data meta wagqfet tingabar id-data 14 ta’ Settembru 2018)
** CR jew PR kien ikkonfermat f’valutazzjoni sussegwenti tat-tumur

2]bbazat fuq in-numru ta’ pazjenti b’rispons ikkonfermat (CR jew PR)

Iz-zmien medjan sar-rispons Kien ta’ 6 gimghat (medda: 6 gimghat sa 36 gimgha) wara l-ewwel doza
ta’ avelumab. Tnejn u ghoxrin minn 29 (76%) pazjent b’rispons kienu rrappurtati li rrispondew fi

zmien 7 gimghat wara l-ewwel doza ta’ avelumab.

L-istimi Kaplan-Meier ta’ PFS tat-88 pazjent (Parti A) b>’MCC metastatika hija pprezentata f’Figura 1.
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Figura 1: Stimi Kaplan-Meier ta’ sopravivenza minghajr progressjoni (PFS - progression-free
survival) skont RECIST v1.1, IERC (Parti A, segwitu minimu ta’ 36 xahar)
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Kampjuni tat-tumur gew evalwati ghall-espressjoni ta’ PD-L1 fuq ¢elluli tat-tumur, u ghal
poliomavirus ta¢-celluli Merkel (MCV - Merkel cell polyomavirus) bl-uzu ta’ analizi
immunoistokimika (IHC - immunohistochemistry) investigattiva. Tabella 5 taghti r-rati ta’ rispons
oggettiv fil-qosor skont |-espressjoni ta’ PD-L1 fil-gosor u l-istat ta” MCV ta’ pazjenti b’MCC
metastatika fl-istudju EMR100070-003 (Parti A).

Tabella 5: Rati ta’ rispons oggettiv skont l-espressjoni ta’ PD-L1 u l-istat ta’ MCV tat-tumur
f’pazjenti b’MCC metastatika fl-istudju EMR100070-003 (Parti A)

Avelumab
ORR (ClI ta’ 95%)*
Espressjoni ta’ PD-L1 waqt cut-off ta’ > 1% N=742
Pozittivi (n=58) 36.2% (24.0, 49.9)
Negattivi (n=16) 18.8% (4.0, 45.6)
Stat ta’ IHC-MCV tat-tumur N=77°
Pozittivi (n=46) 28.3% (16.0, 43.5)
Negattivi (n=31) 35.5% (19.2, 54.6)

IHC: Immunoistokimika; MCV: Poliomavirus ta¢-celluli Merkel; ORR: rata ta’ rispons oggettiv

* ORR (data meta waqfet tingabar id-data 14 ta’ Settembru 2018)

2 Ibbazat fuq data minn pazjenti li setghet tigi evalwata ghal PD-L1

® Ibbazat fuq data minn pazjenti li setghet tigi evalwata ghal MCV permezz ta’ immunoistokimika
(IHC - immunohistochemistry)

Studju 003 Parti B — pazjenti li ma réivewx terapija sistemika fl-ambjent metastatiku

I1-kejl ewlieni tar-rizultat tal-effikacja kien rispons li jdum, definit bhala rispons oggettiv (rispons
komplut (CR - complete response) jew rispons parzjali (PR - partial response)) b’tul ta’ mill-ingas
6 xhur; kejl ta’ rizultat sekondarju kien jinkludi BOR, DOR, PFS, u OS.

L-analizi primarja ghall-Parti B kienet tinkludi 116-il pazjent li r¢evew mill-inqas doza wahda ta’
avelumab b’segwitu minimu ta’ 15-il xahar fiz-zmien meta waqfet tingabar id-data (zmien meta
wagfet tingabar id-data 02 ta’ Mejju 2019).

Mill-116-il pazjent, 81 (70%) kienu rgiel, 1-eta medjana kienet ta’ 74 sena (medda: 41 sa 93 sena), 75

(65%) kienu bojod, u 72 (62%) u 44 (38%) kellhom stat ta’ prestazzjoni ta” ECOGta’ Ou 1
rispettivament.
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Tabella 6 tigbor fil-qosor l-analizi primarja tal-punti finali tal-effikacja, inkluza stima tar-rati ta’
24 xahar skont Kaplan-Meier ghal DOR u PFS, f*pazjenti li kienu ged jir¢ievu avelumab bid-doza
rakkomandata ghall-istudju EMR100070-003, Parti B.

Tabella 6: Analizi primarja tar-rispons ghal avelumab 10 mg/kg kull gimaghtejn f’pazjenti
b’MCC metastatika fl-istudju EMR100070-003 (Parti B)*

Punti finali tal-effikac¢ja (Parti B) Rizultati
(skont RECIST v1.1, IERC) (N=116)
Rispons li jdum
> 6 xhur 30.2%
(Cl ta’ 95%) (22.0, 39.4)
Rata ta’ rispons oggettiv (ORR)
Rata ta’ rispons, CR+PR** n (%) 46 (39.7%)
(Cl ta’ 95%) (30.7,49.2)
L-ahjar rispons globali (BOR) ikkonfermat
Rispons komplut (CR)** n (%) 19 (16.4%)
Rispons parzjali (PR)** n (%) 27 (23.3%)
Tul tar-rispons (DOR)?
Medjan, xhur 18.2
(Cl ta’ 95%) (11.3, ma jistax jigi stmat)
Minimu, massimu (xhur) 1.2,28.3
> 3 xhur skont K-M, (CI ta’ 95%) 89% (75, 95)
> 6 xhur skont K-M, (CI ta’ 95%) 78% (63, 87)
> 12-il xahar skont K-M, (CI ta’ 95%) 66% (50, 78)
> 18-il xahar skont K-M, (CI ta’ 95%) 52% (34, 67)
> 24 xahar skont K-M, (CI ta’ 95%) 45% (25, 63)
Sopravivenza Minghajr Progressjoni (PFS)
PFS medjana, xhur 41
(Cl ta’ 95%) (1.4,6.1)
Rata ta’ PFS ta’ 3 xhur skont K-M, (CI ta’ 95%) 51% (42, 60)
Rata ta’ PFS ta’ 6 xhur skont K-M, (CI ta’ 95%) 41% (32, 50)
Rata ta’ PFS ta’ 12-il xahar skont K-M, (CI ta’ 95%) 31% (23, 40)
Rata ta’ PFS ta’ 24 xahar skont K-M, (CI ta’ 95%) 20% (12, 30)

Cl: Intervall ta” kunfidenza; RECIST: Kriterji ta’ Evalwazzjoni tar-Rispons f’Tumuri Solidi; IERC:
Kumitat Indipendenti tal-Analizi tal-Punti Finali; K-M: Kaplan-Meier

* Data tal-effikacja b’segwitu minimu ta’ 15-il xahar (data meta wagqfet tingabar id-data 02 ta’ Mejju 2019)
** CR jew PR kien ikkonfermat f’valutazzjoni sussegwenti tat-tumur

2Ibbazat fuq numru ta’ individwi b’rispons ikkonfermat (CR jew PR)

Figura 2 tipprezenta I-istimi Kaplan-Meier ghal PFS mill-analizi primarja b’116-il pazjent irregistrati
fil-Parti B b’segwitu minimu ta’ 15-il xahar.
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Figura 2: Stimi Kaplan-Meier ta’ sopravivenza minghajr progressjoni (PFS - progression-free
survival) skont RECIST v1.1, IERC (Parti B, N=116)
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Kampjuni tat-tumur gew evalwati ghall-espressjoni ta’ PD-L1 fuq c¢elluli tat-tumur, u ghal MCV
bl-uzu ta’ analizi IHC investigattiva. Tabella 7 taghti r-rati ta’ rispons oggettiv fil-qosor skont
l-espressjoni ta’ PD-L1 u l-istat ta” MCV ta’ pazjenti b’MCC metastatika fl-istudju EMR100070-003
(Parti B).

Tabella 7: Rati ta’ rispons oggettiv skont l-espressjoni ta’ PD-L1 u l-istat ta’ MCV tat-tumur
f’pazjenti b’MCC metastatika fl-istudju EMR100070-003 (Parti B)

Avelumab
ORR (ClI ta’ 95%)*
Espressjoni ta’ PD-L1 waqt cut-off ta’ > 1% N=108%
Pozittivi (n=21) 61.9% (38.4, 81.9)
Negattivi (n=87) 33.3% (23.6, 44.3)
Stat ta’ IHC-MCV tat-tumur N=107°
Pozittivi (n=70) 34.3% (23.3, 46.6)
Negattivi (n=37) 48.6% (31.9, 65.6)

IHC: Immunoistokimika; MCV: Poliomavirus ta¢-celluli Merkel; ORR: rata ta’ rispons oggettiv
* ORR (data meta waqfet tingabar id-data 02 ta’ Mejju 2019)

2 Ibbazat fuq data minn pazjenti li setghu jigu evalwati ghal PD-L1

b Ibbazat fuq data minn pazjenti li setghu jigu evalwati ghal MCV permezz ta’ IHC

Karcinoma tal-kisja tal-apparat tal-awrina avvanzata lokalment jew metastatika (studju B9991001)
L-effikacja u s-sigurta ta’ avelumab intwerew fl-istudju B9991001, studju randomised, b’aktar minn
¢entru wiched u open-label imwettaq fuq 700 pazjent b’kar¢inoma tal-Kisja tal-apparat tal-awrina li
ma tistax titnehha permezz ta’ kirurgija, avvanzata lokalment jew metastatika i I-marda taghhom
m’avvanzatx b’4-6 ¢ikli ta’ kimoterapija ta’ induzzjoni tal-ewwel ghazla bbazata fuq il-platinu.
Pazjenti b’mard awtoimmuni jew b’kondizzjoni medika li kienet tehtieg immunosoppressjoni gew
eskluzi.

Randomization kienet stratifikata skont I-ahjar rispons ghall-kimoterapija (CR/PR vs. marda stabbli
[SD - stable disease]) u s-sit tal-metastasi (fl-organi interni |-kbar tal-gisem vs. mhux fl-organi interni
I-kbar tal-gisem) fiz-zmien meta bdiet il-kimoterapija ta’ induzzjoni tal-ewwel ghazla. I1-pazjenti
kienu randomised (1:1) biex jir¢ievu infuzjoni gol-vini ta’ avelumab 10 mg/kg kull gimaghtejn
flimkien mal-ahjar kura ta’ appogg (BSC - best supportive care) jew BSC wahedha.
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Jekk il-pazjent kien klinikament stabbli u kkunsidrat li kien ged jikseb benefi¢¢ju kliniku skont
I-investigatur I-ghoti ta’ avelumab kien permess wara l-progressjoni tal-marda definita minn Kriterji
ta’ Evalwazzjoni tar-Rispons f’ Tumuri Solidi (RECIST - Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours) V1.1. permezz ta’ Analizi Centrali Indipendenti Blinded (BICR - Blinded Independent
Central Review). Valutazzjoni tal-istat tat-tumur twettqget fil-linja bazi, 8 gimghat wara
r-randomization, imbaghad kull 8 gimghat sa 12-il xahar wara r-randomisation, u kull 12-il gimgha
wara dan sa progressjoni tal-marda kkonfermata u ddokumentata abbazi ta’ stima ta’ BICR skont
RECIST v1.1.

Il-karatteristi¢i demografi¢i u tal-linja bazi generalment kienu bbilancjati tajjeb bejn il-grupp ta’
avelumab flimkien ma’ BSC u I-grupp ta’ BSC wahedha. Il-karatteristi¢i tal-linja bazi kienu eta
medjana ta’ 69 sena (medda: 32 sa 90), 66% tal-pazjenti kellhom 65 sena jew aktar, 77% kienu rgiel,
67% kienu Bojod, u I-PS ta’ ECOG kien ta’ 0 (61%) jew 1 ( 39%) ghaz-zewg gruppi.

Bhala kimoterapija ta’ induzzjoni tal-ewwel ghazla, 56% tal-pazjenti réevew cisplatin flimkien ma’
gemcitabine, 38% tal-pazjenti r¢cevew carboplatin flimkien ma’ gemcitabine u 6% tal-pazjenti rcevew
cisplatin flimkien ma’ gemcitabine u carboplatin flimkien ma’ gemcitabine (jigifieri dawn il-pazjenti
rcevew Ciklu wiehed jew aktar ta’ kull kombinazzjoni). L-ahjar rispons ghall-kimoterapija ta’
induzzjoni tal-ewwel ghazla kien CR jew PR (72%) jew SD (28%). Siti ta’ metastasi gabel
il-kimoterapija kienu fl-organi interni I-kbar tal-gisem (55%) jew mhux fl-organi interni I-kbar
tal-gisem (45%). Wiehed u hamsin fil-mija tal-pazjenti kellhom tumuri pozittivi ghal PD-L1. Sitta
fil-mija tal-pazjenti fil-grupp ta’ avelumab flimkien ma’ BSC u 44% tal-pazjenti fil-grupp ta’ BSC
wahedha ircevew inibitur iehor tal-punt ta’ kontroll ta’ PD-1/PD-L1 wara li twaqqaf it-trattament.

I1-kejl tar-rizultat primarju tal-effikacja kien is-sopravivenza globali (OS - overall survival) fil-pazjenti
kollha li gew randomised u f’pazjenti b’tumuri pozittivi ghal PD-L1. Sopravivenza minghajr
progressjoni (PFS - progression-free survival) abbazi ta’ stima ta’ BICR skont RECIST v1.1 kienet
kejl addizzjonali tar-rizultat tal-effikacja. Ir-rizultati tal-effikacja gew imkejla miz-zmien
tar-randomisation wara 4 sa 6 ¢ikli ta’ kimoterapija ta’ induzzjoni bbazata fuq il-platinu.

L-istat ta” PD-L1 tat-tumur gie stmat bl-uzu tal-analizi Ventana PD-L1 (SP263). Pozittivita ghal
PD-L1 kienet definita bhala > 25% ta¢-celluli tat-tumur mtebbghin ghal PD-L1; jew > 25% tac-celluli
immuni mtebbghin ghal PD-L1 jekk > 1% tal-erja tat-tumur kien fiha ¢elluli immuni; jew 100%
tac-celluli immuni mtebbghin ghal PD-L1 jekk = 1% tal-erja tat-tumur kien fiha ¢elluli immuni.

Fl-analizi interim specifikata minn qabel (data meta wagqfet l-analizi 21 ta’ Ottubru 2019), studju
B9991001 lahaq il-punt finali primarju tieghu ghal OS fiz-zewg popolazzjonijiet koprimarji:
fil-pazjenti randomised kollha b’OS medjan ta” 21.4 xhur (Cl ta’ 95%: 18.9, 26.1; HR 0.69, Cl ta’
95%: 0.556, 0.863) fil-grupp ta” avelumab flimkien ma’ BSC u b’OS medjana ta’ 14.3 xhur (Cl ta’
95%: 12.9, 17.8) fil-grupp ta’ BSC wahedha. Ghal pazjenti b’tumuri pozittivi ghal PD-L1 I-OS
medjana ma ntlahqitx (CI ta’ 95%: 20.3, ma ntlahqitx; HR 0.56, CI ta’ 95%: 0.404, 0.787) fil-grupp ta’
avelumab flimkien ma’ BSC u I-OS medjana fil-grupp ta’ BSC wahedha kienet ta’ 17.1 xhur (CI ta’
95%: 13.5, 23.7). Rizultati aggornati ta’ OS b’data meta wagqfet tingabar id-data ta’ 19 ta’ Jannar 2020
U data dwar PFS b’data meta wagqfet tingabar id-data ta’ 21 ta’ Ottubru 2019 huma pprezentati
fit-Tabella 8 u fil-Figura 3 u I-Figura 4 hawn taht.
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Tabella 8: Rizultati tal-effika¢ja skont I-espressjoni ta’ PD-L1 fl-istudju B9991001

Punti finali Avelumab BSC Avelumab BSC Avelumab BSC
tal-effikac¢ja flimkien flimkien flimkien

ma’ BSC ma’ BSC ma’ BSC

(N=350) (N=350) (N=189) (N=169) (N=139) (N=131)
Il-pazjenti kollha li gew | Tumuri pozittivi ghal | Tumuri negattivi ghal
randomised PD-L1 PD-L1°

Sopravivenza globali (OS - overall survival)?
Avvenimenti (%) 156 (44.6) | 190(54.3) | 68(36.0) | 85(50.3) 80 (57.6) | 80(61.1)
Medjan f’xhur 22.1 14.6 NE 17.5 18.9 13.4
(Cl ta’ 95%) (19.0, 26.1) | (12.8,17.8) | (20.6, NE) | (13.5, 31.6) | (13.3,22.1) |(10.4,17.3)
Proporzjon ta’ periklu 0.70 0.60 0.83
(Cl ta’ 95%) (0.564, 0.862) (0.439, 0.833) (0.603, 1.131)
Valur p ta’ Zewg nahat 0.0008 0.0019 -
Sopravivenza minghajr progressjoni (PFS - progression-free survival)® & f
Avvenimenti (%) 225 (64.3) | 260 (74.3) | 109 (57.7) | 130(76.9) | 103 (74.1) | 99 (75.6)
Medjan f’xhur 3.7 2.0 5.7 2.1 3.0 1.9
(Cl ta’ 95%) (3.5,5.5) (1.9,27) | (3.7,74) | (19,35 | (20,37 | (19,21])
Proporzjon ta’ periklu 0.62 0.56 0.63
(Cl ta’ 95%) (0.519, 0.751) (0.431, 0.728) (0.474,0.847)
Valur p ta’ Zewg nahat <0.0001 <0.0001 -

Cl: Intervall ta” kunfidenza; K-M: Kaplan-Meier, NE: Ma jistax jigi stmat
Nota: 72 pazjent (22 pazjent fil-grupp ta’ avelumab flimkien ma’ BSC u 50 pazjent fil-grupp ta’ BSC wahedha)
kellhom tumur bi stat ta’ PD-L1 mhux maghruf
2 Data meta wagqaf jingabar taghrif dwar OS ta’ 19 ta’ Jannar 2020

® Data meta waqaf jingabar taghrif dwar PFS ta’ 21 ta’ Ottubru 2019
¢ Analizi tal-popolazzjoni negattiva ghal PD-L1 kienet esploratorja u ma sar I-ebda test formali
d valur p ibbazat fuq log-rank stratifikat

¢ Ibbazat fuq valutazzjoni ta’ BICR skont RECIST v1.1
fIr-ragunijiet ta’ ¢ensura tal-PFS isegwu I-gerarkija f ordni sekwenzjali: 1-ebda valutazzjoni adegwata fil-linja
bazi, bidu ta’ terapija gdida kontra l-kancer, avveniment wara 2 valutazzjonijiet nieqsa jew aktar, irtirar
tal-kunsens, ma baqax jigi segwit, |-ebda valutazzjoni adegwata tat-tumur wara I-linja bazi, kontinwa minghajr

avveniment
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Figura 3: Stimi Kaplan-Meier tas-sopravivenza globali (OS - overall survival) skont I-espressjoni
ta’ PD-L1 (data meta waqfet tingabar id-data: 19 ta’ Jannar 2020) - Sett ta’ analizi shiha

Probabilita ta’
OS

Zmien ta’ Sopravivenza Globali (Xhur)

Numru f’riskju

(A): ll-pazjenti randomised kollha

(B): Pazjenti skont I-espressjoni ta’ PD-L1
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Figura 4: Stimi Kaplan-Meier tas-sopravivenza minghajr progressjoni (PFS - progression-free
survival) skont I-espressjoni ta’ PD-L1 abbazi ta’ valutazzjoni ta’ BICR (RECIST v1.1) (data
meta waqfet tingabar id-data: 21 ta’ Ottubru 2019) - Sett ta’ analizi shiha
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Karcinoma tac-celluli renali (studju B9991003)

L-effikacja u s-sigurta ta’ avelumab flimkien ma’ axitinib intwerew fl-istudju B9991003, studju
randomised, b’aktar minn ¢entru wiehed u open-label ta’ avelumab flimkien ma’ axitinib f’886 pazjent
b’RCC avvanzata jew metastatika mhux ittrattata b’komponent ta’ ¢elluli ¢ari.
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Il-pazjenti kienu inkluzi irrispettivament mill-gruppi ta’ riskju pronostiku jew mill-espressjoni ta’
PD-L1 tat-tumur u ried ikollhom tal-anqas lezjoni wahda li tista’ titkejjel kif definit mill-Kriterji ta’
Evalwazzjoni tar-Rispons f’ Tumuri Solidi (RECIST - Response Evaluation Criteria in Solid Tumours)
verzjoni 1.1 li ma kinitx giet irradjata minn qabel. Pazjenti b’terapija sistemika precedenti diretta lejn
RCC avvanzata jew metastatika; trattament b’immunoterapija sistemika minn gabel b’ll-2, IFN-q,
antikorpi kontra PD-1, kontra PD-L1, jew kontra CTLA-4, jew metastasi attiva fil-mohh; marda
awtoimmuni attiva li tista’ tiddeterjora meta jinghataw sustanzi immunostimulanti; storja ta’ tumuri
malinni ohra fl-ahhar 5 snin; trapjant ta’ organu ma kinux eligibbli.

Randomisation kienet stratifikata skont I-Istat ta’ Prestazzjoni (PS - Performance Status) (0 vs. 1)
tal- Grupp tal-Onkologija tal-Kooperattiva tal-Lvant (ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group)
u r-regjun (l-Istati Uniti vs. il-Kanada/l-Ewropa tal-Punent kontra I-bgija tad-dinja). 11-pazjenti kienu
randomised (1:1) ghal wiehed mill-gruppi ta’ trattament li gejjin:

o Infuzjoni gol-vini ta’ avelumab 10 mg/kg kull gimaghtejn flimkien ma’ axitinib 5 mg darbtejn
kuljum mill-halq (N=442). 1l-pazjenti li ttolleraw axitinib 5 mg darbtejn kuljum minghajr
avvenimenti avversi ta’ Grad 2 jew aktar relatati ma’ axitinib ghal gimaghtejn konsekuttivi seta
jkollhom zieda ghal 7 mg u sussegwentement ghal 10 mg darbtejn kuljum. Axitinib seta’ jigi
interrott jew imnaqqas ghal 3 mg darbtejn kuljum u sussegwentement ghal 2 mg darbtejn
kuljum biex tigi mmaniggjata t-tossicita.

o Sunitinib 50 mg darba kuljum mill-halq ghal 4 gimghat segwit minn gimaghtejn minghajr
terapija (N=444) sa progressjoni radjugrafika jew klinika jew tossicita mhux accettabbli.

E

It-trattament b’avelumab u axitinib tkompla sal-progressjoni tal-marda definita minn RECIST v1.1
permezz ta’ stima ta’ Analizi Centrali Indipendenti Blinded (BICR - Blinded Independent Central
Review) jew tossi¢ita mhux accettabbli. L-ghoti ta’ avelumab u axitinib kien permess wara
I-progressjoni tal-marda definita minn RECIST abbazi tal-valutazzjoni mill-investigatur tar-riskju u
I-beneficcju u 1-kundizzjoni klinika tal-pazjent, inkluzi I-istat ta’ ezekuzzjoni, sintomi klini¢i,
avvenimenti avversi u data tal-laboratorju. ll-maggoranza (n=160, 71.4%) tal-pazjenti b’marda
progressiva komplew it-trattament biz-zewg prodotti medicinali wara l-progressjoni. Valutazzjoni
tal-istat tat-tumur saret fil-linja bazi, wara randomisation wara 6 gimghat, imbaghad kull 6 gimghat
wara dan sa 18-il xahar wara r-randomisation, u kull 12-il gimgha wara dan sa progressjoni
kkonfermata tal-marda dokumentata minn BICR.

Il-punti finali primarji tal-effikacja kienu sopravivenza minghajr progressjoni (PFS - progression-free
survival), kif evalwat minn BICR bl-uzu ta’ RECIST v1.1 u s-sopravivenza globali (OS - overall
survival) fi trattament tal-ewwel ghazla ta’ pazjenti b’RCC avvanzata li ghandhom tumuri pozittivi
ghal PD-L1 (livell ta’ espressjoni ta’ PD-L1 ta’ > 1%). llI-punti finali sekondarji ewlenin kienu PFS
ibbazata fuq valutazzjoni ta’ BICR skont RECIST v1.1 u OS irrispettivament mill-espressjoni ta’
PD-L1. L-istat ta’ PD-L1 gie determinat permezz ta’ immunoistokimika. Punti finali sekondarji
addizzjonali jinkludu rispons oggettiv (OR - objective response), zmien ghal rispons (TTR - time to
response) u tul ta’ zmien tar-rispons (DOR - duration of response).

Karatteristici tal-popolazzjoni tal-istudju: eta medjana ta’ 61 sena (medda: 27.0 sa 88.0), 38%
tal-pazjenti kellhom 65 sena jew aktar, 75% kienu rgiel, 75% kienu Bojod, u l-puntegg ta’ prestazzjoni
tal-ECOG kien ta’ 0 (63%) jew 1 (37%).

Id-distribuzzjoni tal-pazjenti skont il-gruppi ta’ riskju tal-Konsorzju tad-Database Internazzjonali
tal-Kar¢inoma Metastatika ta¢-Celluli Renali (IMDC - International Metastatic Renal Cell Carcinoma
Database Consortium) Kienet ta’ 21% favorevoli, 62% intermedju, u 16% batut. 1d-distribuzzjoni
tal-pazjenti skont i¢-Centru tal-Kanéer Memorial Sloan—Kettering (MSKCC - Memorial Sloan—
Kettering Cancer Center) Kienet ta’ 22% favorevoli, 65% intermedju, u 11% batut.

Ir-rizultati tal-effikacja huma pprezentati fit-Tabella 9 u |-Figura 5 abbazi ta’ data meta wagqfet tingabar
id-data ta’ 28 ta’ Jannar 2019. B’segwitu medjan tal-OS ta’ 19-il xahar, id-data tal-OS kienet ghada
mhux matura b’27% imwiet. Il-proporzjon ta’ periklu (HR - hazard ratio) osservat ghal OS kien ta’
0.80 (CI ta’ 95%: 0.616, 1.027) ghal avelumab flimkien ma’ axitinib meta mgabbel ma’ sunitinib.
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Tabella 9: Rizultati tal-effika¢ja mill-istudju B9991003 fil-pazjenti irrispettivament
mill-espressjoni ta’ PD-L1

Punti finali tal-effikac¢ja Avelumab flimkien ma’ Sunitinib
(Ibbazat fuq valutazzjoni ta’ BICR) axitinib
(N=442) (N=444)
Sopravivenza minghajr progressjoni (PFS)

Avvenimenti (%) 229 (52) 258 (58)
Medjan f’xhur (CI ta’ 95%) 13.3(11.1,15.3) 8.0 (6.7,9.8)
Proporzjon ta’ periklu (Cl ta’ 95%) 0.69 (0.574, 0.825)
valur p* <0.0001
Rata ta’ PFS ta’ 12-il xahar skont K-M, 52.4% (47.4,57.2) 39.2% (34.1, 44.2)
(Cl ta’ 95%)**
Rata ta’ PFS ta’ 18-il xahar skont K-M, 43.9% (38.8, 49.0) 29.3% (24.2, 34.6)

(Cl ta’ 95%)**

Rata ta’ rispons oggettiv (ORR) ikkonfermat

Rata ta’ rispons oggettiv (ORR) n (%) 232 (52.5) 121 (27.3)

(Cl ta’ 95%) 47.7,57.2 23.2,31.6

Rispons komplut (CR) n (%) 17 (3.8) 9(2.0)

Rispons parzjali (PR) n (%) 215 (48.6) 112 (25.2)
Zmien ghar-rispons (TTR)

Medjan, xhur (firxa) 2.7 (1.2,20.7) 4.0(1.2,18.0)
Tul ta’ zmien tar-rispons (DOR)

Medjan, xhur (CI ta’ 95%) 18.5 (17.8, NE) NE (16.4, NE)

BICR: Analizi Centrali Indipendenti Blinded; Cl: Intervall ta’ kunfidenza; K-M: Kaplan-Meier; NE: Ma jistax
jigi stmat

* valur p ta’ naha wahda ibbazat fuq log-rank stratifikat

** Cls huma derivati bl-uzu ta’ trasformazzjoni log-log bi trasformazzjoni b’lura ghal skala mhux trasformata

Figura 5: Stimi Kaplan-Meier ghal sopravivenza minghajr progressjoni ibbazati fuq
valutazzjoni ta’ BICR fil-pazjenti irrispettivament mill-espressjoni ta’ PD-L1

Probabilita ta” PFS

Zmien ta’ Sopravivenza Minghajr Progressjoni (Xhur)

Numru f’riskju
Avelumab + Axitinib:

Sunitinib:

Avelumab + Axitinib: (N=442, Avvenimenti =229, Medjan=13.3 xhur, Cl ta’ 95% (11.1, 15.3))
Sunitinib: (N=444, Avvenimenti=258, Medjan=8.0 xhur, Cl ta’ 95% (6.7, 9.8))
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Titjib fil-PFS gie osservat fis-sottogruppi kollha specifikati minn gabel.

Figura 6: Forest plot ta’ sopravivenza minghajr progressjoni abbazi ta’ valutazzjoni ta’> BICR
fil-pazjenti irrispettivament mill-espressjoni ta’ PD-L1

Numru ta” Avvenimenti/Numru ta’ Individwi
Proporzjon ta’ Periklu (Intervall ta” Kunfidenza ta’ 95%)
Sottogrupp Avelumab + Axitinib  Sunitinib

Individwi kollha

Puntegg ta’ Ezekuzzjoni ta” ECOG

Regjun Geografiku:
Stati Uniti
Kanada/Ewropa tal-Punent
11-Bgija tad-Dinja

Eta:
< 65 sena
> 65 sena

Sess:

Irgiel
Nisa

Razza:
Bajda
Asjatika
Ohrajn

Nefrektomija:
lva
Le

Kriterji pronostici ta’ MSKCC:
Favorevoli
Intermedji
Batuti

Kriterji pronostici ta” IMDC
Favorevoli

Intermedji
Batuti

0.0 05 1.0 15
Favur Avelumab + Axitinib Favur Sunitinib

Immunogeniéita

Antikorpi kontra I-medic¢ina (ADA, anti-drug antibodies) 1i hargu mat-trattament gew identifikati fi
8.5% tal-pazjenti b’MCC (studju EMR107000-003, 8.9% ghal Parti A u 8.2% ghal Parti B), 19% tal-
pazjenti b’UC (studju B9991001) u 16% tal-pazjenti b’RCC (studju B9991003). ll-maggoranza tal-
ADA kienu ta’ natura newtralizzanti. Ma giet osservata 1-ebda evidenza tal-impatt ta’ ADA jew ta’
antikorpi newtralizzanti (nAb, neutralising antibodies) fuq il-farmakokinetika, |-effikacja jew is-
sigurta.

Popolazzjoni pedjatrika

Studju MS100070-0306 kien studju b’aktar minn ¢entru wiehed, open-label ta’ Fazi I/l biex jigu
evalwati d-doza, is-sigurta u t-tollerabilita, I-attivita kontra t-tumur, il-farmakokinetika, u
I-farmakodinamika ta’ avelumab f’pazjenti pedjatrici mit-twelid sa angas minn 18-il sena b’tumuri
solidi refrattorji jew li jirkadu inkluzi tumuri tas-sistema nervuza ¢entrali (CNS, central nervous
system) u limfoma li ghalihom 1-ebda terapija standard mhi disponibbli jew inkella I-pazjent ma kienx
eligibbli ghat-terapija ezistenti.
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L-istudju rregistra 21 pazjent pedjatriku b’eta li kienet tvarja minn 3 sa 17-il sena (11-il pazjent ta’

< 12-il sena u 10 pazjenti ta’ > 12-il sena) li kienu ged jircievu jew 10 mg/kg (N=6) jew 20 mg/kg
(N=15) ta’ avelumab gol-vini kull gimaghtejn sakemm ikunu kkonfermati 1-progressjoni, il-mewt, jew
it-tossi¢ita mhux accettabbli.

Il-kategoriji tat-tumur primarju kienu sarkoma tat-tessut artab/ghadam (N=12), tumuri malinni
tas-CNS (N=8), u kar¢inoma gastro-intestinali (Gl, gastro-intestinal) (N=1).

Ma kien hemm I-ebda rispons komplut (CR, complete response) jew rispons parzjali (PR, partial
response) f’dan l-istudju kif evalwat skont RECIST 1.1.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’Bavencio f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika ghat-trattament ta’ kar¢inoma tac-celluli Merkel,
kar¢inoma tal-Kisja tal-apparat tal-awrina u kar¢inoma ta¢-celluli renali (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Il-farmakokinetika (PK - pharmacokinetics) ta’ avelumab giet evalwata bl-uzu ta’ appro¢¢ PK
tal-popolazzjoni ghal avelumab bhala monoterapija u avelumab flimkien ma’ axitinib.

Ibbazat fuq analizi tal-PK tal-popolazzjoni ghal avelumab bhala monoterapija u flimkien ma’ axitinib,
mhux mistenija differenzi klinikament sinifikanti fl-esponiment ghal avelumab bejn issettjar ta’ ghoti
kull gimaghtejn ta” 800 mg jew 10 mg/kg.

Distribuzzjoni

Avelumab huwa mistenni li jigi distribwit fi¢-¢irkolazzjoni sistemika u b’mod inqas fl-ispazju
ekstracellulari. II-volum ta’ distribuzzjoni fl-istat fiss kienta’ 4.72 L.

Konsistenti ma’ distribuzzjoni ekstravaskulari limitata, il-volum tad-distribuzzjoni ta” avelumab fi stat
fiss huwa zghir. Kif mistenni ghal antikorp, avelumab ma jehilx mal-proteini tal-plazma b’mod
specifiku.

Eliminazzjoni

Ibbazat fuq analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni minn 1 629 pazjent, il-valur tat-tnehhija
(CL - clearance) sistemika totali huwa ta’ 0.59 L/jum. Fl-analizi supplimentali, il-CL ta’ avelumab
instab li tonqos maz-zmien: I-akbar thaqqgis massimu medju (% tal-koeffi¢jent ta’ varjazzjoni
[CV% - % coefficient of variation]) mill-valur fil-linja bazi b’tipi ta’ tumuri differenti kien madwar
32.1% (CV 36.2%).

Il-kon¢entrazzjonijiet ta’ avelumab fl-istat fiss intlahqu wara madwar 4 sa 6 gimghat (2 sa 3 ¢ikli) ta’
dozagg ripetut ta’ 10 mg/kg kull gimaghtejn, u 1-akkumulazzjoni sistemika kienet madwar
1.25 darbiet.

II-half-life () tal-eliminazzjoni fid-doza rakkomandata hija ta’ 6.1 granet ibbazata fuq l-analizi tal-PK
tal-popolazzjoni.

Linearitd/nuqgas ta’ linearita

L-esponiment ghal avelumab zdied b’mod proporzjonali mad-doza fil-medda ta’ dozi minn 10 mg/kg
sa 20 mg/kg kull gimaghtejn.
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Meta avelumab 10 mg/kg inghata flimkien ma’ axitinib 5 mg, l-esponimenti rispettivi ghal avelumab u
axitinib ma nbidlux meta mgabbla mas-sustanzi wahedhom. Ma kien hemm 1-ebda evidenza li
tissuggerixxi bidla klinikament rilevanti tat-tnehhija ta’ avelumab maz-zmien f’pazjenti b’RCC
avvanzata.

Popolazzjonijiet spe¢jali

Analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni ma ssuggeriet 1-ebda differenza fit-tnehhija sistemika
totali ta’ avelumab ibbazata fuq 1-eta, sess, razza, stat ta’ PD-L1, piz tat-tumur, indeboliment tal-kliewi
u indeboliment hafif jew moderat tal-fwied.

It-tnehhija sistemika totali tizdied mal-piz tal-gisem. L-esponiment fl-istat fiss kien bejn wiehed u
iehor l-istess fuq medda wiesgha ta’ pizijiet tal-gisem (30 sa 204 kg) ghal dozagg normalizzat
ghall-piz tal-gisem.

Indeboliment tal-kliewi

Ma nstabet |-ebda differenza klinikament importanti fit-tnehhija ta’ avelumab bejn pazjenti
b’indeboliment tal-kliewi hafif (rata ta’ filtrazzjoni mill-glomeruli (GFR - glomerular filtration rate)
ta’ 60 sa 89 mL/min, Tnehhija tal-Kreatinina (CrCL - Creatinine Clearance) Cockcroft-Gault; n=623),
moderat (GFR 30 sa 59 mL/min, n=320) u f’pazjenti li ghandhom funzjoni tal-kliewi normali (GFR
>90 mL/min, n=671).

Avelumab ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi sever (GFR 15 sa 29 mL/min).

Indeboliment tal-fwied

F’analizi tal-PK tal-popolazzjoni, ma nstabet I-ebda differenza klinikament importanti fit-tnehhija ta’
avelumab bejn pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif (bilirubina < ULN u AST > ULN jew bilirubina
bejn 1 u 1.5 darbiet I-ULN, n=217) u funzjoni tal-fwied normali (bilirubina u AST < ULN, n=1 388).
Indeboliment tal-fwied kien definit permezz ta’ kriterji tal-Istitut Nazzjonali tal-Kancer

(NCI - National Cancer Institute) ta’ disfunzjoni tal-fwied.

Avelumab ma giex studjat f"pazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat (bilirubina bejn 1.5 u 3 darbiet
I-ULN) jew b’indeboliment tal-fwied sever (bilirubina > 3 darbiet tal-ULN).

Popolazzjoni pedjatrika

Il-farmakokinetika ta’ avelumab giet evalwata f°21 tifel/tifla u adolexxenti ta’ eta minn 3 snin sa

17-il sena fl-istudju MS100070-0306 li rcevew jew 10 mg/kg (N=6) jew 20 mg/kg (N=15) ta’
avelumab gol-vini kull gimaghtejn sakemm ikunu kkonfermati I-progressjoni, il-mewt, jew it-tossicita
mhux accettabbli.

Il-parametri tal-PK pedjatri¢i u I-profili PK korrispondenti ghall-pazjenti kollha gew evalwati skont
id-dozagg u stratifikati skont il-piz tal-gisem.

L-esponiment f’pazjenti pedjatri¢i li kienu qed jir¢ievu 20 mg/kg ta’ avelumab kien simili jew oghla
meta mgabbel ma’ dak fadulti li kienu ged jircievu 10 mg/kg jew 800 mg ta’avelumab. F’pazjenti
pedjatrici li kienu ged jircievu 10 mg/kg ta’ avelumab, I-esponiment kien aktar baxx meta mgabbel
ma’ dak fl-adulti.

5.3  Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ effett tossiku minn dozi ripetuti f’xadini
Cynomolgus moghtija dozi gol-vini ta’ 20, 60 jew 140 mg/kg darba fil-gimgha ghal xahar u 3 xhur,
segwit minn perjodu ta’ rkupru ta’ xahrejn wara I-perjodu ta’ dozagg ta’ 3 xhur ma juri l-ebda periklu
specjali ghall-bnedmin. Tnaqqis ta’ ¢elluli mononukleari perivaskulari gie osservat fil-mohh u
fis-sinsla tad-dahar ta’ xadini ttrattati b’avelumab b’> 20 mg/kg ghal 3 xhur. Ghalkemm ma kienx
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hemm relazzjoni ¢ara ta’ rispons ghad-doza, ma jistax jigi eskluz li din is-sejba ma kinitx relatata ma’
trattament b’avelumab.

Ma twettqux studji dwar ir-riproduzzjoni fl-annimali b’avelumab. Ir-rotta PD-1/PD-L1 huwa mahsub
li hija involuta fiz-zamma ta’ tolleranza ghall-fetu matul it-tgala. Imblokk tas-sinjalazzjoni PD-L1 gie
muri fil-mudelli ta’ grieden tqal li jharbat it-tolleranza ghall-fetu u li jwassal ghal zieda fit-telf tal-fetu.
Dawn ir-rizultati jindikaw riskju potenzjali li I-ghoti ta’ avelumab waqt it-tqala jista’ jikkawza hsara
lill-fetu, inkluz Zzieda fir-rati ta’ abort spontanju jew twelid ta’ fetu mejjet.

Ma twettqux studji biex jevalwaw il-potenzjal ta” avelumab li jikkawza kar¢inogenicita jew
genotossicita.

Ma twettqux studji dwar il-fertilita b’avelumab. Fl-istudji ta’ xahar u 3 xhur fix-xadini dwar |-effett
tossiku minn dozi ripetuti, ma kienx hemm effetti notevoli fl-organi riproduttivi femminili. Hafna
mix-xadini rgiel uzati f"dawn I-istudji kienu sesswalment immaturi u ghalhekk ma jistghux isiru
konkluzjonijiet espliciti dwar 1-effetti fuq organi riproduttivi maskili.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢tipjenti

Mannitol (E421)

Glacial acetic acid

Polysorbate 20 (E432)

Sodium hydroxide

IIma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kunjett mhux miftuh

3 snin

Wara li jinfetah

Mill-aspett mikrobijologiku, ladarba jinfetah, il-prodott medicinali ghandu jigi dilwit u infuz
immedjatament.

Wara |-preparazzjoni tal-infuzjoni

Stabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu tas-soluzzjoni dilwita ntweriet kif gej:

Preparazzjoni ghall-infuzjoni Hazna f’temperatura ta’ Hazna f’temperatura ta’
2°Csa8°C 20°Csa 25°C
protetta mid-dawl u fid-dawl tal-kamra
Soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ 96 siegha 72 siegha
sodium chloride 9 mg/mL (0.9%)
Soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ 24 siegha 24 siegha
sodium chloride 4.5 mg/mL (0.45%)
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Mill-aspett mikrobijologiku, hlief jekk il-metodu ta’ dilwizzjoni ma jipprekludix ir-riskju ta’
kontaminazzjoni minn mikrobi, is-soluzzjoni dilwita ghandha tigi infuza immedjatament. Jekk ma
jintuzax immedjatament, iz-zminijiet tal-hazna waqt 1-uzu u I-kundizzjonijiet gabel I-uzu huma
r-responsabbilta tal-utent.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C).
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara d-dilwizzjoni tal-prodott medicinali, ara sezzjoni 6.3.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

10 mL ta’ koncentrat f’kunjett (hgieg ta’ Tip 1) b’tapp tal-lastku tal-halobutyl u sigill tal-aluminju
mghammar b’ghatu tal-plastik i jista’ jitnehha.

Dags tal-pakkett ta’ kunjett wiched.
6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Bavencio huwa kompatibbli ma’ boroz tal-infuzjoni tal-polyethylene, polypropylene, u ethylene vinyl
acetate, ma’ fliexken tal-hgieg, settijiet tal-infuzjoni tal-polyvinyl chloride u filtri fil-pajp b’membrani
tal-polyethersulfone b’dagsijiet tal-pori ta’ 0.2 mikrometri.

Istruzzjonijiet ghall-immaniggjar

Ghandha tintuza teknika asettika ghall-preparazzjoni tas-soluzzjoni ghall-infuzjoni.

o Il-kunjett ghandu jigi spezzjonat vizwalment ghal frak u tibdil fil-kulur. Bavencio huwa
soluzzjoni cara, bla kulur sa kemmxejn safra. Jekk is-soluzzjoni tkun imdardra, bidlet il-kulur,
jew ikun fiha xi frak, il-kunjett ghandu jintrema.

o Ghandha tintuza borza tal-infuzjoni ta’ dags xieraq (preferibbilment ta’ 250 mL) li jkun fiha
soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ 9 mg/mL (0.9%) sodium chloride jew soluzzjoni ghall-infuzjoni
ta’ 4.5 mg/mL (0.45%) sodium chloride. Il-volum mehtieg ta’ Bavencio ghandu jingibed
mill-kunjett(i) u jigi ttrasferit fil-borza tal-infuzjoni. Kwalunkwe kunjett uzat parzjalment jew
vojt ghandu jintrema.

. Is-soluzzjoni dilwita ghandha tithallat billi I-borza tinqaleb bil-mod ta’ taht fuq sabiex tigi
evitata raghwa jew ghafis eccessiv tas-soluzzjoni.
. Is-soluzzjoni ghandha tigi spezzjonata biex ikun zgurat li hija ¢ara, bla kulur, u bla frak vizibbli.

Is-soluzzjoni dilwita ghandha tintuza immedjatament ladarba tkun giet ippreparata.

o Taghtix prodotti medicinali ohra fl-istess waqt mill-istess pajp gol-vini. Aghti s-soluzzjoni
ghall-infuzjoni permezz ta’ filtru fil-pajp jew mizjud ta’ 0.2 mikrometri, sterili, mhux
pirogeniku, li jehel b’mod baxx mal-proteini kif deskritt f’sezzjoni 4.2.

Wara I-ghoti ta” Bavencio, il-pajp ghandu jitlahlah b’soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ 9 mg/mL (0.9%)
sodium chloride jew b’soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ 4.5 mg/mL (0.45%) sodium chloride.

Taghmlux fil-friza u ¢¢aqlagx bis-sahha s-soluzzjoni dilwita. Jekk mizmuma fi frigg, halli s-soluzzjoni
dilwita gol-boroz ghall-ghoti gol-vini jilhqu t-temperatura tal-kamra (20 °C sa 25 °C) gabel I-uzu.
Rimi

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

L-Olanda

8. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/17/1214/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 18 ta’ Settembru 2017

Data tal-ahhar tigdid: 12 ta’ Marzu 2025

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini https://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11

MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIDJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONLJIET U REKWIZITI OHRA
TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET

FIR-RIGWARD TAL-U_ZU SIGUR U EFFETTIV
TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva

Merck Serono SA

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

L-Isvizzera

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Merck Serono S.p.A.

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

L-Italja

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti erjodi¢i ggornati dwar is-igurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURS ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

o Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji
Qabel it-tqeghid fis-suq ta’ Bavencio f’kull Stat Membru, I-MAH ghandu jaqbel dwar il-kontenut u

d-disinn tal-programm edukattiv, inkluz mezzi ta’ komunikazzjoni, modalitajiet ta’ distribuzzjoni, u
kull aspett iehor tal-programm, mal-Awtorita Kompetenti Nazzjonali.
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ll-programm edukattiv huwa mmirat biex izzid 1-gharfien tal-pazjenti dwar is-sinjali u s-sintomi
rilevanti ghar-rikonoxximent/identifikazzjoni bikrija ta’ reazzjonijiet avversi medjati mis-sistema
immuni u reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni.

L-MAH ghandu jizgura li f’kull Stat Membru fejn Bavencio jitqieghed fis-suq, il-professjonisti
tal-kura tas-sahha u 1-pazjenti/persuni li jiechdu hsiebhom li huma mistennija jippreskrivu u juzaw
Bavencio ikollhom ac¢cess ghal’/huma pprovduti bil-Kartuna ghall-Pazjent.

II-Kartuna ghall-Pazjent ghandu jkun fiha I-messaggi ewlenin li gejjin:

o Introduzzjoni qasira ghal Bavencio (avelumab) (indikazzjoni u 1-ghan ta’ din 1-ghodda)

o Deskrizzjoni tas-sinjali u s-sintomi ewlenin tar-reazzjonijiet avversi medjati mis-sistema
immuni u tar-reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni, u I-importanza li I-pazjenti ghandhom jgharrfu
lit-tabib li jkun ged jittrattahom immedjatament jekk issehhu sintomi, jew jekk is-sintomi
jippersistu jew jaggravaw.

o Messagg ta’ twissija ghall-pazjenti dwar I-importanza li jikkonsultaw lit-tabib taghhom
minnufih f’kaz li jizviluppaw xi wiehed mis-sinjali u sintomi elenkati u dwar I-importanza li ma
jippruvawx jittrattaw lilhom infushom.

o Tfakkira biex iggorru 1-Kartuna ghall-Pazjent f’kull hin u biex juruwha lill-professjonisti
tal-kura tas-sahha kollha li jistghu jittrattawhom.

o Il-kartuna ghandha theggeg ukoll li 1-pazjent iddahhal id-dettalji tal-kuntatt tat-tabib li
ppreskriva Bavencio u tinkludi messagg ta’ twissija ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha li
jkunu ged jittrattaw il-pazjent fi kwalunkwe hin, inkluz f’kondizzjonijiet ta’ emergenza, li
I-pazjent ged juza Bavencio.
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Bavencio 20 mg/mL konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
avelumab

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull mL ta’ konc¢entrat fih 20 mg ta” avelumab.
Kunjett wiehed ta” 10 mL fih 200 mg ta’ avelumab.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: Mannitol, glacial acetic acid, polysorbate 20, sodium hydroxide, ilma ghall-injezzjonijiet.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.
200 mg/10 mL
Kunjett wiched

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vini wara d-dilwizzjoni
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Ghall-uzu ta’ darba biss.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
L-Olanda

12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/17/1214/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Bavencio 20 mg/mL koncentrat sterili
avelumab
IV wara d-dilwizzjoni

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

200 mg/10 mL

| 6. OHRAJIN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Bavencio 20 mg/mL kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
avelumab

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

o Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

o Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib tieghek.

o Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju
possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Bavencio u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Bavencio
Kif ghandek tuza Bavencio

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Bavencio

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

oL E

1. X’inhu Bavencio u ghalxiex jintuza

Bavencio fih is-sustanza attiva avelumab, antikorp monoklonali (tip ta’ proteina) li tehel ma’ mira
specifika fil-gisem imsejha PD-L1.

PD-L1 jinstab fuq il-wic¢ ta’ certi ¢elluli tat-tumur, u jghin biex jipprotegihom mis-sistema immuni
(id-difizi naturali tal-gisem). Bavencio jinghaqad ma’ PD-L1, u jimblokka dan I-effett protettiv, u
jhalli s-sistema immuni tattakka li¢c-celluli tat-tumur.

Bavencio jintuza fl-adulti biex jittratta:

. Kar¢inoma tac-celluli Merkel (MCC - Merkel cell carcinoma), tip rari ta’ kancer tal-gilda,
meta tkun metastatika (infirxet ghal partijiet ohra tal-gisem).

o Kar¢inoma tal-Kisja tal-apparat tal-awrina (UC - urothelial carcinoma), kanéer li jibda
fl-apparat tal-awrina, meta tkun avvanzata jew metastatika (infirxet barra mill-buzzieqga
tal-awrina jew ghal partijiet ohra tal-gisem). Bavencio jintuza bhala trattament ta’ manteniment
jekk it-tumur ma jkunx kiber wara trattament imsejjah kimoterapija bbazata fuq il-platinu bhala
I-ewwel trattament.

o Kar¢inoma tac-celluli renali (RCC - renal cell carcinoma), tip rari ta’ kancer tal-kliewi, meta
tkun avvanzata (infirxet barra mill-kliewi jew ghal partijiet ohra tal-gisem).

Ghall-kancer ta¢-¢ellula renali, Bavencio ghandu jintuza flimkien ma’ axitinib.

Huwa importanti li tagra wkoll il-fuljett ta’ taghrif ghall-medicina li fiha axitinib. Jekk ghandek xi
mistogsijiet dwar axitinib, stagsi lit-tabib tieghek.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Bavencio

Tuzax Bavencio

jekk inti allergiku ghal avelumab jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (imnizzla
fis-sezzjoni 6).
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Testijiet tad-demm u ¢¢ekkjar tal-piz

It-tabib tieghek se jiccekkja s-sahha generali tieghek qabel u waqt trattament b’Bavencio.

Int se jkollok testijiet tad-demm waqt it-trattament tieghek u t-tabib tieghek se jimmonitorja I-piz
tieghek gabel u wagqt it-trattament.

Kellem lit-tabib tieghek gabel ma tir¢ievi Bavencio

Jista’ jikkawza effetti sekondarji (ara sezzjoni 4). Jekk joghgbok innota li £'xi kazijiet is-sintomi

jistghu jdumu ma jsehhu, u jistghu jizviluppaw wara l-ahhar doza tieghek. Jekk tbati minn xi wiched

minn dawn, ghandek tfittex attenzjoni medika urgenti:

o reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni;

o problemi minhabba infjammazzjoni tal-pulmun tieghek (pulmonite);

o inflammazzjoni tal-fwied tieghek (epatite) jew problemi ohra tal-fwied;

o inflammazzjoni tal-intestini tieghek (kolite); dijarea (ippurgar mahlul jew artab) jew li tipporga

aktar mis-soltu;

inffammazzjoni tal-frixa tieghek (pankreatite);

. inffammazzjoni tal-qalb tieghek (mijokardite);
problemi fil-glandoli tieghek i jipproducu 1-ormoni (il-glandoli tat-tirojde, adrenali u pitwitarja)
li jistghu jaffettwaw kif jahdmu dawn il-glandoli;

o dijabete ta’ Tip 1, inkluza problema serja, xi drabi ta’ periklu ghall-hajja kkawzata minn acidu
fid-demm maghmul mid-dijabete (ketoac¢idozi dijabetika);

o problemi fil-kliewi tieghek;

o inflammazzjoni tal-muskoli tieghek (mijosite u polimajalgja rewmatika);

. problemi minhabba infjammazzjoni tal-pulmun, tal-gilda, tal-ghajnejn u/jew tan-noduli limfatici
tieghek (sarkoidosi);

. infjammazzjoni u ¢ikatric¢i fil-kanali tal-bili (kolangite sklerotizzanti);

. inffammazzjoni tal-gogi (artrite);

. infjammazzjoni tal-glandoli i jipproducu l-idratazzjoni ghall-gisem (sindrome ta’ Sjogren).

Jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi meta tiehu Bavencio tippruvax tittrattahom wahdek
b’medicini ohra. It-tabib tieghek jista’

. jaghtik medi¢ini ohra sabiex jipprevjeni kumplikazzjonijiet u jnaqqas is-sintomi tieghek,

. ma jaghtikx id-doza li jmiss ta’ Bavencio,

o jew iwaqqgaf it-trattament tieghek b’Bavencio ghal kollox.

I¢cekkja mat-tabib jew mal-infermier tieghek gabel tir¢ievi Bavencio jekk

o ghandek mard awtoimmuni (kundizzjoni fejn il-gisem jattakka lic-celluli tieghu stess);

o ghandek infezzjoni bil-virus tal-immunodefi¢jenza umana (HIV - human immunodeficiency
virus) jew sindrome akkwistat tal-immunodefi¢jenza (AIDS - acquired immune deficiency
syndrome);

o ghandek jew xi darba kellek infezzjoni virali kronika tal-fwied, inkluz epatite B

(HBV - hepatitis B) jew epatite C (HCV - hepatitis C);
tircievi medicini biex trazzan is-sistema immuni tieghek;
. kellek trapjant ta’ organu.

Bavencio jagixxi fuq is-sistema immuni tieghek. Jista’ jikkawza infjammazzjoni f’partijiet ta’ gismek.
Ir-riskju tieghek ta’ dawn l-effetti sekondarji jista’ jkun oghla jekk diga ghandek marda awtoimmuni
(kundizzjoni fejn il-gisem jattakka ¢-celluli tieghu stess). Jista’ jkollok ukoll aggravar aktar frekwenti
tal-marda awtoimmuni tieghek, li fil-maggoranza tal-kazijiet jkun hafif.

Tfal u adolexxenti

Bavencio ma giex studjat fi tfal u adolexxenti taht it-18-il sena. Ghalhekk, Bavencio m’ghandux
jintuza fi tfal u adolexxenti b’eta ta’ ingas minn 18-il sena.
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Medicini ohra u Bavencio
Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tichu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi medicini ohra.

Tqgala
Bavencio jista’ jikkawza hsara lit-tarbija mhux imwielda tieghek. Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun
tgila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib tieghek qabel tiehu din il-medicina.

M’ ghandekx tuza Bavencio jekk inti tqila hlief jekk it-tabib tieghek ma jirrakkomandahx
specifikament.

Jekk inti mara li tista’ tohrog tqila, ghandek tuza kontracettivi effettivi waqt li tkun qed tigi ttrattata
b’Bavencio u ghal mill-ingas xahar wara I-ahhar doza tieghek.

Treddigh
Jekk ged tredda’, ghid lit-tabib tieghek.

Treddax wagqt li tkun ged tir¢ievi Bavencio u ghal mill-ingas xahar wara l-ahhar doza tieghek.

Mhux maghruf jekk Bavencio jghaddix fil-halib tas-sider tieghek. Riskju ghat-tarbija li qed tigi
mredda’ ma jistax jigi eskluz.

Sewqan u thaddim ta’ magni

M’ghandekx issuq jew thaddem magni wara li tir¢ievi Bavencio jekk ma thossokx tajjeb bizzejjed.
L-gheja hija effett sekondarju komuni hafna ta’ Bavencio u tista’ taffettwa I-hila tieghek biex issuq
jew thaddem magni.

Bavencio ghandu kontenut baxx ta’ sodium
Bavencio fih angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza ta’ 200 mg, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

Bavencio fih polysorbate
Bavencio fih 5 mg ta’ polysorbate 20 f’kull kunjett. Polysorbates jistghu jikkawzaw reazzjonijiet
allergic¢i. Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek xi allergiji maghrufa.

3. Kif ghandek tuza Bavencio
Inti se tir¢ievi Bavencio fi sptar jew klinika, taht is-supervizjoni ta’ tabib b’esperjenza.

Kemm se tir¢ievi Bavencio
Id-doza rakkomandata ta’ avelumab hija ta” 800 mg kull gimaghtejn. It-tabib tieghek se jiddeciedi
kemme-il trattament ghandek bzonn.

Kif se tirc¢ievi Bavencio
Inti se tir¢ievi Bavencio bhala infuzjoni (dripp) gol-vina fuq perjodu ta’ siegha. Bavencio se jigi
mizjud ma’ borza tal-infuzjoni li jkun fiha soluzzjoni ta’ sodium chloride qabel 1-uzu.

Qabel ma tircievi Bavencio

Ghal mill-ingas I-ewwel 4 trattamenti, inti se tir¢ievi paracetamol u medi¢ina antistamina qabel
tinghata Bavencio biex jghinu jevitaw effetti sekondarji possibbli relatati mal-infuzjoni. Skont kif
gismek jirrispondi ghat-trattament, it-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jkompli jaghtik dawn il-medi¢ini
gabel it-trattamenti kollha tieghek b’Bavencio.

Jekk tinsa tiehu doza ta’ Bavencio

Huwa importanti hafna ghalik 1i ZZzomm l-appuntamenti kollha tieghek biex tir¢ievi Bavencio. Jekk
titlef appuntament, stagsi lit-tabib tieghek meta ghandek taghmel appuntament ghad-doza li jmiss
tieghek.
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Jekk tieqaf tiec¢ievi Bavencio
Twaggafx it-trattament b’Bavencio sakemm ma tkunx iddiskutejt dan mat-tabib tieghek. It-twaqqif
tat-trattament tieghek jista” jwaqqaf 1-effett tal-medicina.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. Xi effetti sekondarji jistghu jsehhu gimghat jew xhur wara I-ahhar doza tieghek.

Bavencio jagixxi fuq is-sistema immuni tieghek u jista’ jikkawza infjammazzjoni f’partijiet tal-gisem
tieghek (ara sezzjoni 2). L-infjammazzjoni tista’ tikkawza hsara serja lill-gisem tieghek u xi
kundizzjonijiet infjammatorji jistghu jwasslu ghal mewt u jehtiegu trattament jew twaqqif ta’
Bavencio.

Fittex attenzjoni medika urgenti jekk ikollok infjammazzjoni fi kwalunkwe parti tal-gisem
tieghek jew jekk ikollok xi wiehed mis-sinjali jew sintomi li gejjin, jew jekk dawn imorru ghall-aghar.

o Sinjali ta’ reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni bhal qtugh ta’ nifs jew tharhir, dehxa ta’ bard
jew roghda, raxx bil-hotob jew tbengil fil-gilda, fwawar, pressjoni baxxa (sturdament,
gheja, dardir), deni, ugigh fid-dahar, u wgigh addominali. Dan huwa komuni hafna.

o Sinjali ta’ inffammazzjoni ta’ glandoli li jipproducu l-ormoni (li jistghu jaffettwaw kif jahdmu
I-glandoli) jistghu jinkludu gheja estrema, tahbit mghaggel tal-qalb, zieda fl-gharagq, tibdil
fil-burdata jew imgiba, bhal irritabilita jew tinsa, thoss il-ksieh, pressjoni baxxa hafna (hass
hazin, sturdament, gheja, dardir), bidla fil-piz jew ugigh ta’ ras. Dan isehh bi frekwenza
komuni hafna ghall-glandola tat-tirojde, komuni ghall-glandoli adrenali, u mhux komuni
ghall-glandola pitwitarja.

o Sinjali ta’ infjammazzjoni tal-pulmun (pulmonite) jistghu jkunu diffikultajiet fit-tehid tan-nifs
jew soghla. Dan huwa komuni.

o Sinjali ta’ infjammazzjoni tal-imsaren (kolite) jistghu jinkludu dijarea (ippurgar mahlul) jew li
tipporga aktar mis-soltu, demm fl-ippurgar tieghek jew ippurgar skur, qisu qatran, u
jwahhal, jew ugigh sever jew sensittivita fl-istonku (addome). Dan isehh bi frekwenza
komuni.

o Sinjali ta’ problemi fil-fwied, inkluzi inffammazzjoni tal-fwied (epatite) jistghu jinkludu sfurija
tal-gilda tieghek (suffejra) jew tal-abjad ta’ ghajnejk, dardir sever jew rimettar, ugigh
fin-naha tal-lemin taz-zona tal-istonku tieghek (addome), nghas, awrina skura (kulur it-t¢),
hrug ta’ demm jew titbengel aktar malajr mis-soltu, thossok inqas bil-guh mis-soltu, gheja
jew testijiet tal-funzjoni tal-fwied ma jkunux normali. Dan isehh bi frekwenza komuni.

o Sinjali ta’ infjammazzjoni tal-frixa (pankreatite) jistghu jinkludu ugigh addominali, dardir u
rimettar. Dan isehh bi frekwenza mhux komuni.

o Sinjali ta’ infjammazzjoni tal-galb (mijokardite) jistghu jinkludu diffikulta biex tiehu n-nifs,

sturdament jew hass hazin, deni, ugigh fis-sider u ghafis fis-sider jew sintomi jixbhu
lill-influwenza. Dan isehh bi frekwenza mhux komuni.
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Sinjali ta’ dijabete ta’ tip 1 inkluz ketoac¢idozi dijabetika jistghu jinkludu thossok aktar bil-guh
jew bil-ghatx mis-soltu, htiega li taghmel I-awrina aktar ta’ spiss, telf ta’ piz u thossok
ghajjien jew ikollok diffikulta biex tahseb b’mod ¢ar, nifs li jinxtamm helu jew li jkollu
riha ta’ frott, thossok ma tiflahx jew ma tkunx f’sikktek, ugigh fl-istonku, u nifs fil-fond
jew mghaggel. Dan isehh bi frekwenza mhux komuni.

Sinjali ta” infjammazzjoni tal-kliewi jistghu jinkludu testijiet tal-funzjoni tal-kliewi b’rizultat
mhux normali, taghmel inqas awrina mis-soltu, demm fl-awrina tieghek jew nefha
fl-ghekiesi tieghek. Dan isehh bi frekwenza mhux komuni.

Sinjali ta’ inflammazzjoni tal-muskoli bhal mijosite li jistghu jinkludu wgigh fil-muskoli, jew
dghufija, u polimajalgja rewmatika li tista’ tinkludi wgigh jew ebusija fil-muskoli. Ghall-
mijosite, il-frekwenza hija mhux komuni, filwaqt li ghall-polimajalgja rewmatika, il-frekwenza
hija mhux maghrufa.

Sinjali ta’ infjammazzjoni asso¢jati ma’ akkumulazzjoni ta’ ¢elluli infjammatorji f’diversi
organi u tessuti, I-aktar komuni fil-pulmun (sarkoidosi). Dan isehh bi frekwenza mhux komuni.

Sinjali ta” infjammazzjoni tal-gogi (artrite), li jistghu jinkludu wgigh fil-gogi, ebusija, u nefha.
Dan huwa rari.

Sinjali ta’ infjammazzjoni u ¢ikatri¢i fil-kanali tal-bili, 1i jistghu jinkludu wgigh fin-naha ta’
fuq tal-parti tal-lemin tal-istonku, nefha tal-fwied jew tal-milsa, gheja, hakk, jew sfurija
tal-gilda jew tal-abjad tal-ghajnejn (kolangite sklerotizzanti). Il-frekwenza hija mhux
maghrufa.

Sinjali ta’ infjammazzjoni tal-glandoli li jipproducu l-idratazzjoni ghall-gisem, bhal dmugh u
bziq, li jistghu jinkludu ghajnejn xotti u halq xott (sindrome ta” Sjogren). Il-frekwenza hija
mhux maghrufa.

Numru baxx ta’ newtrofili, tip ta’ ¢elluli bojod tad-demm i jghinu biex jiggieldu I-
infezzjonijiet. 1l-frekwenza hija mhux maghrufa.

Tippruvax tittratta lilek innifsek b’medi¢ini ohra.

Effetti sekondarji ohra

Xi effetti sekondarji jista’ ma jkollhomx sintomi u jistghu jigu osservati biss permezz ta’ testijiet
tad-demm.

L-effetti sekondarji li gejjin kienu rrappurtati fi studji klini¢i b’avelumab wahdu:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10 )

Tnaqgis fl-ghadd ta’ ¢elluli homor tad-demm
Dardir, ippurgar mahlul, stitikezza, rimettar
Ugigh ta’ zaqq, ugigh fid-dahar, ugigh fil-gogi
Soghla, qtugh ta’ nifs

Thossok ghajjien jew dghajjef

Deni

Nefha fid-dirghajn, saqajn jew riglejn

Telf ta’ piz, thossok ingas bil-guh
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Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)

Tnaqqis fl-ghadd ta’ tip ta’ ¢elluli bojod tad-demm (limfo¢iti)

Tnaqqis fl-ghadd ta’ plejtlits fid-demm

Zieda fil-pressjoni tad-demm

Livell baxx ta’ sodium

Ugigh ta’ ras, sturdament

Thossok kiesah

Nixfa fil-halq

Zieda ta’ enzimi tal-fwied fid-demm

Zieda ta’ enzimi tal-frixa fid-demm

Raxx tal-gilda, hakk

Ugigh fil-muskoli

Marda li tixbah lill-influwenza (li tinkludi sensazzjoni ta’ deni, ugigh fil-muskoli)
Tnemnim, tingiz, dghjufija, sensazzjoni ta’ hruq fid-dirghajn jew fis-sagajn

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)

Hmura fil-gilda

Okkluzjoni tal-musrana

Irqajja homor, bil-hakk u bil-qoxra fuq il-gilda, gilda xotta

Tnaqgqis fil-pressjoni tad-demm

Zieda fl-enzimi tal-muskoli fid-demm

Zieda fl-ghadd ta’ tip ta’ ¢elluli bojod tad-demm (eosinofili)

Infjammazzjoni tal-gogi (artrite rewmatika)

Majastenja gravis, sindrome majasteniku, marda li tista’ tikkawza dghufija fil-muskoli

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1 000)

. Infjammazzjoni tal-buzzieqa tal-urina. Is-sinjali u s-sintomi jistghu jinkludu urina frekwenti
u/jew bl-ugigh, urgenza biex tghaddi 1-urina, demm fl-urina, ugigh jew pressjoni fin-naha t’isfel
tal-addome

L-effetti sekondarji li gejjin kienu rrappurtati fi studji klini¢i b’avelumab flimkien ma’ axitinib:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10)
Ippurgar mahlul, dardir, stitikezza, rimettar

Zieda fil-pressjoni tad-demm

Thossok ghajjien jew dghajjef

Hanga, soghla, qtugh ta’ nifs

Thossok ingas bil-guh, telf ta’ piz

Ugigh ta’ ras, sturdament

Ugigh fil-gogi, ugigh ta’ dahar, ugigh ta’ zaqq, ugigh fil-muskoli
Zieda ta’ enzimi tal-fwied fid-demm

Thossok kiesah

Raxx tal-gilda, hakk

Deni

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)

o Irqajja homor, bil-hakk u bil-qoxra fuq il-gilda, raxx simili ghall-akne
Nefha fid-dirghajn, saqajn jew riglejn

Nixfa fil-halq

Zieda ta’ enzimi tal-frixa fid-demm

Tnaqgis fil-funzjoni tal-kliewi

Tnaqgqis fl-ghadd ta’ ¢elluli homor tad-demm

Tnaqgis fil-pressjoni

. Zieda fil-glucose fid-demm
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Marda li tixbah lill-influwenza (li tinkludi sensazzjoni ta’ deni, ugigh fil-muskoli)
Zieda fl-enzimi tal-muskoli fid-demm

Tnaqqis fl-ghadd ta’ plejtlits fid-demm

Tnemnim, tingiz, dghjufija, sensazzjoni ta’ hruq fid-dirghajn jew fis-sagajn
Hmura fil-gilda

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)

o Tnaqgis fl-ghadd ta’ tip ta’ ¢elluli bojod tad-demm (limfociti)

o Zieda fl-ghadd ta’ tip ta’ ¢elluli bojod tad-demm (eosinofili)

o Okkluzjoni tal-musrana

. Majastenja gravis, sindrome majasteniku, marda li tista’ tikkawza dghufija fil-muskoli

L-effetti sekondarji li gejjin kienu rrappurtati b’medicini simili ohrajn:

. Nuggqas jew tnaqqis ta’ enzimi digestivi maghmula mill-frixa (insuffi¢jenza pankreatika
ezokrinali)
. Marda tas-coeliac (ikkaratterizzata minn sintomi bhal ugigh fl-istonku, dijarea, u nefha wara

I-konsum ta’ ikel li fih il-glutina)
Rappurtar tal-effetti sekondarji
Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li
mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz
tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendici V. Billi tirrapporta I-effetti sekondarji tista’
tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.
5. Kif tahzen Bavencio

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta tal-kunjett u I-kartuna wara
JIS. ld-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’” dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2°C sa 8°C).
Taghmlux fil-friza.
Zommu fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

Tahzinx porzjonijiet mhux uzati tal-koncentrat jew tas-soluzzjoni ghall-infuzjoni dilwita ghal uzu
mill-gdid.

Kull fdal tal-medicina li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Bavencio

Is-sustanza attiva hi avelumab.

Kunjett wiehed ta” 10 mL fih 200 mg ta’ avelumab. Kull mL ta’ konc¢entrat fih 20 mg ta’ avelumab.

Is-sustanzi l-ohra huma mannitol, glacial acetic acid, polysorbate 20, sodium hydroxide, ilma
ghall-injezzjonijiet (ara sezzjoni 2 “Bavencio ghandu kontenut baxx ta’ sodium”).

51


https://www.ema.europa.eu/documents/templateform/qrdappendixvadversedrugreactionreportingdetails_en.docx

Kif jidher Bavencio u I-kontenut tal-pakkett
Bavencio huwa koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (koncentrat sterili) ¢ar, bla kulur sa
kemmxejn isfar.

Id-dags tal-pakkett huwa ta’ kunjett tal-hgieg wiehed f’kull kartuna.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

L-Olanda

Manifattur

Merck Serono S.p.A.

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

L-Italja

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini: https://www.ema.europa.eu.

It-taghrif li jmiss qed jinghata ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:
Istruzzjonijiet ghall-immaniggjar

Preparazzjoni u ghoti
Ghandha tintuza teknika asettika ghall-preparazzjoni tas-soluzzjoni ghall-infuzjoni.

o Il-kunjett ghandu jigi spezzjonat vizwalment ghal frak u tibdil fil-kulur. Bavencio huwa
soluzzjoni cara, bla kulur sa kemmxejn safra. Jekk is-soluzzjoni tkun imdardra, bidlet il-kulur,
jew ikun fiha xi frak, il-kunjett ghandu jintrema.

o Ghandha tintuza borza tal-infuzjoni ta’ dags xieraq (preferibbilment ta’ 250 mL) li jkun fiha
soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ 9 mg/mL (0.9%) sodium chloride jew soluzzjoni ghall-infuzjoni
ta’ 4.5 mg/mL (0.45%) sodium chloride. Il-volum mehtieg ta’ Bavencio ghandu jingibed
mill-kunjett(i) u jigi ttrasferit fil-borza tal-infuzjoni. Kwalunkwe kunjett uzat parzjalment jew
vojt ghandu jintrema.

o Is-soluzzjoni dilwita ghandha tithallat billi I-borza tinqaleb bil-mod ta’ taht fuq sabiex tigi
evitata raghwa jew ghafis eccessiv tas-soluzzjoni.
. Is-soluzzjoni ghandha tigi spezzjonata biex ikun zgurat 1i hija ¢ara, bla kulur, u bla frak vizibbli.

Is-soluzzjoni dilwita ghandha tintuza immedjatament ladarba tkun giet ippreparata.

o Taghtix prodotti medicinali ohra fl-istess waqt mill-istess pajp gol-vini. Aghti l-infuzjoni
permezz ta’ filtru fil-pajp jew mizjud ta’ 0.2 mikrometri, sterili, mhux pirogeniku, li jehel
b’mod baxx mal-proteini.

Wara I-ghoti ta’ Bavencio, il-pajp ghandu jitlahlah b’soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ 9 mg/mL (0.9%)
sodium chloride jew b’soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ 4.5 mg/mL (0.45%) sodium chloride.

Taghmlux fil-friza u ¢¢aqglagx bis-sahha s-soluzzjoni dilwita. Jekk mizmuma fi frigg, halli s-soluzzjoni
dilwita gol-boroz ghall-ghoti gol-vini jilhqu t-temperatura tal-kamra (20 °C sa 25 °C) gabel I-uzu.
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Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara lI-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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