PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Bavencio 20 mg/ml infuzny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml koncentrétu obsahuje 20 mg avelumabu.
Jedna 10 ml injekéna liekovka obsahuje 200 mg avelumabu.

Avelumab je 'udské monoklonalna protilatka IgG1 namierena proti imunomodula¢nému
proteinovému ligandu PD-L1 na povrchu bunky, ktora sa produkuje technol6giou rekombinantnej
DNA v bunkéch vajecnikov ¢inskych Skreckov.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infazny koncentréat (sterilny koncentrat).

Ciry, bezfarebny az Zltkasty roztok. pH roztoku je v rozmedzi 5,0 - 5,6 a osmolalita je v rozmedzi
285 — 350 mosmol/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Bavencio je indikovany v monoterapii na lie¢bu dospelych pacientov s metastatickym karcinomom
z Merkelovych buniek (Merkel Cell Carcinoma, MCC).

Bavencio je indikovany v monoterapii na udrziavaciu lie¢bu prvej linie dospelych pacientov s lokalne
pokrocilym alebo metastatickym urotelidlnym karcinomom (Urothelial Carcinoma, UC), ktori si po

chemoterapii na baze platiny bez progresie ochorenia.

Bavencio v kombinacii s axitinibom je indikovany na lie¢bu prvej linie u dospelych pacientov
s pokrocilym karcindémom z obli¢kovych buniek (Renal Cell Carcinoma, RCC) (pozri Cast’ 5.1).

4.2  Déavkovanie a spbésob podavania
Liecbu musi zacat’ a viest’ lekar so skusenostami s liecbou rakoviny.
Déavkovanie

Odporacana davka Bavencia v monoterapii je 800 mg podavana intravendzne pocas 60 minut kazdé
2 tyZzdne.

Podavanie Bavencia ma pokra¢ovat’ podl'a odporucanej schémy az do progresie ochorenia alebo
neprijatel’ne;j toxicity.

Odporuacana davka Bavencia v kombinécii s axitinibom je 800 mg podavana intravendzne pocas
60 minGt kazdé 2 tyZdne a 5 mg axitinibu uZivaného peroralne dvakrat denne (s odstupom 12 hodin)

s jedlom alebo bez jedla az do progresie ochorenia alebo neprijateI'nej toxicity.

Informécie o davkovani axitinibu najdete v informéciach o lieku axitinib.



Premedikacia

Pred podanim prvych 4 inflzii Bavencia je nevyhnutné pacientov premedikovat’ antihistaminikom
a paracetamolom. Ak sa Stvrta infiizia dokon¢i bez vyskytu reakcie stivisiacej s infuziou, pri
nasledujucich davkach sa ma premedikécia podat’ podl'a uvazenia lekara.

’

Uprava liecby

Zvysovanie alebo znizovanie davky sa neodporuca. Na zaklade individualnej bezpecnosti
a znasanlivosti mo6ze byt’ potrebné podanie davky odlozit’ alebo prerusit’ (pozri tabulku 1).

Podrobné pokyny na lie¢bu imunitne sprostredkovanych neZiaducich reakcii su uvedené v ¢asti 4.4.

Tabul’ka 1: Pokyny na odloZenie alebo preruenie podavania Bavencia

NeZiaduce reakcie
suvisiace s lie€bou

Zavaznost’*

Uprava lie¢by

Reakcie slvisiace
s inflziou

reakcia sdvisiaca s infGziou 1. stupia

znizit’ rychlost’ podavania
infGzie 0 50 %

reakcia suvisiaca s inflziou 2. stupiia

odlozit’ podanie, az kym sa
neZiaduce reakcie neupravia
na 0. - 1. stupeii; znovu
zaCat’ podavat’ infuziu

s rychlost'ou niz§ou 0 50 %

reakcia suvisiaca s inflziou 3. a 4. stuptia

natrvalo ukoncit’ podavanie

Pneumonitida

pneumonitida 2. stuptia

odlozit’ podanie, az kym sa
neZiaduce reakcie neupravia
na 0. - 1. stupen

pneumonitida 3. alebo 4. stupiia alebo
opakujuca sa pneumonitida 2. stupiia

natrvalo ukon¢it’ podavanie

Hepatitida

Bavencio v kombinéacii
s axitinibom, pozri niZsie

aspartataminotransferaza (AST) alebo
alaninaminotransferaza (ALT) vy3Sia ako
3 — 5-ndsobok hornej hranice
referen¢ného rozpatia (upper limit of
normal, ULN) alebo celkovy bilirubin
\vySsi ako

1,5 — 3-nasobok ULN

odlozit’ podanie, az kym sa
neZiaduce reakcie neupravia
na 0. - 1. stupen

IAST alebo ALT vy3Sia ako 5-nasobok
ULN alebo celkovy bilirubin vyssi ako
3-ndsobok ULN

natrvalo ukoncit’ podavanie

Kolitida

kolitida alebo hnac¢ka 2. alebo 3. stupiia

odlozit’ podanie, az kym sa
neZiaduce reakcie neupravia
na 0. - 1. stupen

kolitida alebo hnacka 4. stupia alebo
opakujuca sa kolitida 3. stupnia

natrvalo ukoncit’ podavanie

Pankreatitida

podozrenie na pankreatitidu

odlozit’ podanie

potvrdena pankreatitida

natrvalo ukoncit’ podavanie

Myokarditita

podozrenie na myokarditidu

odlozit’ podanie

potvrdend myokarditida

natrvalo ukon¢it’ podavanie

Endokrinopatie
(hypotyre6za,
hypertyre6za, adrenalna
insuficiencia,
hyperglykémia)

endokrinopatie 3. alebo 4. stupna

odlozit’ podanie, az kym sa
neZiaduce reakcie neupravia
na 0. - 1. stupen




NeZiaduce reakcie Zavaznost™ Uprava lie¢by
stvisiace s liecbou

Nefritida a renélna kreatinin v sére vys3si ako odlozit’ podanie, az kym sa
dysfunkcia 1,5 — 6-nasobok ULN neZiaduce reakcie neupravia
na 0. - 1. stupen
kreatinin v sére vy3si ako 6-nasobok natrvalo ukoncit’ podavanie
ULN
Kozné reakcie \vyrdzka 3. stupria odlozit’ podanie, az kym sa
neZiaduce reakcie neupravia
na 0. - 1. stupen
\vyrdzka 4. stupna alebo opakujlca sa natrvalo ukoncit’ podavanie
\vyrazka 3. stupiia alebo potvrdeny
Stevensov-Johnsonov syndrém (SJS)
alebo toxicka epidermalna nekrolyza

(TEN)
Iné imunitne Vv ktorejkol'vek z tychto situacii: odlozit’ podanie, az kym sa
sprostredkované neziaduce e klinické prejavy alebo priznaky  |neziaduce reakcie neupravia
reakcie (vratane d’alsich imunitne sprostredkovanej na 0. - 1. stupeni
klinicky dolezitych neziaducej reakcie 2. alebo
imunitne 3. stupiia neopisanej vyssie.
sprostredkovanych Vv ktorejkol'vek z tychto situacii: natrvalo ukon¢it’ podavanie
neziaducich reakcii o Zivot ohrozujlca neZiaduca reakcia
uvedenych v Casti ,,Iné alebo neZiaduca reakcia 4. stupiia
imunitne sprostredkované (s vynimkou endokrinopatii
neziaduce reakcie® (pozri kontrolovanych hormonalnou
Cast’ 4.4)) substitu¢nou lie¢bou),

o opakujuca sa imunitne
sprostredkovana neZiaduca reakcia
3. stupna,

° potreba prednizénu v davke
10 mg/den alebo viac alebo jeho
ekvivalentu pocas viac ako
12 tyzdnov,

° pretrvavajlce imunitne
sprostredkované neZiaduce reakcie
2. alebo 3. stupna trvajiice
12 tyzdnov alebo dlhsie.

* Toxicita sa hodnotila podl'a verzie 4.0 VSeobecnych kritérii pre terminolégiu neziaducich reakcii podl'a

Narodného institatu pre rakovinu (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events);
(NCI-CTCAE v4.03).

Upravy liechy, ked' sa Bavencio pouziva v kombindcii s axitinibom

Ak je ALT alebo AST > 3-ndsobok ULN, ale < 5-nasobok ULN, alebo ak je celkovy bilirubin

> 1,5-nasobok ULN, ale < 3-nasobok ULN, podanie Bavencia aj axitinibu sa ma odlozit’, az kym tieto
neZiaduce reakcie neustupia na stupne 0 - 1. Ak pretrvavaju (viac ako 5 dni), ma sa zvazit
kortikosteroidova lie¢ba prednizénom alebo jeho ekvivalentom nasledovana postupnym zniZzovanim
davky. Po ustlpeni sa ma zvazit’ opdtovné zacatie podavania Bavencia alebo axitinibu alebo postupné
opitovné zacatie podavania Bavencia a axitinibu. Pri opdtovnom zacati podavania axitinibu sa ma
zvazit’ zniZenie davky podla informacii o lieku axitinib.

Ak je ALT alebo AST > 5-ndsobok ULN alebo > 3-n&sobok ULN so subeznym celkovym bilirubinom
> 2-nasobok ULN alebo celkovym bilirubinom > 3-ndsobok ULN, podavanie Bavencia aj axitinibu sa
ma natrvalo ukoncit’ a ma sa zvazit’ kortikosteroidova liecba.



Pokyny na upravu davkovania axitinibu pri pouziti s Bavenciom
Ak sa Bavencio podava v kombinacii s axitinibom, pozrite si odporu¢ané tipravy davkovania axitinibu
v informéciéch o lieku axitinib.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U starSich pacientov (> 65 rokov) nie je potrebna Ziadna Uprava davky (pozri ¢asti 5.1 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek nie je potrebna ziadna
uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2). U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek nie st k dispozicii
dostatocné tidaje na odporucania pre davkovanie.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je potrebna Ziadna tiprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).
U pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek nie su k dispozicii
dostato¢né idaje na odporucania pre davkovanie.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a uc¢innost’ Bavencia u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov neboli stanovene.

V sucasnosti dostupné udaje pre Bavencio st opisané v ¢asti 5.1, ale neumoznuji uviest’ odporacania
na davkovanie.

Spdsob podavania

Bavencio je uréené len na intraven6znu infiziu. Nesmie sa podavat’ formou rychlej intraven6znej
injekcie (tzv. push) ani bolusovej injekcie.

Bavencio sa musi zriedit’ bud’ s infGznym roztokom chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml

(0,9 %), alebo s infGznym roztokom chloridu sodného s koncentréciou 4,5 mg/ml (0,45 %). Podava sa
pocas 60 minat formou intravendznej inflzie pouZitim sterilného, nepyrogénneho 0,2-mikrometrového
radového (in-line) alebo pridavného (add-on) filtra s nizkou vézbou na proteiny.

Pokyny na pripravu a podavanie lieku, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
SarZe podaného lieku.

Reakcie slvisiace s infuziou

U pacientov liecenych avelumabom boli hlasené reakcie sivisiace s infuziou, ktoré mozu byt zavazné
(pozri Cast 4.8).

U pacientov sa ma sledovat’ vyskyt prejavov a priznakov reakcii stvisiacich s inflziou vratane
pyrexie, zimnice, sCervenania, hypotenzie, dyspnoe, piskavého dychania, bolesti chrbta, bolesti brucha
a urtikarie.



V pripade reakcii stvisiacich s infuziou 3. alebo 4. stupiia sa ma infizia zastavit’ a podavanie
avelumabu sa m4 natrvalo ukongit’ (pozri Cast’ 4.2).

V pripade reakcii stvisiacich s infdziou 1. stupfia sa ma rychlost’ aktualne podavanej infiizie znizit

0 50 %. U pacientov s reakciami suvisiacimi s infGziou 2. stupiia sa ma infazia do¢asne prerusit’, kym
sa neupravia na 1. stupeni alebo nevymiznu; potom sa infizia znovu zaéne podavat’ s rychlostou
nizSou o0 50 % (pozri Cast’ 4.2).

V pripade opatovného vyskytu reakcie stvisiacej s infaziou 1. alebo 2. stupiia méze pacient
pokracovat’ v liecbe avelumabom za tychto podmienok: pozorné sledovanie pacienta, nalezita Giprava
rychlosti inflzie a premedikéacia paracetamolom a antihistaminikom (pozri ¢ast’ 4.2).

Spomedzi pacientov lieGenych avelumabom v monoterapii sa u 24,6 % (513/2 082) pacientov vyskytli
reakcie stvisiace s infaziou. Z nich sa u 97,7 % (501/513) vyskytla prva reakcia stvisiaca s inflziou
pocas prvych 4 inflzii, z ktorych 2,7 % (14/513) boli > 3. stupna. U zvySnych 2,3 % (12/513)
pacientov sa reakcie suvisiace s inflziou vyskytli po prvych 4 infaziach a 91,7 % (11/12) boli 1. alebo
2. stupia.

Imunitne sprostredkované neZiaduce reakcie

Vécsina imunitne sprostredkovanych nezZiaducich reakcii svisiacich s podavanim avelumabu bola
reverzibilna a lie¢ila sa do¢asnym alebo trvalym preruSenim podavania avelumabu, podanim
kortikosteroidov a/alebo podpornou starostlivost'ou.

Pri podozreni na imunitne sprostredkované neziaduce reakcie sa ma vykonat’ adekvatne vySetrenie,
aby sa potvrdila etioldgia alebo vylucili iné pri¢iny. Podl'a zavaznosti neziaducej reakcie sa ma
podanie avelumabu odlozit’ a maju sa podat’ kortikosteroidy. Ak sa na lieCbu neziaducej rekcie
pouzivaju kortikosteroidy, po zlepSeni sa ma zacat’ s postupnym znizovanim davky minimalne pocas
1 mesiaca.

U pacientov, u ktorych by nebolo mozné imunitne sprostredkované neziaduce reakcie kontrolovat’
pouzitim kortikosteroidov, mozno zvazit' podanie inych systémovych imunosupresiv.

U pacientov s existujucim autoimunitnym ochorenim (AlO) naznacuju Udaje z observaénych $tudii, Ze
riziko imunitne sprostredkovanych neziaducich reakcii po lie¢be inhibitormi kontrolnych bodov
imunity moéze byt’ zvySené v porovnani s rizikom u pacientov bez existujiceho AlO. Okrem toho sa
Casto vyskytovali prepuknutia zdkladného AlO, av3ak vécsina z nich bola mierna a lie¢itel'na.

Imunitne sprostredkovand pneumonitida
U pacientov lieenych avelumabom sa vyskytla imunitne sprostredkovana pneumonitida. U pacientov,
ktorym sa podaval avelumab, bol hlaseny jeden smrtel'ny pripad (pozri ¢ast 4.8).

U pacientov sa ma sledovat’ vyskyt prejavov a priznakov imunitne sprostredkovanej pneumonitidy
a maju sa vylicit’ iné pri¢iny ako imunitne sprostredkovana pneumonitida. Podozrenie na
pneumonitidu sa ma potvrdit’ radiografickym vysetrenim.

V pripade neziaducich udalosti > 2. stupiia sa maju podat’ kortikosteroidy (avodna davka prednizénu
1 - 2 mg/kg/deti alebo jeho ekvivalentu s nasledujdcim postupnym znizovanim davky
kortikosteroidu).

V pripade imunitne sprostredkovanej pneumonitidy 2. stupiia sa ma podanie avelumabu odlozit’, kym
pneumonitida neustapi, a v pripade imunitne sprostredkovanej pneumonitidy 3. a 4. stuptia alebo
opakujlcej sa imunitne sprostredkovanej pneumonitidy 2. stupiia sa ma podavanie natrvalo ukon¢it’
(pozri Cast 4.2).



Imunitne sprostredkovand hepatitida
U pacientov lie¢enych avelumabom sa vyskytla imunitne sprostredkovand hepatitida. U pacientov,
ktorym sa podaval avelumab, boli hlasené dva smrtel'né pripady (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov sa maju sledovat’ zmeny funkcie pecene a vyskyt priznakov imunitne sprostredkovanej
hepatitidy a maju sa vylacit’ iné priiny ako imunitne sprostredkovana hepatitida.

V pripade neziaducich udalosti > 2. stupna sa maju podat’ kortikosteroidy (ivodna davka prednizonu
1 - 2 mg/kg/den alebo jeho ekvivalentu s nasledujdcim postupnym zniZzovanim davky
kortikosteroidu).

V pripade imunitne sprostredkovanej hepatitidy 2. stupfia sa ma podanie avelumabu odlozit’, kym
hepatitida neustupi, a v pripade imunitne sprostredkovanej hepatitidy 3. alebo 4. stupiia sa ma
podavanie natrvalo ukonéit’ (pozri Cast’ 4.2).

Imunitne sprostredkovand kolitida
U pacientov lieenych avelumabom bola hlasend imunitne sprostredkovana kolitida (pozri ¢ast’ 4.8).

U pacientov sa ma sledovat’ vyskyt prejavov a priznakov imunitne sprostredkovanej kolitidy a maji sa
vylugit iné pri¢iny ako imunitne sprostredkovana kolitida. V pripade neZiaducich udalosti > 2. stupia
sa maju podat’ kortikosteroidy (uvodna davka 1 — 2 mg/kg/den prednizénu alebo jeho ekvivalentu

s nasledujicim postupnym zniZzovanim davky kortikosteroidu).

V pripade imunitne sprostredkovanej kolitidy 2. alebo 3. stuptia sa ma podanie avelumabu odlozit,,
kym kolitida neustupi, a v pripade imunitne sprostredkovanej kolitidy 4. stupna alebo opakujicej sa
imunitne sprostredkovanej kolitidy 3. stupiia sa ma podavanie natrvalo ukon¢it’ (pozri Cast’ 4.2).

Imunitne sprostredkovana pankreatitida

U pacientov lie¢enych avelumabom bola hlasend imunitne sprostredkovana pankreatitida. U
pacientov, ktorym sa podaval avelumab v kombinacii s axitinibom, boli hlasené dva smrtel'né pripady
(pozri Cast 4.8).

U pacientov sa ma sledovat’ vyskyt prejavov a priznakov imunitne sprostredkovanej pankreatitidy.
U symptomatickych pacientov zabezpecte konzultaciu s gastroenterologom a laboratorne vySetrenia
(vratane zhotovenia snimok), aby sa zaruéilo zaCatie vhodnych opatreni v skorom Stadiu. V pripade
imunitne sprostredkovanej pankreatitidy sa maja podat’ kortikosteroidy (avodna davka

1 - 2 mg/kg/den prednizonu alebo jeho ekvivalentu s nasledujicim postupnym zniZzovanim davky
kortikosteroidu).

V pripade podozrenia na imunitne sprostredkovanu pankreatitidu sa mé podavanie avelumabu odlozit’.
Ak sa potvrdi imunitne sprostredkovand pankreatitida, podavanie avelumabu sa ma natrvalo ukon¢it’
(pozri Cast’ 4.2).

Imunitne sprostredkovana myokarditida

U pacientov lie¢enych avelumabom bola hlasend imunitne sprostredkovana myokarditida. U
pacientov, ktorym sa podaval avelumab v kombindcii s axitinibom, boli hlasené dva smrtel'né pripady
(pozri Cast’ 4.8).

U pacientov sa ma sledovat’ vyskyt prejavov a priznakov imunitne sprostredkovanej myokarditidy.

U symptomatickych pacientov zabezpeéte konzultaciu s kardiologom a laboratdrne vysetrenia, aby sa
zarucilo zaCatie vhodnych opatreni v skorom $tadiu. V pripade imunitne sprostredkovanej
myokarditidy sa maji podat’ kortikosteroidy (ivodna davka 1 - 2 mg/kg/den prednizénu alebo jeho
ekvivalentu s nasledujucim postupnym zniZzovanim davky kortikosteroidu). Ak po podani
kortikosteroidov neddjde do 24 hodin k zlepSeniu, ma sa zvazit’ d’al$ia imunosupresia (napr.
mykofenolat, infliximab, anti-tymocytarny globulin).



V pripade podozrenia na imunitne sprostredkovani myokarditidu sa ma podavanie avelumabu odlozit’.
Ak sa potvrdi imunitne sprostredkovana myokarditida, podavanie avelumabu sa ma natrvalo ukongit’
(pozri Cast 4.2).

Imunitne sprostredkované endokrinopatie

U pacientov lie¢enych avelumabom boli hlasené imunitne sprostredkované poruchy §titnej zl'azy,
imunitne sprostredkovana adrenalna insuficiencia a diabetes mellitus typu 1 (pozri ¢ast’ 4.8).

U pacientov sa ma sledovat’ vyskyt klinickych prejavov a priznakov endokrinopatii. V pripade
endokrinopatii 3. alebo 4. stupfia sa ma podanie avelumabu odloZit’, kym endokrinopatie neustupia
(pozri Cast 4.2).

Poruchy stitnej zlazy (hypotyredza/hypertyreoza)
Poruchy §titnej zZl'azy sa m6zu vyskytnut’ kedykol'vek pocas lieCby (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov sa maju sledovat’ zmeny funkcie $titnej zl'azy (na zacCiatku lie¢by, pravidelne pocas lieCby
a podla toho, ako bolo indikované na zaklade klinického zhodnotenia) a vyskyt klinickych prejavov

a priznakov poruch §titnej zl'azy. Hypotyreéza sa mé podl'a potreby liecit’ substitu¢nou lie¢Cbou

a hypertyre6za antityreoidalnymi liekmi.

V pripade portch §titnej zl'azy 3. alebo 4. stupia sa ma podanie avelumabu odlozit’ (pozri Cast’ 4.2).

Adrenalna insuficiencia

U pacientov sa ma pocas liecby a po jej skonéeni sledovat’ vyskyt prejavov a priznakov adrenalnej
insuficiencie. V pripade adrenalnej insuficiencie > 3. stupiia sa maju podat’ kortikosteroidy (prednizon
intravenozne v davke 1 — 2 mg/kg/den alebo jeho peroralny ekvivalent) s nasledujicim postupnym
znizovanim davky do dosiahnutia < 10 mg/den.

V pripade symptomatickej adrenalnej insuficiencie 3. alebo 4. stupna sa ma podanie avelumabu
odlozit’ (pozri Cast’ 4.2).

Diabetes mellitus typu 1
Avelumab moéze sposobit’ diabetes mellitus typu 1 vratane diabetickej ketoacidézy (pozri ¢ast’ 4.8).

U pacientov sa ma sledovat’ vyskyt hyperglykémie alebo inych prejavov a priznakov diabetu.
V pripade diabetu mellitus typu 1 sa ma zacat’ lie¢ba inzulinom. U pacientov s hyperglykémiou
> 3. stupiia sa ma podanie avelumabu odlozit’ a maju sa podat’ antihyperglykemika. Liecba
avelumabom sa ma obnovit’, az ked’ sa inzulinovou substitu¢nou lie¢bou dosiahne kontrola
metabolizmu.

Imunitne sprostredkovana nefritida a rendlna dysfunkcia
Avelumab moze spdsobit’ imunitne sprostredkovanu nefritidu (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov sa ma pred lieCbou a pravidelne pocas liecby sledovat’, ¢i sa nezvysuje hladina kreatininu
v sére. V pripade nefritidy > 2. stupiia sa maju podat’ kortikosteroidy (ivodna davka prednizonu

1 - 2 mg/kg/den alebo jeho ekvivalentu s nasledujicim postupnym zniZovanim davky kortikosteroidu).
V pripade nefritidy 2. alebo 3. stuptia sa ma podanie avelumabu odlozit’, kym sa nefritida neupravi

na < 1. stupen, a v pripade nefritidy 4. stupna sa ma podavanie natrvalo ukoncit’.

Iné imunitne sprostredkované neZiaduce reakcie

V klinickych $tudiach alebo pri pouzivani avelumabu po uvedeni na trh, boli hlasené d’alsie klinicky
dolezité imunitne sprostredkované neziaduce reakcie: myozitida, hypopituitarizmus, uveitida,
myasténia gravis, myastenicky syndrom, neinfek¢éna cystitida, sarkoidéza, Guillainov-Barrého
syndrom, sklerotizujlca cholangitida, artritida, reumaticka polymyalgia, Sjoégrenov syndrém (pozri
Cast’ 4.8).




Pri podozreni na imunitne sprostredkované neziaduce reakcie sa ma zabezpecit’ adekvatne vySetrenie,
aby sa potvrdila etioldgia alebo vylucili iné pri¢iny. Podl'a zavaznosti neziaducej reakcie sa ma
podanie avelumabu odlozit’ a maju sa podat’ kortikosteroidy. Podavanie avelumabu sa mé obnovit, az
ked’ sa po postupnom znizovani davky kortikosteroidu imunitne sprostredkovana neZiaduca reakcia
upravi na < 1. stupen. V pripade akejkol'vek imunitne sprostredkovanej neziaducej reakcie 3. stupna,
ktora sa opakuje, a v pripade imunitne sprostredkovanej neZiaducej reakcie 4. stupfia sa ma avelumab
natrvalo vysadit’ (pozri Cast’ 4.2).

Hepatotoxicita (v kombindcii s axitinibom)

Hepatotoxicita sa vyskytovala u pacientov lie¢enych avelumabom v kombindcii s axitinibom s vyssimi
nez oCakavanymi frekvenciami zvySenia ALT a AST 3. stupiia a 4. stupiia v porovnani so samotnym
avelumabom (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov maju byt’ Castejsie sledované zmeny funkcie pecene a peceniové priznaky v porovnani
s pouZivanim avelumabu v monoterapii.

V pripade hepatotoxicity 2. stupia sa ma podanie avelumabu odlozit,, kym hepatotoxicita neustupi,
a v pripade hepatotoxicity 3. stupiia alebo 4. stupiia sa ma podavanie natrvalo ukon¢it’. Pri udalostiach
> 2. stupna sa ma zvazit’ podanie kortikosteroidov (pozri ¢ast’ 4.2).

Pacienti vyliceni z klinickych stuadii

Pacienti s nasledujicimi stavmi boli vyluéeni z klinickych Stadii: aktivna metastaza v centralnom
nervovom systéme (CNS), aktivne autoimunitné ochorenie alebo autoimunitné ochorenie v anamnéze,
iné malignity v anamnéze za poslednych 5 rokov, transplantacia organu, stavy vyzZadujlce
terapeutickl imunosupresiu alebo aktivna infekcia HIV alebo hepatitida B alebo C.

Avelumab sa ma v tychto populaciach pouzivat s opatrnostou a po dékladnom individuélnom zvazeni
potencialneho prinosu/rizika.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 200 mg davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnoZzstvo sodika. Bavencio sa musi zriedit’ bud’ s infuznym roztokom chloridu sodného

s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %), alebo s infuznym roztokom chloridu sodného s koncentraciou

4,5 mg/ml (0,45 %). To sa musi vziat’ do tvahy v pripade pacientov na kontrolovanej sodikovej diéte
(pozri ¢ast’ 6.6).

45 Liekové a iné interakcie

S avelumabom sa neuskutoc¢nili Ziadne interak¢éné Studie.

Avelumab sa primarne metabolizuje prostrednictvom katabolickych drah, preto sa pri avelumabe
neo¢akavaju farmakokinetické liekové interakcie s inymi liekmi.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku treba upozornit, aby pocas lie¢by avelumabom neotehotneli a aby pocas
liecby avelumabom a najmenej 1 mesiac po poslednej davke avelumabu pouzivali G¢innu
antikoncepciu.

Gravidita

Nie st k dispozicii alebo je iba obmedzeneé mnoZstvo Udajov o pouZiti avelumabu u gravidnych Zien.



Reproduk¢né stadie na zvieratach sa s avelumabom nevykonali. Na mySich modeloch gravidity sa
vSak preukazalo, Ze blokada signalizicie PD-L1 narusa toleranciu voci plodu a vedie k zvySenému
vyskytu potratov (pozri ¢ast’ 5.3). Tieto vysledky poukazujd na mozné riziko, Ze podavanie avelumabu
pocas gravidity by mohlo na zaklade jeho mechanizmu uc¢inku sposobit’ poskodenie plodu vratane
zvySeného vyskytu potratov alebo pérodov mitveho plodu.

O T'udskych imunoglobulinoch IgG1 je zname, ze prechadzaju placentarnou bariérou. Preto pri

avelumabe existuje moznost’ prenosu z matky na vyvijajuci sa plod. Neodporuc¢a sa pouzivat
avelumab pocas gravidity, pokial’ klinicky stav Zeny nevyzaduje lieCbu avelumabom.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa avelumab vylucuje do l'udského mlieka. Ked’Ze je zname, Ze protilatky sa mézu
vylucovat’ do 'udského mlieka, riziko u novorodencov/doj¢iat nemoze byt vylucené.

Dojciace zeny treba upozornit’, aby pre mozny vyskyt zavaznych neziaducich reakcii u dojéenych deti
pocas liecby a najmenej 1 mesiac po poslednej davke lieku nedojcili.

Fertilita

Utinok avelumabu na muzska a Zensk fertilitu nie je znamy.

Aj ked’ sa nevykonali $tudie na posudenie Gc¢inku avelumabu na fertilitu, v 1-mesacnych

a 3-mesacnych studidch toxicity po opakovanom podéavani sa nevyskytli Ziadne vyznamné G¢inky na
samicCie reprodukéné organy opic (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Avelumab ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po podani

avelumabu bola hlasena tnava (pozri Cast’ 4.8). Pacientov je potrebné upozornit, aby boli pri vedeni
vozidiel a obsluhe strojov opatrni, kym si nebudu isti, ze avelumab nema na tieto ¢innosti nepriaznivy

vplyv.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Avelumab sa spéja s imunitne sprostredkovanymi neziaducimi reakciami. Véacsina z nich, vratane
zavaznych reakcii, vymizla po zacati vhodnej lie¢by alebo po ukonéeni podavania avelumabu (pozri
niZsie ,,Opis vybranych neZiaducich reakcii*).

Najcastej$imi neziaducimi reakciami na avelumab boli Unava (30,0 %), nevol'nost (23,6 %), hnacka
(18,5 %), zapcha (18,1 %), znizena chut’ do jedla (17,6 %), reakcie sUvisiace s infuziou (15,9 %),
vracanie (15,6 %) a znizena telesna hmotnost’ (14,5 %).

Najcastejs$imi neziaducimi reakciami > 3. stupnia boli anémia (5,6 %), hypertenzia (3,9 %),
hyponatriémia (3,6 %), dyspnoe (3,5 %) a bolest’ brucha (2,6 %). Zavaznymi neziaducimi reakciami
boli imunitne sprostredkované neZiaduce reakcie a reakcia stvisiaca s infGziou (pozri ast’ 4.4).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Bezpecnost” avelumabu v monoterapii sa hodnotila u 2 082 pacientov so solidnymi nadormi vratane
metastatického MCC alebo lokalne pokroc¢ilého alebo metastatického UC, ktori dostavali v klinickych
Studiach avelumab v davke 10 mg/kg kazdé 2 tyZdne alebo na zaklade hlaseni z pouZivania avelumabu
po uvedeni na trh (pozri tabul’ku 2).
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Tieto reakcie st uvedené podrla triedy organovych systémov a frekvencie. Kategorie frekvencii su
definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 aZ < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).
V rdmci kazdej kategdrie frekvencii st neZiaduce reakcie uvedené v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 2: NeZiaduce reakcie u pacientov lie¢enych avelumabom v monoterapii

Frekvencia | NeZiaduce reakcie

Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté anémia

Casté lymfopénia, trombocytopénia

Mene;j asté eozinofilia®

Poruchy imunitného systému

Menej Casté precitlivenost’, precitlivenost’ na liek, sarkoidoza**

Zriedkavé anafylakticka reakcia, precitlivenost’ typu |

Poruchy endokrinného systému

Casté hypotyredza*, hypertyre6za*

Menej Casté adrendlna insuficiencia*, autoimunitna tyreoiditida*, tyreoiditida*,
autoimunitna hypotyre6za*

Zriedkaveé akutna adrenokortikalna insuficiencia*, hypopituitarizmus*

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi Casté znizena chut’ do jedla

Casté hyponatriémia

Menej Casté hyperglykémia*

Zriedkavé diabetes mellitus*, diabetes mellitus typu 1*

Poruchy nervového systému

Casté bolest’ hlavy, zavrat, periférna neuropatia

Menej ¢asté myasténia gravis*', myastenicky syndrom*"

Zriedkavé Guillainov-Barrého syndrém*, Millerov-Fisherov syndrom*

Poruchy oka

Zriedkavé | uveitida*

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Zriedkavé | myokarditida*

Poruchy ciev

Casté hypertenzia

Menej Casté hypotenzia, sCervenanie

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Velmi Casté kasel’, dyspnoe

Casté pneumonitida*

Zriedkavé intersticialne ochorenie plac*

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté nevolnost’, hnacka, zapcha, vracanie, bolest’ brucha

Casté sucho v Ustach

Menej Casté ileus, kolitida*

Zriedkave pankreatitida*, autoimunind kolitida*, enterokolitida*, autoimdnna
pankreatitida*, enteritida*, proktitida*

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Menej Casté autoimunitnd hepatitida*

Zriedkavé akutne zlyhanie pecene*, zlyhanie pecene*, hepatitida*, hepatotoxicita*®

Neznéme sklerotizujlca cholangitida*
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Frekvencia NeZiaduce reakcie

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Casté pruritus®, vyrazka*, sucha koZa, makulopapularna vyrazka*

Menej Casté ekzém, dermatitida, svrbiva vyrazka*, psoridza*, erytém*, erytematdzna
vyrazka*, generalizovand vyrazka*, makularna vyrazka*, papularna
vyrézka*

Zriedkave multiformny erytém®*, purpura*, vitiligo*, generalizovany pruritus*,

exfoliativna dermatitida*, pemfigoid*, psoriasiformnéa dermatitida*,
liekovy exantém™*, lichen planus*

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté bolest’ chrbta, artralgia

Casté myalgia

Menej Casté myozitida*, reumatoidna artritida*

Zriedkaveé artritida*, polyartritida*, oligoartritida*, Sjégrenov syndrom*
Neznéme reumaticka polymyalgia*

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Menej Casté zlyhanie obli¢iek*, nefritida*

Zriedkavé tubulointersticidlna nefritida*, neinfekéna cystitida*

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté Unava, pyrexia, periférny edém

Casté asténia, zimnica, ochorenie podobné chripke

Zriedkavé syndrom systémovej zapalovej odpovede*

Laboratorne a funkéné vySetrenia

Vel'mi Casté zniZené telesna hmotnost’

Casté zvysend hladina kreatininu v krvi, zvy3ena hladina alkalickej fosfatazy

v krvi, zvySend hladina lipazy, zvySena hladina gamaglutamyltransferazy,
zvySend hladina amylazy

Menej Casté zvysend hladina alaninaminotransferazy (ALT)*, zvy3ena hladina
aspartataminotransferazy (AST)*, zvy3ena hladina kreatinfosfokinazy
v krvi*

Zriedkave zvysené hladiny transamindz*, zniZzena hladina vol'ného tyroxinu*,

zvy$ena hladina horménu stimulujuceho $titnu zlazu*

Urazy, otravy a komplikicie lie¢ebného postupu

Vel'mi Casté | reakcia stvisiaca s infGziou

* Imunitne sprostredkovana neziaduca reakcia na zaklade lekarskeho vySetrenia.

** Sarkoiddza bola pozorovana v klinickych Stadiach u pacientov dostavajdcich avelumab v kombinacii
s chemoterapiou na baze platiny.

TNeziaduce reakcie sa vyskytli u odhadom 4 000 pacientov vystavenych monoterapii avelumabom mimo
sthrnnej analyzy.

§ Reakcia sa pozorovala len v $tudii EMR100070-003 (&ast’ B) po poslednom termine hlasenia Gdajov pre
sthrnn( analyzu (pooled analysis), preto je frekvencia vyskytu odhadnuta.

Karcinom z oblickovych buniek

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecénost’ avelumabu v kombinacii s axitinibom sa posudzovala u 489 pacientov s pokroc¢ilym RCC,
ktorym sa v dvoch klinickych Stadiach podaval avelumab v davke 10 mg/kg kazdé 2 tyZdne a axitinib
v davke 5 mg peroralne dvakrat denne.

V tejto populacii pacientov boli naj¢astej$§imi neziaducimi reakciami hnacka (62,8 %), hypertenzia

(49,3 %), Unava (42,9 %), nevolnost’ (33,5 %), dysfonia (32,7 %), znizena chut’ do jedla (26,0 %),
hypotyredza (25,2 %), kasel’ (23,7 %), bolest’ hlavy (21,3 %), dyspnoe (20,9 %) a artralgia (20,9 %).
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Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

V tabul’ke 3 sU uvedené neziaduce reakcie hlésené u 489 pacientov s pokroc¢ilym RCC lie¢enych
v dvoch klinickych Stadiach alebo hlasené pri pouZivani avelumabu v kombin4cii s axitinibom po
uvedeni na trh.

Tieto reakcie st uvedené podla triedy organovych systémov a frekvencie. Kategorie frekvencii su
definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 aZ < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 azZ < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych Gdajov).
V rdmci kazdej kategdrie frekvencii st neZiaduce reakcie uvedené v poradi klesajucej zavaznosti.

TabulPka 3: NeZiaduce reakcie u pacientov lie¢enych avelumabom v kombinacii s axitinibom

Frekvencia | NeZiaduce reakcie

Infekcie a ndkazy

Menegj Casté | pluzgierovita vyrazka*

Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté

anémia, trombocytopénia

Menej Casté

lymfopénia, eozinofilia

Poruchy imunitného systému

Casté

| precitlivenost’

Poruchy endokrinného systému

Vel'mi Casté

hypotyredza*

Casté

hypertyre6za*, adrendlna insuficiencia*, tyreoiditida*

Menej Casté

autoimunitna tyreoiditida*, hypofyzitida*

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi Casté

zniZena chut’ do jedla

Casté

hyperglykémia*

Menej Casté

diabetes mellitus*, diabetes mellitus typu 1*

Poruchy nervového systému

Velmi ¢asté

bolest’ hlavy, zavrat

Casté

periférna neuropatia

Menej Casté

myasténia gravis*, myastenicky syndrom*

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté

| myokarditita*

Poruchy ciev

Vel'mi Casté

hypertenzia

Casté

hypotenzia, sCervenanie

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Velmi ¢asté

dysfonia, kasel’, dyspnoe

Casté

pneumonitida*

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Velmi ¢asté

hnacka, nevol'nost’, zapcha, vracanie, bolest’ brucha

Casté

sucho v Ustach, kolitida*

Mene;j Casté

autoimunitna kolitida*, autoimunitna pankreatitida*, enterokolitida*,
ileus, nekrotizujuca pankreatitida*

Poruchy pecene a ZI€ovych ciest

Casté

abnormalna funkcia pe€ene*

Mene;j Casté

hepatitida*, hepatotoxicita*, imunitne sprostredkovana hepatitida*,
porucha pecene*

Nezname

sklerotizujuca cholangitida*
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Frekvencia NeZiaduce reakcie

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Vel'mi Casté vyrdzka*, pruritus*

Casté svrbiva vyrazka*, makulopapularna vyrazka*, generalizovany pruritus*,
aknéiformna dermatitida, erytém*, makularna vyrazka*, papularna
vyrazka*, erytematdzna vyrazka*, dermatitida*, ekzém, generalizovana

vyrazka*

Menej Casté liekovy exantém*, multiformny erytém*, psoriaza*

Poruchy kostrovej a svalovej sUstavy a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté artralgia, bolest’ chrbta, myalgia

Menej Casté artritida*

Nezname reumatickd polymyalgia*, Sjogrenov syndrom*

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Casté | akitne poskodenie obligiek*

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté Unava, zimnica, asténia, pyrexia

Casté periférny edém, ochorenie podobné chripke

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Vel'mi Casté znizena telesna hmotnost’, zvySena hladina alaninaminotransferazy
(ALT)*, zvySena hladina aspartataminotransferazy (AST)*

Casté zvysena hladina kreatininu v krvi, zvy3ena hladina amylazy, zvysena

hladina lipazy, zvySena hladina gamaglutamyltransferazy, zvysena hladina
alkalickej fosfatazy v krvi, zvy3ena hladina kreatinfosfokinazy v krvi*,
znizena hladina hormonu stimulujuceho stitnu Zl'azu*, zvys$ené hladiny
transamindz*

Menej Casté zvysené hodnoty pecenovych testov*
Urazy, otravy a komplikacie lieCebného postupu
Vel'mi Casté | reakcia stvisiaca s inflziou

* Imunitne sprostredkovana neziaduca reakcia na zaklade lekarskeho vySetrenia

Opis vybranych neziaducich reakcii

Udaje o imunitne sprostredkovanych neZiaducich reakciach pre avelumab v monoterapii sa zakladaj(
na udajoch od 2 082 pacientov zahtiajucich 1 650 pacientov so solidnymi nddormi v Stadii
EMR100070-001 fazy I, 88 pacientov s MCC v stadii EMR100070-003 a 344 pacientov s UC v Studii
B9991001 a pre avelumab v kombinécii s axitinibom na Udajoch od 489 pacientov s RCC v Stidiach
B9991002 a B9991003 (pozri ¢ast’ 5.1).

Pokyny na liecbu tychto neziaducich reakcii st uvedené v Casti 4.4.

Imunitne sprostredkovana pneumonitida

Spomedzi pacientov lie¢enych avelumabom v monoterapii sa u 1,3 % (28/2 082) pacientov vyvinula
imunitne sprostredkovana pneumonitida. Z tychto pacientov mal 1 (menej ako 0,1 %) pacient smrtel'né
nasledky, 1 (menej ako 0,1 %) pacient mal imunitne sprostredkovanu pneumonitidu 4. stupiia

a 6 (0,3 %) pacientov malo imunitne sprostredkovanu pneumonitidu 3. stupna.

Median ¢asu do nastupu imunitne sprostredkovanej pneumonitidy bol 2,5 mesiaca (rozmedzie: 3 dni
az 13,8 mesiaca). Median jej trvania bol 8,1 tyzdna (rozmedzie: 4 dni aZ viac ako 4,9 mesiaca).

V dobsledku imunitne sprostredkovanej pneumonitidy sa podavanie avelumabu ukoncilo u 0,4 %
(9/2 082) pacientov. V3etkych 28 pacientov s imunitne sprostredkovanou pneumonitidou sa lie¢ilo
kortikosteroidmi a 21 (75 %) z tychto 28 pacientov sa lie¢ilo vysokymi davkami kortikosteroidov

s medianom trvania lie¢by 9 dni (rozmedzie: 1 den az 2,3 mesiaca). Do posledného terminu hlasenia
Gdajov vymizla imunitne sprostredkovana pneumonitida u 18 (64,3 %) z 28 pacientov.
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Spomedzi pacientov lie¢enych avelumabom v kombindcii s axitinibom sa u 0,6 % (3/489) pacientov
vyvinula imunitne sprostredkovana pneumonitida. Z tychto pacientov sa u Ziadneho nevyskytla
imunitne sprostredkovana pneumonitida > 3. stupfia.

Median ¢asu do nastupu imunitne sprostredkovanej pneumonitidy bol 3,7 mesiaca (rozmedzie:
2,7 mesiaca aZ 8,6 mesiaca). Median jej trvania bol 2,6 mesiaca (rozmedzie: 3,3 tyzdna az viac ako
7,9 mesiaca).

Imunitne sprostredkovana pneumonitida neviedla u Ziadneho pacienta k preruseniu podavania
avelumabu. VSetci 3 pacienti s imunitne sprostredkovanou pneumonitidou boli lieeni vysokymi
davkami kortikosteroidov s medianom trvania lie¢by 3,3 mesiaca (rozmedzie: 3 tyZdne az

22,3 mesiaca). Do posledného terminu hlasenia Udajov vymizla imunitne sprostredkovana
pneumonitida u 2 (66,7 %) z 3 pacientov.

Imunitne sprostredkovana hepatitida

Spomedzi pacientov lie¢enych avelumabom v monoterapii sa u 1,0 % (21/2 082) pacientov vyvinula
imunitne sprostredkovana hepatitida. Z tychto pacientov mali 2 (0,1 %) pacienti smrtel'né nasledky
a 16 (0,8 %) pacientov malo imunitne sprostredkovan( hepatitidu 3. stupna.

Median ¢asu do nastupu imunitne sprostredkovanej hepatitidy bol 3,3 mesiaca (rozmedzie: 9 dni az
14,8 mesiaca). Median jej trvania bol 2,5 mesiaca (rozmedzie: 1 den az viac ako 7,4 mesiaca).

V do6sledku imunitne sprostredkovanej hepatitidy sa podavanie avelumabu ukoncilo u 0,6 %

(13/2 082) pacientov. VSetkych 21 pacientov s imunitne sprostredkovanou hepatitidou sa lie¢ilo
kortikosteroidmi a 20 (95,2 %) z tychto 21 pacientov sa lie¢ilo vysokymi davkami kortikosteroidov

s medianom trvania liecby 17 dni (rozmedzie: 1 deti az 4,1 mesiaca). Do posledného terminu hlasenia
Gdajov vymizla imunitne sprostredkovana hepatitida u 12 (57,1 %) z 21 pacientov.

Spomedzi pacientov lie¢enych avelumabom v kombindcii s axitinibom sa u 6,3 % (31/489) pacientov
vyvinula imunitne sprostredkovana hepatitida. Z tychto pacientov mali 18 (3,7 %) pacienti imunitne
sprostredkovanu hepatitidu 3. stupiia a 3 (0,6 %) pacienti mali imunitne sprostredkovanu hepatitidu
4. stupiia.

Median ¢asu do nastupu imunitne sprostredkovanej hepatitidy bol 2,3 mesiaca (rozmedzie: 2,1 tyzdna
az 14,5 mesiaca). Median jej trvania bol 2,1 tyzdna (rozmedzie: 2 dni aZ 8,9 mesiaca).

V doésledku imunitne sprostredkovanej hepatitidy sa podavanie avelumabu ukoncilo u 4,7 % (23/489)
pacientov. VSetkych 31 pacientov s imunitne sprostredkovanou hepatitidou sa lie¢ilo na hepatitidu
vratane 30 (96,8 %) pacientov lieGenych kortikosteroidmi a 1 pacienta lieCeného nesteroidnym
imunosupresivom. Dvadsat'osem (90,3 %) z 31 pacientov dostavalo vysoké davky kortikosteroidov

s medianom trvania liecby 2,4 tyzdna (rozmedzie: 1 deni az 10,2 mesiaca). Do posledného terminu
hlasenia udajov vymizla imunitne sprostredkovan hepatitida u 27 (87,1 %) z 31 pacientov.

Imunitne sprostredkovana kolitida

Spomedzi pacientov lie¢enych avelumabom v monoterapii sa u 1,5 % (31/2 082) pacientov vyvinula
imunitne sprostredkovana kolitida. 10 z tychto pacientov (0,5 %) malo imunitne sprostredkovanu
kolitidu 3. stupnia.

Median ¢asu do nastupu imunitne sprostredkovanej kolitidy bol 2,0 mesiaca (rozmedzie: 2 dni aZ
11,5 mesiaca). Median jej trvania bol 5,9 tyzdna (rozmedzie: 1 deii az viac ako 14 mesiacov).

V dosledku imunitne sprostredkovanej kolitidy sa podavanie avelumabu ukonéilo u 0,5 % (11/2 082)
pacientov. VSetkych 31 pacientov s imunitne sprostredkovanou kolitidou sa lie¢ilo kortikosteroidmi

a 19 (61,3 %) z tychto 31 pacientov sa lie¢ilo vysokymi davkami kortikosteroidov s medidnom trvania
lie¢by 19 dni (rozmedzie: 1 deti az 2,3 mesiaca). Do posledného terminu hlasenia Gdajov vymizla
imunitne sprostredkovana kolitida u 22 (71 %) z 31 pacientov.
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Spomedzi pacientov lieGenych avelumabom v kombinacii s axitinibom sa u 2,7 % (13/489) pacientov
vyvinula imunitne sprostredkovana kolitida. 9 z tychto pacientov (1,8 %) malo imunitne
sprostredkovanu kolitidu 3. stupna.

Median ¢asu do nastupu imunitne sprostredkovanej kolitidy bol 5,1 mesiaca (rozmedzie: 2,3 tyzdia az
14 mesiacov). Median jej trvania bol 1,6 tyzdiia (rozmedzie: 1 deii az viac ako 9 mesiacov).

V dosledku imunitne sprostredkovanej kolitidy sa podavanie avelumabu ukonéilo u 0,4 % (2/489)
pacientov. VSetci 13 pacienti s imunitne sprostredkovanou kolitidou sa lie¢ili kortikosteroidmi

a12 (92,3 %) z tychto 13 pacientov sa lie¢ilo vysokymi davkami kortikosteroidov s medidnom trvania
lie¢by 2,3 tyzdia (rozmedzie: 5 dni aZ 4,6 mesiaca). Do posledného terminu hlasenia udajov vymizla
imunitne sprostredkovana kolitida u 10 (76,9 %) z 13 pacientov.

Imunitne sprostredkovana pankreatitida

Spomedzi pacientov lieGenych avelumabom v monoterapii sa imunitne sprostredkovana pankreatitida
vyskytla u menej ako 1 % (1/4 000) pacientov v ramci vSetkych klinickych Stadii s viacerymi typmi
nédorov a u 0,6 % (3/489) pacientov dostavajlcich avelumab v kombinécii s axitinibom vratane

2 (0,4 %) pacientov so smrte'nymi nasledkami.

Imunitne sprostredkovand myokarditida

Spomedzi pacientov lieGenych avelumabom v monoterapii sa imunitne sprostredkovand myokarditida
vyskytla u menej ako 1 % (5/4 000) pacientov v ramci v8etkych klinickych Stadii s viacerymi typmi
néadorov a u 0,6 % (3/489) pacientov dostavajlcich avelumab v kombinécii s axitinibom vratane

2 (0,4 %) pacientov so smrtelnymi nasledkami.

Imunitne sprostredkované endokrinopatie

Poruchy stitnej zlazy

Spomedzi pacientov lieCenych avelumabom v monoterapii sa u 6,7 % (140/2 082) pacientov vyvinuli
imunitne sprostredkované poruchy §titnej zl'azy, vratane 127 (6,1 %) pacientov s hypotyre6zou, 23
(1,1 %) s hypertyredzou a 7 (0,3 %) s tyreoiditidou. 4 (0,2 %) z tychto pacientov mali imunitne
sprostredkované poruchy stitnej zl'azy 3. stupia.

Median ¢asu do nastupu portich $titnej zI'azy bol 2,8 mesiaca (rozmedzie: 2 tyZzdne az 12,8 mesiaca).
Median ich trvania nebolo mozné ur¢it’ (rozmedzie: 3 dni aZ viac ako 27,6 mesiaca).

V dosledku imunitne sprostredkovanych portch stitnej ZI'azy sa podavanie avelumabu ukon¢ilo
u 0,2 % (4/2 082) pacientov. Do posledného terminu hlasenia udajov vymizli poruchy $titnej zl'azy
u 14 (10 %) zo 140 pacientov.

Spomedzi pacientov lie¢enych avelumabom v kombinacii s axitinibom sa u 24,7 % (121/489)
pacientov vyvinuli imunitne sprostredkované poruchy §titnej zI'azy vratane 111 (22,7 %) pacientov
s hypotyredzou, 17 (3,5 %) s hypertyre6zou a 7 (1,4 %) s tyreoiditidou. 2 (0,4 %) z tychto pacientov
mali imunitne sprostredkované poruchy §titnej zl'azy 3. stupnia.

Median ¢asu do nastupu portch $titnej zl'azy bol 2,8 mesiaca (rozmedzie: 3,6 tyzdna az 19,3 mesiaca).
Median ich trvania nebolo mozné ur¢it’ (rozmedzie: 8 dni aZ viac ako 23,9 mesiaca).

V doésledku imunitne sprostredkovanych poruch $titnej Zl'azy sa podavanie avelumabu ukoncilo
u 0,2 % (1/489) pacientov. Do posledného terminu hlasenia udajov vymizli poruchy Stitnej zl'azy
u 15 (12,4 %) zo 121 pacientov.

Adrendlna insuficiencia

Spomedzi pacientov lie¢enych avelumabom v monoterapii sa u 0,5 % (11/2 082) pacientov vyvinula
imunitne sprostredkovana adrenalna insuficiencia. 1 z tychto pacientov (menej ako 0,1 %) mal
imunitne sprostredkovanu adrenalnu insuficienciu 3. stupnia.

16



Median ¢asu do nastupu imunitne sprostredkovanej adrenalnej insuficiencie bol 3,3 mesiaca
(rozmedzie: 1 deni az 7,6 mesiaca). Median jej trvania nebolo mozné ur¢it’ (rozmedzie: 2 dni aZ viac
ako 10,4 mesiaca).

V dosledku imunitne sprostredkovanej adrenalnej insuficiencie sa podavanie avelumabu ukonéilo

u 0,1 % (2/2 082) pacientov. VSetkych 11 pacientov s imunitne sprostredkovanou adrenalnou
insuficienciou sa liecilo Kortikosteroidmi a 5 (45,5 %) z 11 pacientov sa liecili vysokymi davkami
kortikosteroidov (> 40 mg prednizénu alebo jeho ekvivalentu) s medianom trvania 2 dni (rozmedzie:
1 deni az 24 dni). Do posledného terminu hlasenia dajov vymizla adrenalna insuficiencia v désledku
lie¢by kortikoidmi u 3 (27,3 %) pacientov.

Spomedzi pacientov lie¢enych avelumabom v kombindcii s axitinibom sa u 1,8 % (9/489) pacientov
vyvinula imunitne sprostredkovana adrenalna insuficiencia. 2 (0,4 %) z tychto pacientov mali
imunitne sprostredkovanu adrenalnu insuficienciu 3. stupia.

Median ¢asu do nastupu imunitne sprostredkovanej adrenalnej insuficiencie bol 5,5 mesiaca
(rozmedzie: 3,6 tyzdna az 8,7 mesiaca). Median jej trvania bol 2,8 mesiaca (rozmedzie: 3 dni aZ viac
ako 15,5 mesiaca).

Imunitne sprostredkovana adrenalna insuficiencia neviedla u Ziadneho pacienta k ukon¢eniu
podavania avelumabu. 8 (88,9 %) pacientov s imunitne sprostredkovanou adrenalnou insuficienciou
bolo lie¢enych kortikosteroidmi a 2 (25 %) z tychto 8 pacientov dostavali vysoké davky
kortikosteroidov (> 40 mg prednizonu alebo jeho ekvivalentu) s medidnom trvania 8 dni (rozmedzie:
5 dni az 11 dni). Do posledného terminu hlasenia dajov vymizla adrenalna insuficiencia u 4 (44,4 %)
z 9 pacientov.

Diabetes mellitus typu 1

Spomedzi pacientov lie¢enych avelumabom v monoterapii sa diabetes mellitus typu 1 bez alternativnej
etioldgie vyskytol u 0,2 % (5/2 082) pacientov. U v3etkych 5 pacientov sa vyskytol diabetes mellitus
typu 1 3. stupna.

Median ¢asu do nastupu diabetu mellitus typu 1 bol 3,3 mesiaca (rozmedzie: 1 defi az 18,7 mesiaca).
Median trvania sa nedal ur¢it’ (rozmedzie: 14 dni aZ viac ako 4,8 mesiaca).

V dosledku diabetu mellitus typu 1 sa podavanie avelumabu ukoncilo u 0,1 % (2/2 082) pacientov. Do
posledného terminu hlasenia tdajov vymizol diabetes mellitus typu 1 u 2 (40 %) pacientov.

Spomedzi pacientov lie¢enych avelumabom v kombinacii s axitinibom sa diabetes mellitus 1. typu bez
alternativnej etiologie vyskytol u 1,0 %(5/489) pacientov. 1 (0,2 %) z tychto pacientov mal diabetes
mellitus 1. typu 3. stupiia.

Median ¢asu do nastupu diabetu mellitus 1. typu bol 1,9 mesiaca (rozmedzie: 1,1 mesiaca az
7,3 mesiaca).

V dosledku diabetu mellitus 1. typu sa podavanie avelumabu ukonéilo u 0,2 % (1/489) pacientov.
VSetkych 5 pacientov s diabetom mellitus 1. typu bolo lie¢enych inzulinom. Do posledného terminu
hlasenia Gdajov diabetes mellitus 1. typu nevymizol u Ziadneho z pacientov.

Imunitne sprostredkovand nefritida a rendlna dysfunkcia

Spomedzi pacientov lie¢enych avelumabom v monoterapii sa imunitne sprostredkovana nefritida
vyskytla u 0,3 % (7/2 082) pacientov. U 1 (menej ako 0,1 %) pacienta sa vyskytla imunitne
sprostredkované nefritida 3. stupia.

Median ¢asu do nastupu imunitne sprostredkovanej nefritidy bol 2,4 mesiaca (rozmedzie: 7,1 tyzdia
aZ 21,9 mesiaca). Median jej trvania bol 6,1 mesiaca (rozmedzie: 9 dni az 6,1 mesiaca).
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V dosledku imunitne sprostredkovanej nefritidy sa podavanie avelumabu ukonéilo u 0,2 % (4/2 082)
pacientov. VSetci 7 pacienti s imunitne sprostredkovanou nefritidou boli lie¢eni kortikosteroidmi.

6 (85,7 %) z tychto 7 pacientov s imunitne sprostredkovanou nefritidou boli lieeni vysokymi davkami
kortikosteroidov s medianom trvania lie¢by 2,5 tyzdia (rozmedzie: 6 dni aZz 2,8 mesiaca). Do
posledného terminu hlasenia tdajov vymizla imunitne sprostredkovana nefritida u 4 (57,1 %)
pacientov.

Spomedzi pacientov lieGenych avelumabom v kombinacii s axitinibom sa imunitne sprostredkovana
nefritida vyskytla u 0,4 % (2/489) pacientov. 2 (0,4 %) z tychto pacientov mali imunitne
sprostredkovanu nefritidu 3. stupna.

Median ¢asu do nastupu imunitne sprostredkovanej nefritidy bol 1,2 mesiaca (rozmedzie: 2,9 tyzdia
aZ 1,8 mesiaca). Medién jej trvania bol 1,3 tyzdina (rozmedzie: viac ako 4 dni az 1,3 tyzdna).

Imunitne sprostredkovana nefritida neviedla u Ziadneho pacienta k ukon¢eniu podavania avelumabu.
Obidvaja pacienti s imunitne sprostredkovanou nefritidou boli lieCeni vysokymi davkami
kortikosteroidov s medianom trvania lie¢by 1,1 tyzdia (rozmedzie: 3 dni az 1,9 tyzdna). Do
posledného terminu hlasenia Gdajov vymizla imunitne sprostredkovana nefritida u 1 (50 %)

z 2 pacientov.

Hepatotoxicita (v kombinacii s axitinibom)
Spomedzi pacientov lieGenych avelumabom v kombinacii s axitinibom boli zvy3ené hladiny ALT 3.
a 4. stupna hlasené u 9 % pacientov a zvy3ené hladiny AST 3. a 4. stuptia u 7 %pacientov.

Spomedzi pacientov s ALT > 3-nasobok ULN (2. - 4. stupen, n = 82) ustupili hladiny ALT na
0. - 1. stupeni u 92 % pacientov.

Spomedzi 73 pacientov, u ktorych sa opétovne zacala lie¢ba avelumabom (59 %) alebo axitinibom
(85 %) v monoterpaii alebo lie¢ba oboma liekmi (55 %), nedoSlo u 66 % pacientov k opatovnému
zvyseniu ALT na > 3-ndsobok ULN.

Ucinky triedy inhibitorov imunitnych kontrolnych bodov

Pri lie¢be inymi inhibitormi imunitnych kontrolnych bodov sa vyskytli pripady nasledovnych
neziaducich reakcii, ktoré sa mozu vyskytnat’ aj pri liecbe avelumabom: exokrinna pankreaticka
insuficiencia, celiakia.

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
U troch pacientov bolo hldsené predavkovanie avelumabom, pricom odporucana davka bola
prekrocena o 5 — 10 %. Pacienti nemali Ziadne priznaky, nevyzadovali Ziadnu liecbu predavkovania

a pokracovali v liecbe avelumabom.

V pripade predavkovania sa ma u pacientov pozorne sledovat’ vyskyt prejavov a priznakov
neziaducich reakcii. Liecba je zamerana na kontrolu priznakov.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatikd, monoklonalne protilatky, inhibitory PD-1/PDL-1 (protein
programovanej bunkovej smrti 1/ligand proteinu programovanej bunkovej smrti 1),
ATC kéd: LO1FFO4.

Mechanizmus u¢inku

Avelumab je I'udska — imunoglobulin G1 (IgG1) — monoklonalna protilatka namierena proti ligandu 1
programovanej bunkovej smrti (PD-L1). Avelumab viaZze PD-L1 a blokuje interakciu medzi PD-L1

a receptormi programovanej bunkovej smrti 1 (PD-1) a B7.1. Tym sa odstrafiuju supresivne G¢inky
PD-L1 na cytotoxickeé T-bunky CD8*, ¢o vedie k obnoveniu protinddorovej odpovede T-buniek. Pri
avelumabe sa tieZ preukézala indukcia priamej lyzy nadorovych buniek sprostredkovanej
prirodzenymi zabija¢skymi (NK) bunkami prostrednictvom cytotoxicity zavislej od protilatky
(4Antibody-Dependent Cell-mediated Cytotoxicity, ADCC).

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Karcinom z Merkelovych buniek (Studia EMRI100070-003)

Utinnost a bezpe&nost’ avelumabu sa skamala v multicentrickej $tadii EMR100070-003 s jednou
skupinou pacientov, pozostavajlicej z dvoch Gasti. Cast’ A bola vykonana u pacientov s histologicky
potvrdenym metastatickym MCC, ktorych ochorenie progredovalo pocas chemoterapie alebo po
chemoterapii vzdialeného metastatického ochorenia s predpokladanou diZkou Zivota viac ako

3 mesiace. Cast’' B zahfiiala pacientov s histologicky potvrdenym metastatickym MCC, ktori este neboli
systémovo lieceni pre metastazy.

Zo stadie boli vylugeni pacienti s aktivnou metastazou v centralnom nervovom systéme (CNS) alebo s
metastdzou v CNS v anamnéze; pacienti s aktivnym autoimunitnym ochorenim alebo autoimunitnym
ochorenim v anamnéze; pacienti s inymi malignitami v anamnéze za poslednych 5 rokov; pacienti s
transplantovanym organom; pacienti, ktorych stav si vyZadoval terapeutickdl imunosupresiu alebo
pacienti s aktivnou infekciou HIV, hepatitidou B alebo C.

Pacienti dostavali avelumab v davke 10 mg/kg kazdé 2 tyZzdne az do progresie ochorenia alebo
neprijatel’nej toxicity. Pacienti s radiologickou progresiou ochorenia, ktora nebola spojena

s vyznamnym klinickym zhorSenim definovanym ako Ziadne nové alebo zhorSujuce sa priznaky, Ziadna
zmena vo vykonnostnom stave pocas viac ako dvoch tyzdiov a Ziadna potreba zachrannej lieCby, mohli
pokracovat’ v lieCbe.

Postdenie odpovede nadoru vykonaval kazdych 6 tyzdinov Nezavisly vybor pre posudzovanie
cielovych ukazovatelov (Independent Endpoint Review Committee, IERC) pouzitim Kritérii
hodnotenia odpovede solidnych nadorov (Response Evaluation Criteria In Solid Tumours, RECIST)
v1l.1.

Studia 003, cast A — predliecent pacienti

Hlavnym hodnotenym vysledkom t¢innosti bola potvrdena najlepsia celkova odpoved’ (Best Overall
Response, BOR); sekundarne hodnotené vysledky ucinnosti zahfiiali trvanie odpovede (Duration Of
Response, DOR), prezivanie bez progresie ochorenia (Progression-Free Survival, PFS) a celkové
prezivanie (Overall Survival, OS).

Analyza G¢innosti sa vykonala u vSetkych 88 pacientov po sledovani trvajicom miniméalne

36 mesiacov. Median po¢tu davok avelumabu podavaného pacientom bol 7 (rozmedzie: 1 davka az
95 davok) a median trvania lie¢by bol 17 tyzdnov (rozmedzie: 2 tyZzdne az 208 tyzdnov).
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Z 88 pacientov bolo 65 (74 %) muZov, median veku bol 73 rokov (rozmedzie: 33 rokov aZ 88 rokov),

81 (92 %) pacientov bolo belochov, 49 (56 %) pacientov malo podla kritérii Vychodnej kooperativnej
onkologickej skupiny (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) vykonnostny stav 0 a 39 (44 %)
pacientov malo vykonnostny stav 1.

Celkovo sa u 52 (59 %) pacientov hlésila 1 predchadzajica protinadorova lieéba MCC, u 26 (30 %)
pacientov 2 predchadzajuce liecby a u 10 (11 %) pacientov 3 alebo viac predchadzajtcich liecob. 47
(53 %) pacientov malo visceralne metastazy.

Tabul'ka 4 zhiia ciel'ové ukazovatele ucinnosti u pacientov, ktorym sa podaval avelumab

v odportcanej davke pre stadiu EMR100070-003, ¢ast’ A, s naslednym sledovanim trvajacim
minimalne 36 mesiacov. Celkové preZivanie bolo vyhodnotené v analyze s naslednym sledovanim
trvajacim minimalne 44 mesiacov. Median OS bol 12,6 mesiaca (95 % IS: 7,5; 17,1).

TabulPka 4: Odpoved na avelumab podavany v davke 10 mg/kg kazdé 2 tyzdne pacientom
s metastatickym MCC v §tudii EMR100070-003 (éast’ A)*

Cielové ukazovatele ucinnosti (¢ast’ A) Vysledky
(podPa RECIST vl.1, IERC) (n=288)

Miera objektivnej odpovede (Objective Response Rate, ORR)

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

(95 % CI) (23,3; 43,8)
Potvrdena najlepsia celkova odpoved’ (BOR)

uplna odpoved’ (Complete Response, CR)** n (%) 10 (11,4 %)

Ciastoéna odpoved’ (Partial Response, PR)** n (%) 19 (21,6 %)
Trvanie odpovede (DOR)?

median v mesiacoch 40,5

(95 % CI) (18, neodhadnutel'né)

minimum, maximum (mesiace) 2,8; 41,5+

> 6 mesiacov podl'a K-M, (95 % CI) 93 % (75; 98)

> 12 mesiacov podl'a K-M, (95 % CI) 71 % (51; 85)

> 24 mesiacov podl'a K-M, (95 % CI) 67 % (47; 82)

> 36 mesiacov podla K-M, (95 % CI) 52 % (26; 73)
PreZivanie bez progresie ochorenia (PFS)

median PFS v mesiacoch 2,7

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

6-mesacna miera PFS podla K-M, (95 % CI) 40 % (29; 50)

12-mesa¢na miera PFS podl'a K-M, (95 % CI) 29 % (19; 39)

24-mesa¢na miera PFS podl'a K-M, (95 % CI) 26 % (17; 36)

36-mesacna miera PFS podl'a KM, (95 % CI) 21 % (12; 32)

CI: interval spolahlivosti (Confidence Interval); RECIST: Kritérid hodnotenia odpovede solidnych nadorov;
IERC: Nezavisly vybor pre posudzovanie cielovych ukazovatel'ov; K-M: Kaplan-Meier; + oznaéuje
cenzurovanu hodnotu.

* Udaje o u¢innosti s naslednym sledovanim trvajicim minimalne 36 mesiacov (posledny termin hlasenia
Udajov: 14. september 2018).

** CR alebo PR bola potvrdena pri nasledujicom posudzovani nadoru.

@ Zalozené na pocte pacientov s potvrdenou odpoved’ou (CR alebo PR).

Median ¢asu do odpovede bol 6 tyzdiov (rozmedzie: 6 tyzdiov az 36 tyzdnov) od prvej davky
avelumabu. U 22 z 29 (76 %) pacientov s odpoved’ou bola hlasena odpoved’ do 7 tyZdnov od prve;j
davky avelumabu.

Kaplanove-Meierove odhady PFS u 88 pacientov (¢ast’ A) s metastatickym MCC su zndzornené na
obrazku 1.
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Obrazok 1: Kaplanove-Meierove odhady preZivania bez progresie ochorenia (PFS) podl’a
RECIST v1.1, IERC (¢ast’ A, nasledné sledovanie trvajuce minimalne 36 mesiacov)

Odhad preZivania podl'a Kaplana-Meiera (n = 88)
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Nadorové vzorky sa pomocou imunohistochemického (IHC) vySetrenia testovali na pritomnost’
expresie PD-L1 na nddorovych bunkéch a polyomavirusu Merkelovych buniek (Merkel Cell
polyomavirus, MCV). V tabulke 5 sU zhrnuté miery objektivnej odpovede podl'a expresie PD-L1
a stavu MCV u pacientov s metastatickym MCC v Stadii EMR100070-003 (¢ast’ A).

Tabul’ka 5: Miera objektivnej odpovede podl’a expresie PD-L1 a pritomnost’ MCV u pacientov
s metastatickym MCC v Studii EMR100070-003 (East’ A)

avelumab

ORR (95 % Ch*

Expresia PD-L1 v termine hlasenia Gdajov >1 % n=74%
pozitivni (n = 58) 36,2 % (24,0; 49,9)
negativni (n = 16) 18,8 % (4,0, 45,6)

Pritomnost’ MCV podPa IHC n=77°
pozitivni (n = 46) 28,3 % (16,0; 43,5)
negativni (n = 31) 35,5 % (19,2; 54,6)

IHC: imunohistochemické vySetrenie; MCV: polyomavirus Merkelovych buniek; ORR: miera
objektivnej odpovede.

* ORR (posledny termin hlasenia Udajov 14. september 2018)

& Zalozené na udajoch ziskanych od pacientov, ktorych mozno hodnotit’ z hl'adiska PD-L1.

b Zalozené na udajoch ziskanych od pacientov, ktorych mozno hodnotit’ z hl'adiska MCV na zaklade
imunohistochemického (IHC) vySetrenia.

Studia 003, ¢ast' B — pacienti, ktori este neboli systémovo lieceni na metastatické ochorenie
Hlavnym hodnotenym vysledkom G¢innosti bola pretrvavajlca odpoved’ definovana ako objektivna
odpoved’ (tiplna odpoved’ (CR) alebo ¢iasto¢na odpoved’ (PR)) trvajlica najmenej 6 mesiacov;
sekundarne hodnotené vysledky zahtnali BOR, DOR, PFS a OS.

Primarna analyza pre ¢ast’ B zahfiala 116 pacientov, ktori dostali aspoii jednu davku avelumabu
a ktori boli v ¢ase ukoncenia hlasenia udajov sledovani minimalne 15 mesiacov (posledny termin
hlasenia Gdajov: 2. mgj 2019).

Z0 116 pacientov bolo 81 (70 %) muZov, median veku bol 74 rokov (rozmedzie: 41 az 93 rokov),

75 (65 %) pacientov bolo belochov a 72 (62 %) pacientov malo podl'a kritérii ECOG vykonnostny stav
0 a 44 (38 %) pacientov malo vykonnostny stav 1.
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Tabul'ka 6 zhffia primarnu analyzu ciel'ovych ukazovatel'ov u¢innosti vratane odhadovane;j
24-mesacnej miery DOR a PFS podla Kaplana-Meiera u pacientov, ktorym sa podaval avelumab
v odporucanej davke pre stidiu EMR100070-003, cast’ B.

Tabul’ka 6: Primarna analyza odpovede na avelumab podavany v davke 10 mg/kg kazdé
2 tyzdne pacientom s metastatickym MCC v Studii EMR100070-003 (East’ B)*

Cielové ukazovatele ucinnosti (¢ast’ B) Vysledky
(podla RECIST vl.1, IERC) (N =116)

Pretrvavajuca odpoved’

> 6 mesiacov 30,2 %

(95 % CI) (22,0; 39,4)
Miera objektivnej odpovede (ORR)

miera odpovede, CR+PR** n (%) 46 (39,7 %)

(95 % CI) (30,7; 49,2
Potvrdena najlepSia celkova odpoved’ (BOR)

uplna odpoved’ (CR)** n (%) 19 (16,4 %)

¢iastocna odpoved’ (PR)** n (%) 27 (23,3 %)
Trvanie odpovede (DOR)?

median v mesiacoch 18,2

(95 % CI) (11,3; neodhadnutelné)

minimum, maximum (mesiace) 1,2; 28,3

> 3 mesiace podl'a K-M, (95 % CI) 89 % (75; 95)

> 6 mesiacov podl'a K-M, (95 % CI) 78 % (63; 87)

> 12 mesiacov podla K-M, (95 % CI) 66 % (50; 78)

> 18 mesiacov podl'a K-M, (95 % CI) 52 % (34; 67)

> 24 mesiacov podl'a K-M, (95 % CI) 45 % (25; 63)
Prezivanie bez progresie ochorenia (PFS)

median PFS v mesiacoch 4,1

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

3-mesacna miera PFS podla K-M, (95 % ClI) 51 % (42; 60)

6-mesacna miera PFS podl'a K-M, (95 % ClI) 41 % (32; 50)

12-mesaéna miera PFS podl'a K-M, (95 % CI) 31 % (23; 40)

24-mesacna miera PFS podl'a K-M, (95 % CI) 20 % (12; 30)

CI: interval spolahlivosti; RECIST: Kritéria hodnotenia odpovede solidnych nadorov; IERC:
Nezavisly vybor pre posudzovanie cielovych ukazovatel'ov; K-M: Kaplan-Meier.

* Udaje o0 u¢innosti s minimalne 15-mesa¢nym naslednym sledovanim (posledny termin hlasenia
Gdajov: 2. maj 2019).

** CR alebo PR bola potvrdena pri nasledujicom posudzovani nadoru.

@ Zalozené na pocte pacientov s potvrdenou odpoved’ou (CR alebo PR).

Obrazok 2 znazoriuje Kaplanove-Meierove odhady PFS z primarnej analyzy
zahfnajtcej 116 pacientov zaradenych do ¢asti B s minimalne 15-mesa¢nym naslednym sledovanim.
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Obrazok 2: Kaplanove-Meierove odhady preZivania bez progresie ochorenia (PFS) podl’a
RECIST vl.1, IERC (¢ast’ B, n = 116)

Odhad prezivania podl'a Kaplana-Meiera (n = 116)
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Nadorové vzorky sa pomocou IHC vySetrenia testovali na pritomnost’ expresie PD-L1 na nadorovych
bunkéch a bunkach MCV. V tabul’ke 7 sU zhrnuté miery objektivnej odpovede podl'a expresie PD-L1
a stavu MCV u pacientov s metastatickym MCC v Stadii EMR100070-003 (¢ast’ B).

Tabul’ka 7: Miery objektivnej odpovede podPa expresie PD-L1 a pritomnost® MCV u pacientov
s metastatickym MCC v Studii EMR100070-003 (¢ast’ B)

avelumab
ORR (95 % Ch)*

Expresia PD-L1 v termine hlasenia idajov > 1 % n =108
pozitivni (n = 21) 61,9 % (38,4; 81,9)
negativni (n = 87) 33,3 % (23,6; 44,3)

Pritomnost’ MCV podPa IHC n=107°
pozitivni (n = 70) 34,3 % (23,3; 46,6)
negativni (n = 37) 48,6 % (31,9; 65,6)

IHC: imunohistochemické vySetrenie; MCV: polyomavirus Merkelovych buniek; ORR: miera
objektivnej odpovede

* ORR (posledny termin hlasenia Gdajov 2. maj 2019)

@ Zalozené na udajoch ziskanych od pacientov, ktorych mozno hodnotit’ z hl'adiska PD-L1.

b Zalozené na idajoch ziskanych od pacientov, ktorych mozno hodnotit’ z hl'adiska MCV na zaklade THC.

Lokalne pokrocily alebo metastaticky urotelialny karcinom (Studia B9991001)

Utinnost’ a bezpe&nost’ avelumabu bola preukazana v $tudii B9991001, randomizovanej,
multicentrickej, otvorenej Stadii u 700 pacientov s neresekovatel'nym, lokalne pokro¢ilym alebo
metastatickym urotelialnym karcindmom, u ktorych nebola zaznamenana progresia ochorenia po

4 - 6 cykloch indukénej chemoterapie prvej linie na baze platiny. Pacienti s autoimunitnym ochorenim
alebo zdravotnym stavom, ktory vyZadoval imunosupresiu, boli vyluceni.

Randomizacia bola stratifikovana podl'a najlepsej odpovede na chemoterapiu (CR/PR verzus stabilné
ochorenie [SD]) a miesta metastazy (visceralna verzus nevisceralna) na za¢iatku indukénej
chemoterapie prvej linie. Pacienti boli randomizovani (1:1) na liecbu bud’ avelumabom v davke

10 mg/kg podavanym formou intravendznej inflzie kazdé 2 tyzdne spolu s najlepSou podpornou
starostlivostou (BSC) alebo samotnou BSC.
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Podavanie avelumabu bolo povolené aj po progresii ochorenia definovanej podla Kritérii hodnotenia
odpovede solidnych nadorov (RECIST) v1.1 zaslepenym nezavislym centrdlnym hodnotenim (Blinded
Independent Central Review, BICR), ak bol pacient klinicky stabilny a ak skdsajuci povaZzoval lie¢bu
za klinicky prinosnu. Postidenie stavu nadoru bolo vykonavané na zaciatku liecby, 8 tyzdnov po
randomizacii a potom kazdych 12 tyzdiiov az do zdokumentovaného potvrdenia progresie ochorenia
na zaklade hodnotenia BICR podl'a RECIST v1.1.

Demografické a zakladné charakteristiky boli vo vSeobecnosti dobre vyvazené medzi skupinou

s avelumabom plus BSC a skupinou so samotnou BSC. Zéakladné charakteristiky boli median veku

69 rokov (rozsah: 32 az 90), 66 % pacientov bolo starSich ako 65 rokov, 77 % tvorili muZzi, 67 % tvorili
belosi a vykonnostné skére ECOG PS dosahovalo hodnotu 0 (61 %) alebo 1 (39 %) pre obe skupiny.

Pri induk¢nej chemoterapii prvej linie dostavalo 56 % pacientov cisplatinu plus gemcitabin, 38 %
pacientov dostavalo karboplatinu plus gemcitabin a 6 % pacientov dostavalo cisplatinu plus gemcitabin
a karboplatinu plus gemcitabin (t.j. tito pacienti dostali jeden alebo viac cyklov kazdej kombinéacie).
Najlepsia odpoved’ na induként chemoterapiu prvej linie bola CR alebo PR (72 %) alebo SD (28 %).
Miesta metastaz pred chemoterapiou boli visceralne (55 %) alebo nevisceralne (45 %). 51 % pacientov
malo PD-L1-pozitivne nadory. 6 % pacientov v skupine s avelumabom plus BSC a 44 % pacientov

v skupine so samotnou BSC dostavalo po ukonéeni lie¢by d’al§i PD-1/PD-L1 inhibitor kontrolnych
bodov (,,checkpoint inhibitor").

Primarnym hodnotenym vysledkom ug¢innosti bolo celkové prezivanie (OS) u vSetkych
randomizovanych pacientov s PD-L1-pozitivnymi nadormi. PreZivanie bez progresie ochorenia (PFS)
na zéklade hodnotenia BICR podl'a RECIST v1.1 bolo dodatoénym hodnotenym vysledkom G¢innosti.
Vysledky ucinnosti sa merali od ¢asu randomizacie po 4 aZz 6 cykloch indukénej chemoterapie na baze
platiny.

Stav PD-L1 nédoru bol hodnoteny pomocou analyzy Ventana PD-L1 (SP263). Pozitivita PD-L1 bola
definovana ako > 25 % nadorovych buniek zafarbenych pre PD-L1 alebo > 25 % imunitnych buniek
zafarbenych pre PD-L1 ak > 1 % nadorovej oblasti obsahovalo imunitné bunky alebo 100 %
imunitnych buniek zafarbenych pre PD-L1 ak = 1 % nadorovej oblasti obsahovalo imunitné bunky.

V predSpecifikovanej predbeZnej analyze (posledny termin hlasenia udajov 21. oktobra 2019) sa

v Stadii B9991001 dosiahol primarny ciel'ovy ukazovatel’ pre OS v oboch koprimarnych populéciéch:
u vSetkych randomizovanych pacientov s medianom hodnoty OS 21,4 mesiacov (95 % CI: 18,9; 26,1;
HR 0,69, 95 % CI: 0,556; 0,863) v skupine s avelumabom plus BSC a s medianom hodnoty OS

14,3 mesiacov (95 % CI: 12,9; 17,8) v skupine so samotnou BSC. Pre pacientov s nadormi

s PD-L1-pozitivitou sa median hodnoty OS nedosiahol (95 % CI: 20,3, nedosiahnuty; HR 0,56, 95 %,
Cl: 0,404; 0,787) a median hodnoty OS v skupine so samotnou BSC bol 17,1 mesiacov (95 % ClI:
13,5; 23,7). Aktualizované vysledky pre OS s poslednym terminom hlasenia Gdajov 19. januara 2020
a Udajmi pre PFS s poslednym terminom hlasenia Gdajov 21. oktobra 2019 su uvedené v tabul’ke 8

a na obrazku 3 a na obrazku 4 nizsie.
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Tabul’ka 8: Vysledky u¢innosti podl’a expresie PD-L1 v stadii B9991001

Cielové Avelumab BSC Avelumab BSC Avelumab BSC
ukazovatele plus BSC plus BSC plus BSC
ucinnosti (N=350) | (N=350) | (N=189) | (N=169) | (N=139) | (N=131)
Vsetci randomizovani | PD-L1-pozitivne nddory | PD-L1-negativne nadory®
pacienti

Celkové prezivanie (OS)?
Udalosti (%) 156 (44,6) | 190 (54,3) 68 (36,0) 85 (50,3) 80 (57,6) 80 (61,1)
Median v mesiacoch 22,1 14,6 NS 17,5 18,9 13,4
(95 % CI) (19,0; 26,1) | (12,8;17,8) | (20,6; NS) | (13,5;31,6) | (13,3;22,1) |(10,4;17,3)
Miera rizika 0,70 0,60 0,83
(95 % CI) (0,564; 0,862) (0,439; 0,833) (0,603; 1,131)
2-stranna p-hodnota® 0,0008 0,0019 -
PreZivanie bez progresie ochorenia (PFS)" & f
Udalosti (%) 225 (64,3) | 260 (74,3) | 109 (57,7) | 130(76,9) | 103 (74,1) 99 (75,6)
Median v mesiacoch 3,7 2,0 5,7 2,1 3,0 1,9
(95 % CI) (3,5;5,5) (1,9;2,7) (3,7;7,4) (1,9; 3,5) (2,0;3,7) (1,9;2,1)
Miera rizika 0,62 0,56 0,63
(95 % CI) (0,519; 0,751) (0,431; 0,728) (0,474; 0,847)
2-stranna p-hodnota® < 0,0001 < 0,0001 -

Cl: interval spolahlivosti; K-M: Kaplan-Meier, NS: neda sa odhadntt’
Poznamka: 72 pacientov (22 pacientov v skupine s avelumabom plus BSC a 50 pacientov v skupine so samotnou
BSC) mali nador z neznamym stavom PD-L1

8 OS posledny termin hlasenia tdajov: 19. januara 2020
b PFS posledny termin hlasenia Gdajov: 21. oktéber 2019
¢ PD-L1-negativne populaéné analyzy boli explora¢né a nevykonal sa Ziadny formalny test
4 Hodnota p zaloZena na stratifikovanom log-rank teste
¢ Na zaklade hodnotenia BICR podl'a RECIST v1.1

f Dovody cenzurovania PFS nasledujd hierarchiu v postupujicom poradi: Ziadne adekvétne hodnotenie na
zaciatku liecby, zaCatie novej protinadorovej lie¢by, udalost’ po 2 alebo viacerych chybajucich vyhodnoteniach,
stiahnutie suhlasu, strata sledovania, Ziadne adekvatne hodnotenie nadoru po zacati lie¢by, prebiehajlce bez

udalosti
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Obrazok 3: Kaplanove-Meierove odhady celkového prezZivania (OS) podPa expresie PD-L1

(posledny termin hlasenia Udajov: 19. januara 2020) - Uplny subor analyzy
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Obrazok 4: Kaplanove-Meierove odhady preZivania bez progresie ochorenia (PFS) podl’a
expresie PD-L1 na zaklade hodnotenia BICR (RECIST v1.1) (posledny termin hlasenia Gdajov:
21. oktdber 2019) - Uplny subor analyzy
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Karcinom z oblickovych buniek (Studia B9991003)

Utinnost' a bezpe&nost’ avelumabu v kombinécii s axitinibom bola preukazana v tudii B9991003, ¢o
bola randomizovana multicentricka otvorena studia avelumabu v kombinacii s axitinibom

u 886 pacientov s nelieGenym pokroc¢ilym alebo metastatickym RCC s komponentom svetlych buniek.
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Pacienti boli zaradeni bez ohl'adu na prognostické rizikové skupiny alebo expresiu nadorovych buniek
PD-L1 a museli mat’ najmenej jednu meratel'nu 1éziu v stlade s definiciou v Kritériach hodnotenia
odpovede solidnych nadorov (RECIST) verzie 1.1, ktord nebola predtym oZiarena. Pacienti

s predchadzajucou systémovou terapiou zameranou na pokroc€ily alebo metastaticky RCC,
predchadzajticou systémovou imunoterapeutickou liecbou protilatkami IL-2, IFN-a, anti-PD-1,
anti-PD-L1 alebo anti-CTLA-4 ¢i s aktivnymi mozgovymi metastdzami, aktivnym autoimunitnym
ochorenim, ktoré sa mohlo zhorsit’ pri podani imunostimulaénych latok, inymi malignitami v anaméze
za poslednych 5 rokov alebo transplantaciou organov boli nesposobili zacastnit’ sa tejto Stadie.

Randomizacia bola stratifikovana podl'a vykonnostného stavu (Performance Status, PS) (0 verzus 1)
podra kritértii Vychodnej kooperativnej onkologickej skupiny (Eastern Cooperative Oncology Group,
ECOG) a regionu (Spojené Staty verzus Kanada/zapadna Eurdpa verzus zvySok sveta). Pacienti boli
randomizovani (1:1) do jedného z nasledujucich lieCebnych ramien:

o Intravendzna infuzia avelumabu 10 mg/kg kazdé 2 tyZdne v kombinécii s 5 mg axitinibu
dvakrat denne peroréalne (N = 442). U pacientov, ktori znaSali 5 mg axitinibu dvakrat denne bez
neziaducich udalosti stvisiacich s axitinibom 2. alebo vyssicho stupiia po dobu 2 po sebe
nasledujucich tyzdiov, sa mohla davka zvysit na 7 mg a nasledne na 10 mg dvakrat denne. Na
zvladnutie toxicity sa podavanie axitinibu mohlo prerusit’ alebo znizit' na 3 mg dvakrat denne
a nasledne na 2 mg dvakrat denne.

o Sunitinib 50 mg jedenkrat denne perorélne po dobu 4 tyzdiov s ndslednou 2-tyzdiovou
prestavkou (N = 444) az do radiografickej alebo klinickej progresie, alebo neprijatel'nej toxicity.

Liec¢ba avelumabom a axitinibom pokracovala az do progresie ochorenia definovanej pomocou kritérii
RECIST verzie 1.1 hodnotenej na zaklade zaslepeného nezavislého centralneho hodnotenia (Blinded
Independent Central Review, BICR) alebo do neprijatel'nej toxicity. Podavanie avelumabu a axitinibu
bolo povolené aj po progresii ochorenia definovanej pomocou kritérii RECIST na zéklade posidenia
pomeru prinosov a rizik u pacienta a jeho klinického stavu vratane vykonnostného stavu, klinickych
priznakov, neziaducich udalosti a laboratérnych udajov, vykonaného skisajicim. Vicsina (n = 160,
71,4 %) pacientov s progresivnym ochorenim pokracovala v liecbe obidvoma liekmi aj po progresii.
Postidenie stavu nadoru bolo vykonavané na zaciatku lieCby, po randomizacii po 6 tyzdnoch, potom
kazdych 6 tyzdiov az do 18 mesiacov po randomizécii a nasledne kazdych 12 tyzdiiov az do
zdokumentovaného potvrdenia progresie ochorenia na zaklade BICR.

Primarnymi ciel'ovymi ukazovateI'mi ucinnosti boli prezivanie bez progresie (Progression-Free
Survival, PFS), ktoré bolo hodnotené na zaklade BICR s pouzitim RECIST verzie 1.1, a celkove
prezivanie (Overall Survival, OS) pri liecbe prvej linie u pacientov s pokro¢ilym RCC, ktori maju
PD-L1-pozitivne nadory (Groven expresie PD-L1 > 1 %). KI'i¢ovymi sekundarnymi cielovymi
ukazovatel'mi boli PFS na zéklade hodnotenia BICR podl'a RECIST verzie 1.1 a OS bez ohl'adu na
expresiu PD-L1. Stav PD-L1 bol stanoveny pomocou imunohistochemického vysetrenia. Dalsie
sekundarne ciel'ové ukazovatele zahfnali objektivnu odpoved’ (Objective Response, OR), €as do
odpovede (Time To Response, TTR) a trvanie odpovede (Duration Of Response, DOR).

Charakteristiky populécie Stadie: median veku 61 rokov (rozsah: 27,0 aZ 88,0), 38 % pacientov bolo vo
veku 65 rokov alebo starsich, 75 % tvorili muZzi, 75 % tvorili belosi a vykonnostné skore ECOG
dosahovalo hodnotu 0 (63 %) alebo 1 (37 %).

Distribucia pacientov v rizikovych skupinach podl'a konzorcia medzinarodnej databazy
metastazujiceho karcindmu z oblickovych buniek (International Metastatic Renal Cell Carcinoma
Database Consortium, IMDC) bola nasledujlca: priazniva 21 %, stredna 62 % a nepriazniva 16 %.
Distribucia pacientov v rizikovych skupinach podl'a centra Memorial Sloan—Kettering Cancer Center
(MSKCC) bola nasledujuca: priazniva 22 %, stredna 65 % a nepriazniva 11 %.

Vysledky u¢innosti st uvedené v tabul’ke 9 a na obrazku 5 na zaklade posledného terminu hlasenia
udajov dna 28. januara 2019. S medianom sledovania OS v trvani 19 mesiacov boli Gdaje o0 OS nezrelé
s 27 % Umrtiami. Pozorovana miera rizika (hazard ratio, HR) pre OS bola na trovni 0,80 (95 % CI:
0,616; 1,027) pre avelumab v kombinacii s axitinibom v porovnani so sunitinibom.
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TabulPka 9: Vysledky u¢innosti zo Studie B9991003 u pacientov bez ohPadu na expresiu PD-L1

Miera rizika (95 % CI)

Hodnota p*

12-mesa¢na miera PFS podl'a K-M, (95 % CI)**
18-mesa¢na miera PFS podl'a K-M, (95 % CI)**

Cielové ukazovatele u¢innosti Avelumab plus Sunitinib
(na z&klade hodnotenia BICR) axitinib (N = 444)
(N =442)
PreZivanie bez progresie ochorenia (PFS)
Udalosti (%) 229 (52) 258 (58)
Median v mesiacoch (95 % ClI) 13,3 (11,1; 15,3) 8,0 (6,7;9,8)

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

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

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

Potvrdena miera objektivnej odpovede (ORR)

Miera objektivnej odpovede (ORR) n (%) 232 (52,5) 121 (27,3)

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

Uplna odpoved’ (CR) n (%) 17 (3,8) 9 (2,0)

Ciasto¢na odpoved’ (PR) n (%) 215 (48,6) 112 (25,2)
Cas do odpovede (TTR)

Median v mesiacoch (rozsah) 2,7 (1,2; 20,7) 4,0 (1,2; 18,0)
Trvanie odpovede (DOR)

Median v mesiacoch (95 % Cl) 18,5 (17,8; NE) NE (16,4; NE)

BICR: zaslepené nezavislé centralne hodnotenie, CI: interval spolahlivosti, K-M: Kaplan-Meier, NE: neda sa

odhadnuat’

* 1-stranna hodnota p zaloZena na stratifikovanom log-rank teste

** Intervaly spol’ahlivosti si odvodené pomocou log-log transformécie so spatnou transforméciou na

netransformovanu stupnicu

29




Obrazok 5: Kaplan-Meierove odhady preZivania bez progresie ochorenia na zaklade hodnotenia
BICR u pacientov bez ohPadu na expresiu PD-L1

1,0
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5

0,4

Pravdepodobnost’ PFS

0,3
0,2
01

0,0

Pocet ohrozenych

Avelumab + Axitinib:

Sunitinib::

442

2 4 6 51 w 12 14 16 18 20 22 24 26 28 300 32

Doba prezivanie bez progresie (mesiace)

362 317 264 238 209 194 146 114 V9 56 35 18 10 3 1 0

328 269 207 176 145 120 86 61 40 27 15 8 6 0

Avelumab + Axitinib: (N = 442, udalosti = 229, median = 13,3 mesiaca, 95 % IS (11,1; 15,3))
~ 7 Sunitinib: (N = 444, udalosti = 258, median = 8,0 mesiaca, 95 % IS (6,7; 9,8))

Zlepsenie PFS bolo pozorované v ramci vopred Specifikovanych podskupin.
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Obrazok 6: Forest plot preZivania bez progresie zaloZzeny na hodnoteni BICR u pacientov bez
ohPadu na expresiu PD-L1

Pocet udalosti/pocet icastnikov
FMiera rizika (95 % interval spolahlivosti)

Podskupina Avelumab + axitinib Sunitinib
Vsetci uicastnici 2290442 2581444 —— 0,69 (0,57; 0,83)
Vykonnostné skore ECOG:
0 142/279 163281 % -*- = 0,71 (0,57, 0,89)
1 871163 95163 - 0,67 (0,50; 0,90)
Geograficka oblast:
Spojené staty 65/128 61/130 - 0,81(0,57; 1,15)
Kanada/zapadna Eurépa 67/128 80/128 — 0,55 (0,40; 0,76)
ZvySok sveta 9786 108186 L 1 0,76 (0,58; 1,00)

Vek:

< 65 rokov 1421211 1751275 —yr— 0,63 (0,50; 0,79)

> 65 rokov amnm 83/169 > 0,85 (0,63; 1,15)
Pohlavie:

Muzi 1581316 2031344 - .- - 0,65 (0,52; 0,80)

Zeny T1/126 55/100 . 0,86 (0,60: 1.23)
Rasa:

Belosi 1711332 187/334 — 0,72 (0,58; 0,89)
Aziati 3570 3763 - - % 0,61 (0,38; 0,98)
Ostatni 14123 2129 L 0,69 (0,35; 1,36)
Nefrektomia:

ino 1831352 203/355 —— 0,70 (0,57; 0,85)
Nie 46/90 55/89 .- — 0,72 (0,48; 1,07)

Prognostické kritéria MSKCC:
Priaznivé 37196 43100 * 0,73 (0,47; 1,13)
Stredné 1561283 175/294 s X 0,71 (0,57, 0,89)
ZIé 3351 36/44 — 0,47 (0,28, 0,76)

Prognostické kritéria IMDC:

Priaznivé 34194 4396 Dol 0,63 (0,40; 0,99)
Stredné 148271 158/276 —- 0,76 (0,60; 0,95)
716 4572 5871 — 0,51(0,34,0,77)
0,0 0,5 1,0 L5
uprednostiiuje avelumab + axitinib uprednostiiuje sunitinib

2,0

Imunogenita

Protilatky proti lieku (Anti-Drug Antibodies, ADA) vznikajice pocas lieCby sa zistili u 8,5 %
pacientov s MCC (Studia EMR107000-003, 8,9 % pre ¢ast’ A a 8,2 % pre Cast’ B), u 19 % pacientov
s UC (Studia B9991001) a u 16 % pacientov s RCC (studia B9991003). Vacsina ADA mala
neutraliza¢ny charakter. Nepozorovali sa ziadne dokazy o vplyve ADA alebo neutraliza¢nych
protilatok (nAb) na farmakokinetiku, u¢innost’ alebo bezpec¢nost’.

Pediatrick& populéacia

Stadia MS100070-0306 bola multicentricka, otvorena Stidia fazy 1/11 na vyhodnotenie davky,
bezpecnosti a znaSanlivosti, protinddorovej aktivity, farmakokinetiky a farmakodynamiky avelumabu
u pediatrickych pacientov vo veku od narodenia do menej ako 18 rokov s refraktérnymi alebo
recidivujucimi solidnymi nadormi vratane nadorov centralneho nervového systému (CNS)

a lymfoémov, pre ktoré nie je k dispozicii $tandardna liecba alebo Vv pripade existujucej liecby nebol
pacient pre tato lie¢bu vhodny.

Do Studie bolo zaradenych 21 pediatrickych pacientov vo veku od 3 do 17 rokov (11 pacientov

<12 rokov a 10 pacientov > 12 rokov), ktori dostavali bud’ 10 mg/kg (N = 6) alebo 20 mg/kg (N = 15)
avelumabu intravendzne kazdé 2 tyzdne, az do potvrdenia progresie, imrtia alebo neprijatel'nej
toxicity.

Primarne kategorie nadorov boli sarkom mékkych tkaniv/kosti (N = 12), malignity CNS (N = 8)
a gastrointestinalny (GI) karciném (N = 1).
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V tejto stadii nebola podl'a hodnotenia RECIST 1.1 zaznamenana ziadna Gplna odpoved’ (CR) ani
¢iasto¢na odpoved (PR).

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s Bavenciom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre lie¢bu karcindmu z Merkelovych buniek,
urotelidlneho karcindmu a karcinému z oblickovych buniek (informécie o pouZiti v pediatrickej
populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (FK) avelumabu sa hodnotila metédou populacnej FK analyzy monoterapie
avelumabom a terapie avelumabom v kombinacii s axitinibom.

Na zaklade populacnej FK analyzy avelumabu v monoterapii a v kombinacii s axitinibom sa
neocakavaja Ziadne klinicky vyznamné rozdiely v expozicii avelumabu medzi davkami 800 mg
a 10 mg/kg podavanymi kazdé 2 tyzdne.

Distribucia
Pri avelumabe sa ocakava distribticia v systtmovom obehu a v menSom rozsahu aj v extracelularnom

priestore. Distribu¢ny objem v rovnovadZznom stave bol 4,72 1.

V sulade s obmedzenou extravaskularnou distribuciou je distribu¢ny objem avelumabu
V rovnovaznom stave maly. Ako sa pri protilatke oakéava, avelumab sa neviaze na plazmatické
proteiny Specifickym spésobom.

Eliminicia

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy zahriiujucej 1 629 pacientov je hodnota celkového
systémového klirensu (CI) 0,59 I/den. Pri doplnkovej analyze sa zistilo, Ze Cl avelumabu ¢asom klesa:
najvicsie priemerné maximalne znizenie (varia¢ny koeficient v % [CV %]) oproti vychodiskovej
hodnote pri réznych typoch nadorov bolo priblizne 32,1 % (CV 36,2 %).

Rovnovazne koncentrécie avelumabu sa dosiahli priblizne po 4 az 6 tyzdiioch (2 az 3 cykly)
opakovaného podavania davky 10 mg/kg kazdé 2 tyZdne a systémova akumulacia bola priblizne
1,25-nasobna.

Eliminacny polcas (t) pri odporiicanej davke je na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy
6,1 dna.

Linearita/nelinearita

Expozicia avelumabu sa v rozmedzi davok 10 mg/kg az 20 mg/kg kaZzdé 2 tyZdne zvySovala Gmerne
davke.

Ked’ sa avelumab v davke 10 mg/kg podaval v kombinécii s axitinibom v davke 5 mg, prislusné
expozicie avelumabu a axitinibu boli v porovnani s podavanim tychto latok samostatne nezmenené.
Neexistuje ziadny dokaz, ktory by naznacoval klinicky vyznamnu postupnii zmenu klirensu
avelumabu u pacientov s pokroc¢ilym RCC.

Osobitné skupiny pacientov

Populac¢na farmakokineticka analyza nenaznacila na zaklade veku, pohlavia, rasy, stavu PD-L1,
nadorového zat'azenia, poruchy funkcie obli¢iek a miernej alebo stredne z&vaznej poruchy funkcie
pecene ziadny rozdiel v celkovom systémovom klirense avelumabu.
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Celkovy systémovy klirens sa s telesnou hmotnost'ou zvySuje. Expozicia v rovnovaznom stave bola
pri davkovani normalizovanom podla telesnej hmotnosti priblizne rovnaka v Sirokom rozpati telesnej
hmotnosti (30 — 204 kg).

Porucha funkcie obliciek

Medzi pacientmi s miernou (rychlost’ glomerularne;j filtracie [glomerular filtration rate, GFR]
60 — 89 ml/min, Cockcroftov-Gaultov klirens kreatininu [CrCI]; n = 623), so stredne zavaznou
(GFR 30 - 59 ml/min, n = 320) a pacientmi s normalnou (GFR > 90 ml/min, n = 671) funkciou
obliciek sa nezistili ziadne klinicky vyznamné rozdiely v klirense avelumabu.

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (GFR 15 — 29 ml/min) sa avelumab neskimal.

Porucha funkcie pecene

Medzi pacientmi s miernou poruchou funkcie pecene (hladina bilirubinu < ULN a hladina

AST > ULN alebo hladina bilirubinu v rozmedzi 1 az 1,5-nasobku ULN, n = 217) a normalnou
funkciou pec¢ene (hladina bilirubinu a AST < ULN, n = 1 388) sa v popula¢nej farmakokineticke;j
analyze nezistili Ziadne klinicky vyznamné rozdiely v klirense avelumabu. Porucha funkcie pecene sa
definovala podl'a Kritérii pre dysfunkciu pecene Narodného onkologického ustavu (National Cancer
Institute, NCI).

U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (hladina bilirubinu v rozmedzi 1,5 az
3-nasobku ULN) alebo zavaznou poruchou funkcie pecene (hladina bilirubinu > 3-ndsobok ULN) sa
avelumab neskdmal.

Pediatricka populacia

Farmakokinetika avelumabu bola hodnotena v $tudii MS100070-0306 u 21 deti a dospievajlcich vo
veku od 3 rokov do 17 rokov, ktori dostavali bud’ 10 mg/kg (N = 6) alebo 20 mg/kg (N = 15)
avelumabu intravenozne kazdé 2 tyzdne, az do potvrdenia progresie, umrtia alebo neprijatel'nej
toxicity.

Pediatrickeé FK parametre a prislusné FK profily vsetkych pacientov boli hodnotené podl'a davkovania
a stratifikované podla telesnej hmotnosti.

Expozicia u pediatrickych pacientov, ktori dostavali 20 mg/kg avelumabu bola podobné alebo vysSia
v porovnani s expoziciou u dospelych, ktori dostavali 10 mg/kg alebo 800 mg avelumabu.

U pediatrickych pacientov, ktori dostavali 10 mg/kg avelumabu bola expozicia niZSia v porovnani

s expoziciou u dospelych.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Predklinické Gdaje ziskané na zaklade obvyklych Stadii toxicity po opakovanom podavani u opic
Cynomolgus, ktorym sa intravendzne podavali davky 20, 60 alebo 140 mg/kg jedenkréat tyZdenne
pocas 1 mesiaca a 3 mesiacov, pricom po 3-mesa¢nom obdobi davkovania nasledovalo 2-mesa¢né
obdobie zotavenia, neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi. V mozgu a mieche opic lie¢enych
avelumabom v davkach > 20 mg/kg poc¢as 3 mesiacov sa pozorovala perivaskularna akumulacia
mononuklearnych buniek. Aj ked’ medzi davkou a odpoved’ou neexistuje Ziadna jasna stavislost,
nemozno vylucit, ze toto zistenie suvisi s lieCbou avelumabom.

Reprodukéné $tudie na zvieratach sa s avelumabom nevykonali. Predpoklada sa, Ze draha PD-1/PD-L1
sa podiela na udrziavani tolerancie voci plodu pocas celej gravidity. Na mySich modeloch gravidity sa
preukazalo, Ze blokéada signalizacie PD-L1 narusa toleranciu voéi plodu a vedie k zvySenému vyskytu
potratov. Tieto vysledky poukazuju na mozné riziko, Ze podavanie avelumabu pocas gravidity by
mohlo sposobit’ poskodenie plodu vratane zvySeného vyskytu potratov alebo porodov mitveho plodu.

Nevykonali sa Ziadne Studie na posudenie potencialu avelumabu pre karcinogenitu alebo genotoxicitu.
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Stadie fertility sa s avelumabom nevykonali. V 1-mesa¢nych a 3-mesa¢nych tadiach toxicity

po opakovanom podavani u opic sa v samiéich reprodukénych organoch nezistili ziadne vyznamné
ucinky. Ked’ze mnohi zo samcov opic, ktori sa pouzili v tychto Studiach, boli sexuélne nezreli, nie je
mozné urobit’ Ziadne konkrétne zavery v suvislosti s i¢inkami na sam¢ie pohlavné organy .

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

manitol (E421)

ladova kyselina octova

polysorbat 20 (E432)

hydroxid sodny

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v ¢asti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorena injekéna liekovka

3 roky
Po otvoreni
Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek po otvoreni zriedit’ a ihned’ podat’ infuziou.

Po priprave infuzie

Chemicka a fyzikalna stabilita zriedeného roztoku bola preukdzana nasledovne:

Priprava infuzie Uchovavanie pri teplote Uchovavanie pri teplote
2°Caz8°C 20°Caz25°C
chraneny pred svetlom a izbovom svetle
Infuzny roztok chloridu sodného 96 hodin 72 hodin
s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %)
Infazny roztok chloridu sodného 24 hodin 24 hodin
s koncentraciou 4,5 mg/ml (0,45 %)

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma zriedeny roztok podat’ infiziou ihned’, pokial’ spdsob riedenia
nevylucuje riziko mikrobialnej kontaminacie. Ak sa liek nepouzije ihned’, za ¢as a podmienky
uchovavania pred pouzitim pripravenej infiizie zodpoveda pouzivatel’.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovévajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

Neuchovévajte v mraznicke.

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml koncentratu v injekénej liekovke (sklo typu I) s halobutylovou gumenou zétkou a hlinikovym
uzaverom s odnimatelnym plastovym vieckom.

Velkost balenia: 1 injekéna liekovka.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom

Bavencio je kompatibilny s polyetylénovymi, polypropylénovymi a etylénvinylacetatovymi infuznymi
vakmi, sklenenymi fl'agami, polyvinylchloridovymi infaznymi supravami a radovymi (in-line) filtrami

s polyétersulfonovymi membranami s vel’kost'ou porov 0,2 mikrometra.

Pokyny na zaobchédzanie s liekom

Pri priprave infizneho roztoku sa ma pouzit’ asepticka technika.

o Injekéna liekovka sa ma vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ pevnych castic a zmeny sfarbenia.
Bavencio je ¢iry, bezfarebny az Zltkasty roztok. Ak je roztok zakaleny, ma zmenenu farbu alebo
obsahuje cCastice, injek¢na lieckovka sa ma zlikvidovat'.

o Ma sa pouzit’ inflizny vak vhodnej velkosti (najlepsie 250 ml) obsahujtci bud’ infuzny roztok
chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) alebo inflzny roztok chloridu sodného
s koncentraciou 4,5 mg/ml (0,45 %). Z injekénej(-ych) liekovky(-iek) sa ma vytiahnut
pozadované mnozstvo Bavencia a pridat’ do infizneho vaku. VSetky ¢iastoéne pouzité alebo
prazdne injek¢éné liekovky sa musia zlikvidovat'.

o Zriedeny roztok sa ma zmieSat’ jemnym prevratenim vaku, aby sa zabranilo speneniu alebo
nadmernému oddeleniu vrstiev roztoku.
o Treba skontrolovat’, ¢i je roztok Ciry, bezfarebny a bez vidite'nych Castic. Zriedeny roztok sa

ma po priprave pouzit’ ihned’.

o Nepodavajte stbezne iné lieky cez rovnaku intravendznu linku. Inflzny roztok podavajte
pouzitim sterilného, nepyrogénneho 0,2—-mikrometrového radového (in-line) alebo pridavného
(add-on) filtra s nizkou véazbou na proteiny, ako je uvedené v ¢asti 4.2.

Po podani Bavencia sa ma linka preplachnut’ bud’ infiznym roztokom chloridu sodného
s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) alebo infaznym roztokom chloridu sodného s koncentraciou
4,5 mg/ml (0,45 %).

Zriedeny roztok neuchovavajte v mraznic¢ke ani ho nepretrepavajte. Ak sa liek uchovava v chladnicke,
zriedeny roztok v intravendznych vakoch nechajte pred pouzitim dosiahnut’ izbovu teplotu (20 °C az
25 °C).

Likvidacia

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poZiadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam
Holandsko
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8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/17/1214/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 18. september 2017
Datum posledného predlZenia registracie: 12. marca 2025

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODINENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu biologického liediva

Merck Serono SA

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

Svajéiarsko

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

Merck Serono S.p.A.

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

Taliansko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sUlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vZdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predov3etkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dbleZitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika
Pred uvedenim Bavencia na trh sa musi drzitel’ rozhodnutia o registracii v kazdom ¢lenskom State

dohodnut’ s kompetentnym narodnym tradom ohl'adom obsahu a formatu eduka¢ného programu,
vratane komunikécie s médiami, spdsobov distriblcie a akychkol'vek inych aspektov programu.
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Eduka¢ny program je cieleny na zvy$enie povedomia pacientov o prejavoch a priznakoch
relevantnych pre skoré rozpoznanie/identifikaciu imunitne sprostredkovanych neziaducich reakcii
a reakcii stvisiacich s infaziou.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii ma zabezpecit', aby v kazdom ¢lenskom §tate, v ktorom je Bavencio
uvedeny na trh, vSetci zdravotnicki pracovnici a pacienti/oSetrovatelia, u ktorych sa predpoklada, Ze
budu predpisovat’ a pouzivat’ Bavencio mali pristup k/bola im poskytnuta karta pacienta.

Karta pacienta ma obsahovat nasledujtce kI'icové informacie:

Kratky Uvod k Bavenciu (avelumabu) (indikécia a ucel tejto karty).

Popis hlavnych prejavov a priznakov imunitne sprostredkovanych neZiaducich reakcii a reakcii
stvisiacich s inflziou a dolezitost’ okamzitého oznamenia ich pripadného vyskytu, pretrvavania
alebo zhorSenia oSetrujucemu lekarovi.

Upozornenie pre pacientov, Ze je dolezité okamzite sa poradit’ s lekdrom, ak sa u nich vyvinie
niektory z uvedenych prejavov a priznakov a upozornenie o délezitosti, aby sa nepokusali lie¢it
sa sami.

Pripomenutie, aby vZdy pri sebe nosili kartu pacienta a aby ju ukazali vSetkym zdravotnickym
pracovnikom, ktori ich budi oSetrovat’.

Karta ma nabadat’ na uvedenie kontaktu na lekara, ktory predpisal Bavencio, a zahffiat’
upozornenie pre zdravotnickych pracovnikov, ktori buda kedykol'vek lie¢it’ pacienta — vratane
nudzovych stavov, Ze pacient pouziva Bavencio.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Bavencio 20 mg/ml infuzny koncentrat
avelumab

2.  LIECIVO

Jeden ml koncentratu obsahuje 20 mg avelumabu.
Jedna 10 ml injekéna liekovka obsahuje 200 mg avelumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, "adova kyselina octova, polysorbat 20, hydroxid sodny, voda na injekcie.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infuzny koncentréat
200 mg/10 ml
1 injek¢na liekovka

| 5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

IntravenOzne pouZitie po zriedeni.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Iba na jednorazové pouZitie.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1214/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdoévodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Bavencio 20 mg/ml sterilny koncentrat
avelumab
i.v. po zriedeni

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

200 mg/10 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA

45



Pisomna informacia pre pouZivatela

Bavencio 20 mg/ml infuzny koncentréat
avelumab

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informécie.

o Tuato pisomnil informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obratte sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Bavencio a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete Bavencio
Ako pouzivat’ Bavencio

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Bavencio

Obsah balenia a d’alsie informacie

oL E

1. Co je Bavencio a na &o sa pouZiva

Bavencio obsahuje lie¢ivo avelumab, monoklonalnu protilatku (druh bielkoviny), ktora sa v tele viaze
na urcité cielové molekuly nazyvané PD-L1.

PD-L1 sa nachadzaju na povrchu buniek ur¢itych nadorov a pomahaju ich chranit’ pred imunitnym
systémom (prirodzenou obranyschopnostou organizmu). Bavencio sa viaze na PD-L1 a blokuje tento
ochranny tcinok, ¢o umoznuje imunitnému systému napadnut’ nadorové bunky.

Bavencio sa pouZiva u dospelych na lie¢bu:

o karcinomu z Merkelovych buniek (Merkel Cell Carcinoma, MCC), . j. zriedkavého typu
rakoviny koze, ktora je metastaticka (rozsirila sa do inych ¢asti organizmu).

o urotelidlneho karcinému (Urothelial carcinoma, UC), rakoviny, ktora pochadza z mo¢ového
traktu, ked’ je pokrocila alebo metastaticka (rozsirila sa aj mimo moc¢ového mechura alebo do
inych Casti organizmu). Bavencio sa pouZziva ako udrziavacia liecba ak nador nenarastol po
takzvanej chemoterapii na baze platiny, ktora bola prvou lie¢bou.

o karcindmu z obli¢kovych buniek (Renal Cell Carcinoma, RCC), t. . typu rakoviny obli¢iek,
ktord je pokro¢ila (rozsirila sa aj mimo obli¢ky alebo do inych ¢asti organizmu).

Pri rakovine z obli¢kovych buniek sa ma Bavencio pouZivat’ v kombindcii s axitinibom.

Je dolezité, aby ste si tiez precitali pisomn( informéaciu pre pouzivatel'a licku obsahujticeho axitinib.
Ak mate akékol'vek otazky tykajuce sa axitinibu, obrat'te sa na svojho lekara.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Bavencio

NepouZzivajte Bavencio
ak ste alergicky na avelumab alebo na ktortkol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6).
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Upozornenia a opatrenia

Krvné testy a kontrola telesnej hmotnosti

Pred liecbou a pocas liecby Bavenciom bude lekar kontrolovat’ vas celkovy zdravotny stav.

Pocas liecby sa budt robit’ krvné testy a pred liecbou a poc¢as nej bude lekar kontrolovat’ vasu telesnti
hmotnost’.

Predtym, ako dostanete Bavencio, obrat'te sa na svojho lekara
Liek moZe vyvolat’ vedl'ajsie Géinky (pozri ¢ast’ 4). Berte, prosim, na vedomie, Ze v niektorych
pripadoch mézu byt priznaky oneskorené a mozu sa vyskytnat’ po podani poslednej davky. Ak trpite
niektorym z tychto priznakov, vyhPadajte rychlu lekarsku pomoc:
. reakcie sUvisiace s infGziou,
o problémy v désledku zapalu plic (pneumonitida),
o zapal pecene (hepatitida) alebo iné problémy s pecenou,
o zapal Criev (kolitida), hnacka (vodnata, riedka alebo mékka stolica) alebo CastejSie
vyprazdnovanie ako zvycajne,
zapal pankreasu (pankreatitida),
. zapal srdca (myokarditida),
problémy so ZI'azami produkujacimi hormény (Stitna zl'aza, nadobli¢ky a hypofyza), ktoré m6zu
ovplyvnit’ funkciu tychto zliaz,
o cukrovka typu 1 vratane zavazného, niekedy Zivot ohrozujlceho problému spésobeného
pritomnost’'ou kyseliny v krvi vznikajlcej v désledku cukrovky (diabeticka ketoaciddza),
problémy s obli¢kami,
zapal svalov (myozitida a reumaticka polymyalgia),
problémy v dosledku zapalu pl'ac, koze, oéi a/alebo lymfatickych uzlin (sarkoidéza),
zapal a zjazvenie v ZI¢ovodoch (sklerotizujuca cholangitida),
zapal kibov (artritida),
zapal zliaz, ktoré zvlh¢uju telo (Sjogrenov syndroém).

Ak sa u vas pri pouzivani Bavencia vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov, nesnazte sa ich lie¢it
sami inymi liekmi. Vas lekar moze:

o dat’ vam iné lieky, aby sa predislo komplikaciam a zmiernili sa priznaky,

. odlozit’ podanie d’alsej davky Bavencia,

. alebo plne ukondit’ lie¢bu Bavenciom.

Predtym, ako dostanete Bavencio, porad’te sa s lekarom alebo zdravotnou sestrou, ak
o maéte autoimunitné ochorenie (stav, pri ktorom telo napada svoje vlastné bunky),

o mate infekciu sposobenti virusom l'udskej imunitnej nedostato¢nosti (HIV) alebo syndrém
ziskanej imunitnej nedostatocnosti (AIDS),

o mate alebo ste niekedy mali chronickd virusovu infekciu pecene vratane hepatitidy B (HBV)
alebo hepatitidy C (HCV),

o dostéavate lieky na potlacenie imunitného systému,

o ste mali transplantaciu organu.

Bavencio posobi na vas imunitny systém. Moze spdsobit’ zapal v astiach vasho tela. Rriziko tychto
vedlajsich u¢inkov moze byt u vas vyssie, ak uz mate autoimunitné ochorenie (stav, pri ktorom telo
napada svoje vlastné bunky). MéZu sa u vas tiez vyskytnat’ ¢asté vypuknutia autoimunitného
ochorenia, ktoré su vo vacsine pripadov mierne.

Deti a dospievajuci

Bavencio sa u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov neskumal. Preto sa nema Bavencio
pouzivat’ u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov.
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Iné lieky a Bavencio
Ak teraz uZivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Tehotenstvo
Bavencio mé6ze poskodit’ plod. Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete
otehotniet, porad’te sa so svojim lekdrom predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek.

Ak ste tehotna, Bavencio nesmiete pouzivat’, pokial’ vam ho lekar vyslovne neodporudi.

Ak ste zena, ktora moze otehotniet’, musite pocas lie¢by Bavenciom a najmenej 1 mesiac po poslednej
davke pouzivat’ uc¢innt antikoncepciu.

Dojcenie
Ak dojcite, povedzte to svojmu lekarovi.

Pocas liecby Bavenciom a najmenej 1 mesiac po poslednej davke nedojéite.

Nie je zname, ¢i sa Bavencio vylu¢uje do materského mlieka. Riziko u dojé¢eného dietata nemdze byt
vylucené.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Ak sa po podani Bavencia necitite dostato¢ne dobre, neved'te vozidla a neobsluhujte stroje. Unava je
vel'mi ¢astym vedl'aj$im u¢inkom Bavencia a méze ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla

a obsluhovat stroje.

Bavencio ma nizky obsah sodika
Bavencio obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 200 mg davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnoZstvo sodika.

3. AKo pouzivat’ Bavencio
Bavencio dostanete v nemocnici alebo na klinike pod dozorom skuseného lekara.

Kol’ko Bavencia dostanete
Odporacana davka avelumabu je 800 mg avelumabu kaZzdé 2 tyZdne. Vas lekar rozhodne, kol’ko
cyklov liecby potrebujete.

Ako dostanete Bavencio
Bavencio dostanete formou infuzie do Zily (intravendzne) pocas 1 hodiny. Bavencio sa pred pouzitim
prida do infuzneho vaku obsahujdceho roztok chloridu sodného.

Pred tym, ako dostanete Bavencio

Minimalne pocas prvych 4 lie¢ebnych cyklov budete pred Bavenciom dostavat’ paracetamol

a antihistaminikum, aby sa predi$lo moznym vedl'ajsim u¢inkom stivisiacim s inflziou. V zavislosti od
toho, ako vase telo zareaguje na liecbu, mdze lekar rozhodnut, ¢i vam bude tieto lieky nad’alej
podavat pred kazdou lie¢bou Bavenciom.

Ak vynechate davku Bavencia
Je vel'mi dolezité, aby ste dodrzali vSetky terminy podania Bavencia. Ak sa na dohodnuty termin
nedostavite, opytajte sa lekara, kedy vam naplanuje d’alsiu davku.

AK prestanete dostavat’ Bavencio

Neukon¢ujte liecbu Bavenciom bez konzultacie s lekdrom. Ukoncenie lie¢by moze zastavit’ u¢inok
lieku.
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Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra.

4, Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako v8etky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajSie G¢inky, hoci sa neprejavia u kaZzdého.
Niektoré vedlajSie ucinky sa moézu vyskytnit niekol’ko tyzdnov alebo mesiacov po poslednej davke.

Bavencio pbsobi na imunitny systém a moze sposobit’ zapal v Castiach vasho tela (pozri ¢ast’ 2). Zapal
moze vazne poskodit’ organizmus a niektoré zapalové stavy mozu viest' k smrti a vyzadovat si liecbu
alebo preruSenie podavania Bavencia.

VyhPadajte rychlu lekarsku pomoc, ak sa u vas objavi zapal v akejkolvek ¢asti tela, ak mate
niektoré z nasledujucich prejavov alebo priznakov, alebo ak sa tieto prejavy alebo priznaky zhorSia:

o Prejavy reakcii savisiacich s infuziou, ako je dychavi¢nost’ alebo piskavé dychanie, zimnica
alebo triaSka, hrbolaté vyrazky alebo koZné pluzgiere, s€ervenanie, nizky krvny tlak
(zavrat, unava, nevolnost’), horicka, bolest’ chrbta a bolest’ brucha. S0 to vel'mi ¢asté
reakcie.

o Medzi prejavy zapalu Zliaz tvoriacich hormdény (ktory méZze ovplyviiovat’ spésob fungovania
tychto Zliaz) mdZe patrit’ extrémna Unava, rychly tlkot srdca, zvySené potenie, zmeny
nalady alebo spravania, ako je podrazdenost’ alebo zabudlivost, pocit chladu, vePmi nizky
krvny tlak (mdloby, zavraty, inava, nevol'nost’), zmena telesnej hmotnosti alebo bolest’
hlavy. Su to vel'mi ¢asté reakcie pre §titnu Zl'azu, Casté reakcie pre nadobli¢ky a menej Casté
reakcie pre hypofyzu.

o Prejavmi zapalu plic (pneumonitida) mézu byt tazkesti s dychanim alebo kasel’. St to Casté
reakcie.

o Medzi prejavy zapalu ¢riev (kolitida) moze patrit’ hnacka (riedka stolica) alebo ¢astejsie
vyprazdiiovanie ako zvy¢ajne, krv v stolici alebo tmava, smolnata, lepkava stolica, alebo
zavazina bolest’ alebo citlivost’ Zaludka (brucha). Su to ¢asté reakcie.

o Medzi prejavy problémov s pecefiou vratane zapalu pecene (hepatitida) moze patrit’ zoZltnutie
koZe (zltacka) alebo oénych bielok, zavazna nevol'nost’ alebo vracanie, bolest’ na pravej
strane v oblasti brucha, espalost’, tmavy mo¢ (vo farbe ¢aju), krvacanie alebo I'ahsia tvorba
modrin ako zvy¢ajne, mensi pocit hladu ako zvyc¢ajne, Unava alebo neobvyklé vysledky
pecenovych testov. Su to Casté reakcie.

. Medzi prejavy zapalu pankreasu (pankreatitida) méZe patrit’ bolest’ brucha, nevol’'nost’
a vracanie. Su to menej Casté reakcie.

. Medzi prejavy zapalu srdca (myokarditida) méZu patrit’ problémy s dychanim, zavraty alebo
mdloby, horudka, bolest’ v hrudi a pocit zvierania v hrudi alebo priznaky podobné
chripke. St to menej Casté reakcie.

. Medzi prejavy cukrovky typu 1 vratane diabetickej ketoacidozy moze patrit’ va&si pocit hladu
alebo smidu ako zvyc¢ajne, ¢astejSia potreba mocenia, Ubytok telesnej hmotnosti a pocit
Unavy alebo t'azkosti jasne mysliet’, dych pachnuci sladko alebo po ovoci, pocit choroby
alebo choroba, bolest’ Zaludka a hlbokeé alebo rychle dychanie. Su to menej ¢asté reakcie.

. Medzi prejavy zapalu obli¢iek mozu patrit’ neobvyklé vysledky testov funkcie obli¢iek, menej
¢asté mocenie ako zvy¢ajne, kKrv v modi alebo opuchy ¢lenkov. St to menej Casté reakcie.
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Medzi prejavy zapalu svalov patri myozitida, ktora moze zahfnat’ bolest’ alebo slabost’ svalov,
a reumaticka polymyalgia, ktora mdze zahifiat’ bolest® alebo stuhnutost’ svalov. U myozitidy
ide o0 menej Casté reakcie, u reumatickej polymyalgie nie je frekvencia reakcii znama.

Prejavy zapalu suvisiace s tvorbou zapalovych buniek v roznych organoch a tkanivéach,
najcastejSie v plicach (sarkoiddza). St to menej Casté reakcie.

Prejavy zapalu kibov (artritida), ktoré moZu zahfiat’ bolest’, stuhnutost’ a opuch kibov. Tieto
st zriedkave.

Prejavy zapalu a zjazvenie zl¢ovodou, ktoré mozu zahtiiat’ bolest’ v pravej hornej ¢asti
brucha, opuch pecene alebo sleziny, Gnavu, svrbenie alebo zoZltnutie koZe alebo oénych
bielok (sklerotizujuca cholangitida). Frekvencia nie je zndma.

Prejavy zépalu Zliaz, ktoré zvlh&uji telo, napriklad slzy alebo sliny, ktoré mézu zahitiat’ suché
o¢i a suché Usta (Sjogrenov syndrém). Frekvencia nie je znama.

NesnaZte sa sami liecit’ inymi liekmi.

DalSie vedlajsie u¢inky

Niektoré vedl'ajsie uCinky mozu byt bez priznakov a mézu sa zistit' len pomocou krvnych testov.

V klinickych Stadiach so samotnym avelumabom boli hlasené tieto vedl'ajSie u¢inky:

Velmi ¢asté (moZu postihnit’ viac ako 1 z 10 0s6b):

e 6 6 o o o o o o o o o .O(

zniZenie poctu Cervenych krviniek,
nevol'nost’, riedka stolica, zdpcha, vracanie,
bolest’ brucha, bolest’ chrbta, bolest’ kibov,
kasel’, dychavi¢nost’,

pocit tnavy alebo slabosti,

horucka,

opuch hornych koncatin, chodidiel alebo néh,
Ubytok telesnej hmotnosti, mensi pocit hladu.

asté (mozu postihniat’ aZ 1 z 10 0s6b):

znizenie poctu urcitého typu bielych krviniek (lymfocytov),
znizenie poctu krvnych dosticiek v Krvi,

zvysenie krvného tlaku,

nizka hladina sodika,

bolest hlavy, zavrat,

pocit chladu,

sucho v Ustach,

zvysené hladiny pecefiovych enzymov v Krvi,

zvysené hladiny pankreatickych enzymov v krvi,

kozna vyrazka, svrbenie,

bolest’ svalov,

ochorenie podobné chripke (zahfia pocit horacky, bolesti svalov),
necitlivost, brnenie, slabost, pocit palenia v ruk&ch alebo nohach.

Menej ¢asté (mdzu postihnut® az 1 zo 100 os6b):

sCervenanie koze,

nepriechodnost’ Criev,

¢ervené, svrbivé, olupujice sa fl'aky na kozi, sucha koza,
znizenie krvného tlaku,
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zvysenie hladin svalovych enzymov v krvi,

zvySenie poctu urcitého typu bielych krviniek (eozinofilov),

zapal kibov (reumatoidna artritida),

myasténia gravis, myastenicky syndrém, ochorenie, ktoré méze spésobovat’ svalovu slabost’.

Zriedkavé (mézu postihnut’ az 1 z 1 000 0s6b):

Zapal mo¢ového mechura. Prejavy a priznaky mozu zahiiat’ ¢asté a/alebo bolestivé mocenie,
nutkanie na mocenie, krv v moci, bolest” alebo tlak v spodnej Casti brucha

V klinickych stadiach s avelumabom v kombinécii s axitinibom boli hlasené tieto vedlajsie ucinky:

VePmi ¢asté (mézu postihnut’ viac ako 1 z 10 0s6b)

e 6 o6 o o o o o o o o o .O(

riedka stolica, nevol'nost’, zapcha, vracanie,
zvysenie krvného tlaku,

pocit tnavy alebo slabosti,

zachripnutie, kasel’, dychavi¢nost,

mensi pocit hladu, Gbytok telesnej hmotnosti,
bolest’ hlavy, zavrat,

bolest’ kibov, bolest’ chrbta, bolest’ brucha, bolest’ svalov,
zvy$ené hladiny pe¢eniovych enzymov v Krvi,
pocit chladu,

kozna vyrazka, svrbenie,

horacka.

asté (moZu postihnut’ az 1 z 10 osob):

Cervené, svrbivé, Supinaté flaky na kozi, vyrazky podobné akné,
opuch hornych kongatin, chodidiel alebo noh,

sucho v Ustach,

zvysené hladiny pankreatickych enzymov v krvi,

znizena funkcia obliciek,

zniZenie poctu Cervenych krviniek,

znizenie krvného tlaku,

zvysena hladina glukozy v krvi,

ochorenie podobné chripke (zahiiia pocit horacky, bolesti svalov),
zvysenie hladin svalovych enzymov v krvi,

znizenie poctu krvnych dostic¢iek v krvi,

necitlivost, brnenie, slabost’, pocit palenia v ruk&ch alebo nohéch,
scervenanie koze.

Menej ¢asté (mézu postihnut® az 1 zo 100 0sdb)

zniZenie poctu urcitého typu bielych krviniek (lymfocytov),

zvySenie poétu uré¢itého typu bielych krviniek (eozinofilov),

nepriechodnost’ Criev,

myasténia gravis, myastenicky syndrom, ochorenie, ktoré méze sposobovat svalovu slabost’.

Pre iné, podobné lieky boli hlasené tieto vedl'ajsie ucinky:

nedostatok alebo zniZenie mnoZstva traviacich enzymov tvorenych v pankrease (exokrinna
pankreaticka nedostato¢nost’)

celiakia (charakterizovana priznakmi ako je bolest’ zaliidka, hnacka a plynatost’ po konzumacii
jedla s obsahom gluténu)
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Hlasenie vedPajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie ucinky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Bavencio

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na $titku injekénej liekovky a Skatuli
po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.

Neuchovavajte ziadnu nepouzitu ¢ast’ koncentratu alebo zriedeného infizneho roztoku na opéatovné
pouZitie.

VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

6. Obsah balenia a d’alsie informacie
Co Bavencio obsahuje

Liecivo je avelumab.

Jedna 10 ml injek¢éna liekovka obsahuje 200 mg avelumabu. Jeden ml koncentratu obsahuje 20 mg
avelumabu.

Dalsie zlozky st manitol, 'adova kyselina octova, polysorbat 20, hydroxid sodny, voda na injekcie
(pozri Cast’ 2 ,,Bavencio méa nizky obsah sodika“).

Ako vyzera Bavencio a obsah balenia
Bavencio je ¢iry, bezfarebny az zltkasty infizny koncentrat (sterilny koncentrat).

Velkost balenia: 1 sklenena injekéna liekovka v Skatuli.

Driitel rozhodnutia o registracii
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holandsko

Vyrobca

Merck Serono S.p.A.

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

Taliansko

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v

52


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.

Nasledujtica informacia je ur¢ena len pre zdravotnickych pracovnikov:
Pokyny na zaobchadzanie s liekom

Priprava a podavanie
Pri priprave infizneho roztoku sa ma pouzit’ asepticka technika.

o Injekéna liekovka sa ma vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ pevnych ¢astic a zmeny sfarbenia.
Bavencio je ¢iry, bezfarebny az Zltkasty roztok. Ak je roztok zakaleny, ma zmenenu farbu alebo
obsahuje Castice, injek¢na lieckovka sa ma zlikvidovat'.

o Ma sa pouzit’ infuzny vak vhodnej velkosti (najlepsie 250 ml) obsahujtci bud’ infuzny roztok
chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) alebo inflzny roztok chloridu sodného
s koncentraciou 4,5 mg/ml (0,45 %). Z injekénej(-ych) liekovky(-iek) sa ma vytiahnut
pozadované mnoZstvo Bavencia a pridat’ do infuzneho vaku. Vsetky ¢iasto¢ne pouzité alebo
prazdne injek¢né liekovky sa musia zlikvidovat'.

o Zriedeny roztok sa ma zmieSat’ jemnym prevratenim vaku, aby sa zabranilo speneniu alebo
nadmernému oddeleniu vrstiev roztoku.
o Treba skontrolovat’, ¢i je roztok Ciry, bezfarebny a bez viditeI'nych ¢astic. Zriedeny roztok sa

ma po priprave pouzit’ ihned’.

o Nepodavajte stbezne iné lieky cez rovnaku intravendznu linku. Inflziu podavajte pouzitim
sterilného, nepyrogénneho 0,2-mikrometrového radového (in-line) alebo pridavného (add-on)
filtra s nizkou vazbou na proteiny.

Po podani Bavencia sa ma linka preplachnut’ bud’ infiznym roztokom chloridu sodného
s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %), alebo infuznym roztokom chloridu sodného s koncentraciou
4,5 mg/ml (0,45 %).

Zriedeny roztok neuchovavajte v mraznic¢ke ani ho nepretrepavajte. Ak sa liek uchovava v chladnicke,
zriedeny roztok v intravendznych vakoch nechajte pred pouzitim dosiahnut’ izbovu teplotu (20 °C az
25 °C).

VSetok nepouZzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

53


https://www.ema.europa.eu/

	SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU
	A. VÝROBCA BIOLOGICKÉHO LIEČIVA A VÝROBCA ZODPOVEDNÝ ZA UVOĽNENIE ŠARŽE
	B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA VÝDAJA A POUŽITIA
	C. ĎALŠIE PODMIENKY A POŽIADAVKY REGISTRÁCIE
	D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA BEZPEČNÉHO A ÚČINNÉHO POUŽÍVANIA LIEKU
	A. OZNAČENIE OBALU
	B. PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽA

