vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bavencio 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml koncentratu zawiera 20 mg awelumabu.
Jedna 10 ml fiolka zawiera 200 mg awelumabu.

Awelumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym IgG1 skierowanym przeciwko
immunomodulujgcemu ligandowi biatka powierzchniowego PD-L1 wytwarzanym w komoérkach

jajnika chomika chinskiego metodg rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatlowy).

Przejrzysty, bezbarwny do lekko zoltego roztwor. pH roztworu miesci si¢ w zakresie od 5,0 do 5,6,
a osmolalnos$¢ wynosi od 270 do 330 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Bavencio jest wskazany do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentow
z przerzutowym rakiem z komorek Merkla (ang. Merkel cell carcinoma, MCC).

Produkt leczniczy Bavencio jest wskazany do stosowania w monoterapii jako leczenie podtrzymujace
pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym (ang. urothelial carcinoma, UC), ktorzy sa bez progresji po zastosowaniu chemioterapii
opartej na pochodnych platyny.

Produkt leczniczy Bavencio w skojarzeniu z aksytynibem jest wskazany jako leczenie pierwszego
rzutu u dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym (ang. renal cell
carcinoma, RCC) (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinien rozpoczynac i prowadzi¢ lekarz doswiadczony w leczeniu nowotworow.
Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Bavencio w monoterapii to 800 mg podawana dozylnie przez
60 minut co 2 tygodnie.



Nalezy kontynuowa¢ stosowanie produktu leczniczego Bavencio wedtug zalecanego schematu
dawkowania do czasu wystgpienia progresji choroby lub niemozliwych do zaakceptowania objawow
toksycznosci.

Zalecana dawka produktu leczniczego Bavencio w skojarzeniu z aksytynibem to 800 mg podawana
dozylnie przez 60 minut co 2 tygodnie i 5 mg aksytynibu przyjmowane doustnie dwa razy na dobe
(w odstepie 12 godzin) z positkiem lub bez positku do czasu wystapienia progresji choroby lub
niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci.

Informacje dotyczace dawkowania aksytynibu, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego produktu
zawierajgcego aksytynib.

Premedykacja
Przed pierwszymi 4 infuzjami produktu leczniczego Bavencio pacjenci powinni otrzymaé

premedykacje lekiem antyhistaminowym i paracetamolem. Jesli czwarta infuzja zakonczy si¢ bez
wystapienia reakcji zwigzanych z infuzja, premedykacj¢ przed kolejnymi dawkami mozna stosowac
wedlug uznania lekarza.

Modyfikacje leczenia

Nie zaleca si¢ zwickszania ani zmniejszania dawki. W zaleznosci od indywidualnej tolerancji

i bezpieczenstwa stosowania konieczne moze by¢ odroczenie kolejnej dawki lub przerwanie leczenia;
patrz Tabela 1.

Szczegdlowe wytyczne dotyczace postepowania w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych
pochodzenia immunologicznego opisano w punkcie 4.4.

Tabela 1: Wytyczne dotyczace wstrzymania lub przerwania stosowania produktu leczniczego
Bavencio

IDzialanie niepozadane Nasilenie* Modyfikacja leczenia
zwigzane z leczeniem
Reakcje zwigzane z infuzjg [Reakcja zwigzana z infuzja stopnia 1. Zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji
0 50%.
Reakcja zwigzana z infuzjg stopnia 2. \Wstrzymac¢ leczenie do czasu

zmniejszenia nasilenia
dziatan niepozadanych do
stopnia 0.-1.; ponownie
rozpocza¢ infuzje

z szybkoscig 0 50%

mniejsza.
Reakcja zwigzana z infuzja Przerwac¢ leczenie na state.
stopnia 3. lub 4.
Zapalenie pluc Zapalenie pluc stopnia 2. 'Wstrzymac leczenie do czasu

zmniejszenia nasilenia
dziatan niepozadanych do
stopnia 0.-1.

Zapalenie pluc stopnia 3. lub 4. lub Przerwac leczenie na state.
nawracajgce zapalenie ptuc stopnia 2.




IDzialanie niepozadane
zwigzane z leczeniem

Nasilenie*

Modyfikacja leczenia

Zapalenie watroby

Informacje dotyczace
produktu leczniczego
Bavencio w skojarzeniu

z aksytynibem, patrz ponizej

IAktywno$¢ aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) lub
aminotransferazy alaninowej (AIAT) 3 do
S razy wigksza niz gorna granica normy
lub stezenie bilirubiny catkowitej 1,5 do
3 razy wigksze niz gorna granica normy

\Wstrzymac¢ leczenie do czasu
zmniejszenia nasilenia
dziatan niepozadanych do
stopnia 0.-1.

IAktywnos$¢ AspAT lub AIAT wicksza

ponad 5 razy niz gorna granica normy lub

stezenie bilirubiny catkowitej wigksze
onad 3 razy niz gérna granica normy

IPrzerwac leczenie na stale.

Zapalenie jelita grubego

Zapalenie jelita grubego lub biegunka
stopnia 2. lub 3.

'Wstrzymac leczenie do czasu
zmniejszenia nasilenia
dziatan niepozadanych do
stopnia 0.-1.

Zapalenie jelita grubego stopnia 4. lub
biegunka, lub nawracajace zapalenie jelita
grubego stopnia 3.

Przerwac leczenie na stale.

Zapalenie trzustki

Podejrzenie zapalenia trzustki

\Wstrzymac leczenie.

Potwierdzone zapalenie trzustki

IPrzerwac leczenie na state.

Zapalenie migénia
Sercowego

Podejrzenie zapalenia mig$nia sercowego

\Wstrzymac¢ leczenie.

IPotwierdzone zapalenie mi¢$nia sercowego

Przerwac leczenie na state.

Endokrynopatie
(niedoczynnos¢ tarczycy,
nadczynnos¢ tarczycy,
niedoczynnos¢ kory
nadnerczy, hiperglikemia)

Endokrynopatie stopnia 3. lub 4.

\Wstrzymac leczenie do czasu
zmniejszenia nasilenia
dziatan niepozadanych do
stopnia 0.-1.

Zapalenie nerek i zaburzenia
czynnosci nerek

Stezenie kreatyniny w surowicy ponad 1,5
do 6 razy wigksze niz gorna granica normy

\Wstrzymac¢ leczenie do czasu
zmniejszenia nasilenia
dziatan niepozadanych do
stopnia 0.-1.

Stezenie kreatyniny w surowicy ponad
6 razy wigksze niz gorna granica normy

IPrzerwad leczenie na stale.

Reakcje skorne

'Wysypka stopnia 3.

'Wstrzymac leczenie do czasu
zmniejszenia nasilenia
dziatan niepozadanych do
stopnia 0.-1.

'Wysypka stopnia 4. lub nawracajaca
wysypka stopnia 3. lub potwierdzony
zespot Stevensa-Johnsona lub toksyczna

rozptywna martwica naskorka

IPrzerwac leczenie na state.




IDzialanie niepozadane Nasilenie* Modyfikacja leczenia
zwigzane z leczeniem

Inne dziatania niepozadane |W ponizszym przypadku: 'Wstrzymac leczenie do czasu
pochodzenia o kliniczne objawy podmiotowe lub  [zmniejszenia nasilenia
immunologicznego (W tym przedmiotowe stopnia 2. lub 3. dziatan niepozadanych do
zapalenie migsni, nieopisanego powyzej dziatania stopnia 0.-1.

niedoczynnos$¢ przysadki, niepozadanego pochodzenia

zapalenie blony naczyniowe;j immunologicznego

oka, miastenia, zespot 'W ponizszym przypadku: Przerwac¢ leczenie na state.
miasteniczny, zespot o zagrazajace zyciu dzialanie

Guillain-Barre) niepozadane stopnia 4. (z wyjatkiem

endokrynopatii kontrolowanych
z zastosowaniem hormonalne;j terapii

zastepczej);

O nawracajace dzialanie niepozadane
pochodzenia immunologicznego
stopnia 3.;

o wymog stosowania 10 mg na dobe

lub wigcej prednizonu, lub jego
odpowiednika przez ponad
12 tygodni;

o uporczywe dziatanie niepozadane
pochodzenia immunologicznego
stopnia 2. lub 3. utrzymujace si¢
przez 12 tygodni lub dhuzej

* Nasilenie toksycznos$ci oceniono w oparciu o wspdlne kryteria terminologiczne dotyczace zdarzen

niepozadanych Krajowego Instytutu ds. Raka wersja 4.0 (ang. National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE v4.03)

Modyfikacje leczenia w przypadku stosowania produktu leczniczego Bavencio w skojarzeniu

z aksytynibem

Jesli aktywno$¢ AspAT lub AIAT jest > 3 razy niz gorna granica normy, ale < 5 razy niz gorna granica
normy lub stezenie bilirubiny catkowitej jest > 1,5 raza niz gorna granica normy, ale < 3 razy niz
gbrna granica normy, nalezy wstrzymac¢ leczenie produktem leczniczym Bavencio i aksytynibem do
czasu zmniejszenia nasilenia dziatan niepozadanych do stopnia 0.-1. Jesli nasilenie dziatan
niepozadanych si¢ utrzymuje (dtuzej niz 5 dni) nalezy rozwazy¢ leczenie kortykosteroidami,
prednizonem lub odpowiednikiem, a nastgpnie stopniowo zmniejsza¢ dawke. Nalezy rozwazy¢
wznowienie leczenia produktem leczniczym Bavencio lub aksytynibem lub sekwencyjne wznowienie
leczenia produktem leczniczym Bavencio i aksytynibem po powrocie do normy. W przypadku
ponownego podawania aksytynibu nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego zwierajacego aksytynib.

Jesli aktywnos$¢ AspAT lub AIAT jest > 5 razy niz gorna granica normy lub > 3 razy niz gorna granica
normy przy jednoczesnym stezeniu bilirubiny calkowitej > 2 razy niz gérna granica normy lub jesli
stezenie bilirubiny catkowitej jest > 3 razy niz gorna granica normy nalezy zaprzesta¢ leczenia
produktem leczniczym Bavencio i aksytynibem i rozwazy¢ leczenie kortykosteroidami.

Informacje dotyczgce modyfikacji dawki aksytynibu w trakcie stosowania z produktem leczniczym
Bavencio

W przypadku podawania produktu leczniczego Bavencio w skojarzeniu z aksytynibem nalezy
zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego zawierajgcego aksytynib w celu uzyskania
zalecen dotyczacych modyfikacji dawki aksytynibu.



Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow w podesztym wieku (> 65 lat) (patrz
punkty 5.115.2).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Bavencio u dzieci
i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). Dostepne dane dotyczace pacjentdow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek sg niewystarczajace do okreslenia zalecen dotyczacych dawkowania.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkt 5.2). Dostepne dane dotyczace pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby sg niewystarczajace do okreslenia zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania
Produkt leczniczy Bavencio jest przeznaczony wytacznie do infuzji dozylnej. Nie wolno go podawaé
w postaci szybkiego wstrzyknigcia dozylnego ani bolusa.

Produkt leczniczy Bavencio nalezy rozcienczy¢ w 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan lub w 4,5 mg/ml (0,45%) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan. Produkt leczniczy jest
podawany w infuzji dozylnej trwajacej 60 minut przez wbudowany lub podigczany jatowy,
niepirogenny filtr o $rednicy poréw 0,2 mikrometra o niskim stopniu wigzania biatka.

Instrukcje dotyczace przygotowania i podawania produktu leczniczego, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Reakcje zwigzane z infuzja
U pacjentéw otrzymujacych awelumab zglaszano wystgpowanie reakcji zwigzanych z infuzjg, ktore
moga mie¢ ciezki przebieg (patrz punkt 4.8).

Pacjentoéw nalezy kontrolowaé pod katem wystgpienia objawow podmiotowych i przedmiotowych
reakcji zwigzanych z infuzja, w tym goraczki, dreszczy, uderzen goraca, niedocis$nienia tetniczego,
dusznosci, $wiszczgcego oddechu, bolu plecow, bolu brzucha i pokrzywki.

W przypadku wystapienia reakcji stopnia 3. lub 4. zwigzanych z infuzjg nalezy zatrzymac infuzje
1 przerwac na state stosowanie awelumabu (patrz punkt 4.2).

W przypadku wystapienia reakcji stopnia 1. zwigzanych z infuzja nalezy zmniejszy¢ szybkos$¢ infuzji
0 50%. U pacjentow, u ktorych wystapily reakcje stopnia 2. zwigzane z infuzjg nalezy tymczasowo
przerwac infuzj¢ do czasu zmniejszenia ich nasilenia do stopnia 1. lub ustgpienia. Nast¢pnie mozna
ponownie rozpoczaé infuzje z szybkoscig o 50% mniejszg (patrz punkt 4.2).



W przypadku nawrotu reakcji stopnia 1. lub 2. zwigzanej z infuzja pacjent moze kontynuowac
leczenie awelumabem, ale pod bardzo doktadng kontrola, po odpowiedniej zmianie szybkosci infuzji
oraz premedykacji paracetamolem i lekiem antyhistaminowym (patrz punkt 4.2).

W badaniach klinicznych wérod pacjentow, u ktorych wystapity reakcje zwigzane z infuzja, u 98,6%
(433/439) reakcje wystapity w trakcie pierwszych 4 infuzji, a 2,7% (12/439) z nich miato nasilenie
stopnia > 3. U pozostatych 1,4% (6/439) pacjentow, reakcje zwigzane z infuzja wystapily po
pierwszych 4 infuzjach i wszystkie mialy nasilenie stopnia 1. lub 2.

Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego

Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego wystepujace po zastosowaniu awelumabu
byly w wigkszo$ci odwracalne i ustgpowaty po tymczasowym lub stalym przerwaniu podawania
awelumabu, podaniu kortykosteroidoéw i (lub) zastosowaniu leczenia wspomagajacego.

W przypadku podejrzenia dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego nalezy
przeprowadzi¢ odpowiednig oceng, aby potwierdzi¢ etiologie lub wykluczy¢ inne przyczyny.

W zalezno$ci od nasilenia dziatania niepozadanego nalezy wstrzymac stosowanie awelumabu i podaé
kortykosteroidy. Jesli w leczeniu dziatania niepozadanego zastosowano kortykosteroidy, po uzyskaniu
poprawy, dawke nalezy stopniowo zmniejsza¢ przez co najmniej 1 miesigc.

U pacjentow, u ktorych kontrolowanie dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego
z zastosowaniem kortykosteroidow zakonczylto si¢ niepowodzeniem, mozna rozwazy¢ podanie innych
ogolnoustrojowych immunosupresyjnych produktow leczniczych.

Zapalenie pluc pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw leczonych awelumabem odnotowano przypadki zapalenia ptuc pochodzenia
immunologicznego. Wsrod pacjentdw otrzymujacych awelumab odnotowano jeden przypadek
zakonczony zgonem (patrz punkt 4.8).

Pacjentoéw nalezy kontrolowa¢ pod katem wystapienia objawow podmiotowych i przedmiotowych
zapalenia ptuc pochodzenia immunologicznego i nalezy wykluczy¢ przyczyny inne niz zapalenie ptuc
pochodzenia immunologicznego. Podejrzenie zapalenia ptuc nalezy potwierdzi¢ badaniem
rentgenowskim.

W przypadku dziatan stopnia > 2. nalezy podac kortykosteroidy (dawke poczatkowa od 1 do 2 mg
prednizonu na kg mc. na dobe lub jego odpowiednika, stopniowo zmniejszajagc dawke
kortykosteroidu).

Stosowanie awelumabu nalezy wstrzymac¢ w przypadku zapalenia ptuc pochodzenia
immunologicznego stopnia 2. do czasu jego ustgpienia oraz przerwac na stale w przypadku zapalenia
ptuc pochodzenia immunologicznego stopnia 3. lub 4. lub nawracajacego zapalenia ptuc pochodzenia
immunologicznego stopnia 2. (patrz punkt 4.2).

Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw leczonych awelumabem odnotowano przypadki zapalenia watroby pochodzenia
immunologicznego. Wsrod pacjentdw otrzymujacych awelumab odnotowano dwa przypadki
zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8).

Pacjentéw nalezy kontrolowaé pod katem wystapienia zmian w czynnosci watroby i objawow
zapalenia watroby pochodzenia immunologicznego i nalezy wykluczy¢ przyczyny inne niz zapalenie
watroby pochodzenia immunologicznego.

W przypadku dziatan stopnia > 2. nalezy poda¢ kortykosteroidy (dawke poczatkowa od 1 do 2 mg
prednizonu na kg mc. na dobg lub jego odpowiednika, stopniowo zmniejszajagc dawke
kortykosteroidu).



Stosowanie awelumabu nalezy wstrzymac¢ w przypadku zapalenia watroby pochodzenia
immunologicznego stopnia 2. do czasu jego ustagpienia oraz przerwac na stale w przypadku zapalenia
watroby pochodzenia immunologicznego stopnia 3. lub 4. (patrz punkt 4.2).

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego
U pacjentéw leczonych awelumabem odnotowano przypadki zapalenia jelita grubego pochodzenia
immunologicznego (patrz punkt 4.8).

Pacjentow nalezy kontrolowac pod katem wystapienia objawoéw podmiotowych i przedmiotowych
zapalenia jelita grubego pochodzenia immunologicznego i nalezy wykluczy¢ przyczyny inne niz
zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego. W przypadku dziatan stopnia > 2. nalezy
podac kortykosteroidy (dawke poczatkowa od 1 do 2 mg prednizonu na kg mc. na dobg lub jego
odpowiednika, stopniowo zmniejszajac dawke kortykosteroidu).

Stosowanie awelumabu nalezy wstrzyma¢ w przypadku zapalenia jelita grubego pochodzenia
immunologicznego stopnia 2. lub 3. do czasu jego ustgpienia oraz przerwac na state w przypadku
zapalenia jelita grubego pochodzenia immunologicznego stopnia 4. lub nawracajacego zapalenia jelita
grubego pochodzenia immunologicznego stopnia 3. (patrz punkt 4.2).

Zapalenie trzustki pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw leczonych awelumabem odnotowano przypadki zapalenia trzustki pochodzenia
immunologicznego. Wérdd pacjentow otrzymujacych awelumab w skojarzeniu z aksytynibem
odnotowano dwa przypadki zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8).

Pacjentow nalezy kontrolowa¢ pod katem wystapienia objawoéw podmiotowych i przedmiotowych
zapalenia trzustki pochodzenia immunologicznego. U pacjentdw z objawami nalezy skonsultowac si¢
z gastroenterologiem i przeprowadzi¢ badania laboratoryjne (w tym obrazowe) aby zapewni¢ podjecie
odpowiednich dziatan na jak najwczesniejszym etapie. W przypadku zapalenia trzustki pochodzenia
immunologicznego nalezy poda¢ kortykosteroidy (dawke poczatkowa od 1 do 2 mg prednizonu na

kg mc. na dobg Iub jego odpowiednika, stopniowo zmniejszajgc dawke kortykosteroidu).

Stosowanie awelumabu nalezy wstrzyma¢ w przypadku podejrzenia zapalenia trzustki pochodzenia
immunologicznego. Nalezy zaprzesta¢ stosowania awelumabu w przypadku potwierdzenia zapalenia
trzustki pochodzenia immunologicznego (patrz punkt 4.2).

Zapalenie miesnia sercowego pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw leczonych awelumabem odnotowano przypadki zapalenia mig$nia sercowego
pochodzenia immunologicznego. Wsrdd pacjentow otrzymujacych awelumab w skojarzeniu
z aksytynibem odnotowano dwa przypadki zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8).

Pacjentéw nalezy kontrolowa¢ pod katem wystgpienia objawow podmiotowych i przedmiotowych
zapalenia mig¢$nia sercowego pochodzenia immunologicznego. U pacjentdow z objawami nalezy
skonsultowac si¢ z kardiologiem i przeprowadzi¢ badania laboratoryjne aby zapewni¢ podjecie
odpowiednich dziatan na jak najwcze$niejszym etapie. W przypadku zapalenia migénia sercowego
pochodzenia immunologicznego nalezy poda¢ kortykosteroidy (dawke poczatkowa od 1 do 2 mg
prednizonu na kg mc. na dobe lub jego odpowiednika, stopniowo zmniejszajac dawke
kortykosteroidu). Jesli w ciggu 24 godzin podawania kortykosteroidéw nie nastapi poprawa nalezy
rozwazy¢ dodatkowg immunosupresj¢ (np. mykofenolan, infliksymab, globulina antytymocytarna).

Stosowanie awelumabu nalezy wstrzymac¢ w przypadku podejrzenia zapalenia mig$nia sercowego
pochodzenia immunologicznego. Nalezy zaprzesta¢ stosowania awelumabu w przypadku
potwierdzenia zapalenia mig¢$nia sercowego pochodzenia immunologicznego (patrz punkt 4.2).

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw otrzymujacych awelumab odnotowano przypadki zaburzen czynno$ci tarczycy
pochodzenia immunologicznego, niedoczynnosci kory nadnerczy pochodzenia immunologicznego

i cukrzycy typu 1 (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy kontrolowa¢ pod katem wystgpienia klinicznych




objawow podmiotowych i przedmiotowych endokrynopatii. Stosowanie awelumabu nalezy wstrzymac
w przypadku endokrynopatii pochodzenia immunologicznego stopnia 3. lub 4. do czasu ich ustgpienia
(patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci tarczycy (niedoczynnosé/nadczynnosc)
Zaburzenia czynnosci tarczycy moga wystgpi¢ w dowolnym momencie w trakcie leczenia (patrz
punkt 4.8).

Pacjentow nalezy kontrolowac pod katem wystapienia zmian w czynnosci tarczycy (na poczatku
leczenia, regularnie w trakcie leczenia i w oparciu o wskazania wynikajgce z oceny klinicznej) oraz
pod katem klinicznych objawow podmiotowych i przedmiotowych zaburzen czynnosci tarczycy.

W razie koniecznosci niedoczynno$¢ tarczycy nalezy leczy¢ terapig zastgpcza, natomiast nadczynnos¢
tarczycy z zastosowaniem przeciwtarczycowego produktu leczniczego.

Stosowanie awelumabu nalezy wstrzyma¢ w przypadku zaburzen czynnosci tarczycy stopnia 3. lub 4.
(patrz punkt 4.2).

Niedoczynnosc¢ kory nadnerczy

W trakcie leczenia i po jego zakonczeniu pacjentow nalezy kontrolowac pod katem wystapienia
objawow przedmiotowych 1 podmiotowych niedoczynnosci kory nadnerczy. W przypadku
niedoczynnosci kory nadnerczy stopnia > 3. nalezy poda¢ kortykosteroidy (od 1 do 2 mg prednizonu
na kg mc. na dobe dozylnie lub doustnego odpowiednika) stopniowo zmniejszajac dawke do
osiggnigcia poziomu < 10 mg na dobg.

Stosowanie awelumabu nalezy wstrzymac¢ w przypadku objawowej niedoczynnosci kory nadnerczy
stopnia 3. lub 4. (patrz punkt 4.2).

Cukrzyca typu 1
Awelumab moze powodowac cukrzyce typu 1, w tym cukrzycowa kwasice ketonowa (patrz
punkt 4.8).

Pacjentow nalezy kontrolowac pod katem wystapienia hiperglikemii lub innych objawow
przedmiotowych i podmiotowych cukrzycy. Rozpoczaé leczenie insuling stosowang w terapii
cukrzycy typu 1. U pacjentdw z hiperglikemig stopnia > 3. nalezy wstrzymac stosowanie awelumabu
i poda¢ przeciwcukrzycowe produkty lecznicze. Leczenie awelumabem nalezy wznowi¢ po
osiggnigciu kontroli metabolicznej z zastosowaniem terapii zastgpczej insuling.

Zapalenie nerek i zaburzenia czynnosci nerek pochodzenia immunologicznego
Awelumab moze powodowac zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego (patrz punkt 4.8).

Pacjentoéw nalezy kontrolowa¢ pod katem wystgpienia zwigkszonego stezenia kreatyniny przed
rozpoczeciem leczenia i regularnie w trakcie leczenia. W przypadku zapalenia nerek stopnia > 2.
nalezy podac¢ kortykosteroidy (dawke poczatkowa od 1 do 2 mg prednizonu na kg mc. na dobg lub
jego odpowiednika, stopniowo zmniejszajac dawke kortykosteroidu). Stosowanie awelumabu nalezy
wstrzymac w przypadku zapalenia nerek stopnia 2. lub 3. do czasu zmniejszenia jego nasilenia do
stopnia < 1. oraz przerwac na stale w przypadku zapalenia nerek stopnia 4.

Inne dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego

Inne, istotne klinicznie dzialania niepozadane pochodzenia immunologicznego odnotowano u mniej
niz 1% pacjentéw: zapalenie migéni, niedoczynno$¢ przysadki, zapalenie blony naczyniowej oka,
miastenia, zespot miasteniczny i zespot Guillain-Barré (patrz punkt 4.8).

W przypadku podejrzenia dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego nalezy
przeprowadzi¢ odpowiednig oceng, aby potwierdzi¢ etiologie lub wykluczy¢ inne przyczyny.

W zaleznosci od nasilenia dziatania niepozadanego, nalezy wstrzymac stosowanie awelumabu 1 podaé
kortykosteroidy. Stosowanie awelumabu mozna ponownie rozpocza¢, jesli po stopniowym
zmniejszaniu dawki kortykosteroidu nasilenie dzialania niepozadanego pochodzenia



immunologicznego zmniejszy si¢ do stopnia 1. lub ponizej. Stosowanie awelumabu nalezy przerwaé
na state w przypadku ponownego wystapienia dowolnego dziatania niepozadanego pochodzenia
immunologicznego stopnia 3. i w przypadku dziatania niepozadanego pochodzenia immunologicznego
stopnia 4. (patrz punkt 4.2).

Hepatotoksycznosé (w skojarzeniu z aksytynibem)

Hepatotoksycznos$¢ wystepowata u pacjentéw leczonych awelumabem w skojarzeniu z aksytynibem
z wyzszg od oczekiwanej czgsto$cia podwyzszonej aktywnosci AIAT 1 AspAT stopnia 3.1 4.

w poréwnaniu z samym awelumabem (patrz punkt 4.8).

Pacjentéw nalezy czegsciej monitorowac pod katem zmian czynno$ci watroby i objawow
w poréwnaniu do stosowania awelumabu w monoterapii.

Stosowanie awelumabu nalezy wstrzymac¢ w przypadku hepatotoksycznos$ci stopnia 2. do czasu jego
ustgpienia oraz zaprzesta¢ stosowania w przypadku hepatotoksycznosci stopnia 3. lub 4. W przypadku
dziatan niepozadanych stopnia > 2. nalezy rozwazy¢ stosowanie kortykosteroidow (patrz punkt 4.2).

Pacjenci wylaczeni z badan klinicznych

Z badan klinicznych wylaczono pacjentdw z nastepujacymi chorobami: stwierdzony przerzut do
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), stwierdzona choroba autoimmunologiczna lub choroba
autoimmunologiczna w wywiadzie, inne nowotwory ztosliwe w wywiadzie w ciggu ostatnich 5 lat,
przeszczep narzadu, schorzenia wymagajace leczenia immunosupresyjnego lub stwierdzone zakazenie
HIV lub zapalenie watroby typu B lub C.

Zawartos¢ sodu
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji awelumabu.

Awelumab jest gldownie metabolizowany za posrednictwem szlakow katabolicznych, w zwigzku z tym
nie przewiduje si¢ w jego przypadku interakcji farmakokinetycznych z innymi produktami
leczniczymi.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢, by zapobiegaly zajsciu w cigz¢ podczas otrzymywania

awelumabu. Kobiety powinny stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
awelumabem i przez co najmniej 1 miesigc po otrzymaniu ostatniej dawki awelumabu.

Cigza
Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania awelumabu u kobiet w okresie

cigzy.

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach dotyczacych wptywu awelumabu na reprodukcje.

W mysich modelach cigzy wykazano jednak, ze blokowanie przekazywania sygnalizacji PD-L1
zakldca tolerancje wobec ptodu i prowadzi do zwigkszonej czgstosci poronien (patrz punkt 5.3).
Wyniki te wskazuja na potencjalne ryzyko, w oparciu o mechanizm dziatania produktu leczniczego, ze
podanie awelumabu w okresie cigzy moze wywiera¢ szkodliwe dziatanie na ptod, w tym zwigkszaé
czestos¢ poronien lub martwych urodzen.

Wiadomo, ze ludzkie immunoglobuliny klasy IgG1 przenikajg przez barier¢ tozyskowa. W zwigzku
z tym, awelumab moze przenika¢ z organizmu matki do organizmu rozwijajacego si¢ ptodu. Nie
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zaleca si¢ stosowania awelumabu w okresie cigzy chyba, ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania
awelumabu.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy awelumab przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkow/dzieci, gdyz wiadomo, Ze przeciwciala mogg przenika¢ do mleka ludzkiego.

Kobietom karmigcym piersig nalezy zaleci¢, by nie karmily piersig w trakcie leczenia i przez co
najmniej 1 miesigc po otrzymaniu ostatniej dawki ze wzgledu na ryzyko wystapienia cigzkich dziatan
niepozadanych u dzieci karmionych piersig.

Plodnos¢
Wplyw awelumabu na ptodnos$¢ u mezczyzn i kobiet nie jest znany.

Chociaz nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu awelumabu na ptodno$¢, nie obserwowano
istotnego wplywu na zenskie narzady rozrodcze u malp w 1-miesigcznym i 3-miesigcznym badaniu
toksycznosci po podaniu wielokrotnym (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Awelumab wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i1 obstugiwania maszyn.
Zglaszano wystapienie zmg¢czenia po podaniu awelumabu (patrz punkt 4.8). Pacjentom nalezy zaleci¢
zachowanie ostroznosci podczas prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn do czasu
potwierdzenia, ze awelumab nie ma na nich niekorzystnego wptywu.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Awelumab powoduje dzialania niepozadane pochodzenia immunologicznego. Wigkszo$¢ z nich,
w tym cig¢zkie dziatania niepozadane, ustepowala po rozpoczeciu odpowiedniego leczenia lub
przerwaniu podawania awelumabu (patrz ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych” ponizej).
Do najczgsciej wystepujacych dziatan niepozadanych awelumabu nalezg: zmgczenie (30,0%),
nudnosci (23,6%), biegunka (18,5%), zaparcia (18,1%), zmniejszenie apetytu (17,6%), dziatania
niepozadane zwigzane z infuzja (15,9%), wymioty (15,6%) 1 zmniejszenie masy ciata (14,5%).

Do najczgsciej wystepujacych dziatan niepozadanych stopnia > 3. nalezaty: niedokrwistos¢ (5,6%),
nadcisnienie t¢tnicze (3,9%), hiponatremia (3,6%), duszno$¢ (3,5%) i bol brzucha (2,6%). Do cigzkich
dziatan niepozadanych nalezaty dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego i dziatania
niepozadane zwigzane z infuzjg (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania awelumabu w monoterapii oceniano w badaniach klinicznych

u 2 082 pacjentdw z guzami litymi, w tym z przerzutowym MCC czy miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym UC, otrzymujgcych 10 mg/kg mc. awelumabu co 2 tygodnie (patrz tabela 2).

Dziatania niepozadane przedstawiono w oparciu o klasyfikacje¢ uktadow i narzadow oraz czgstosc
wystepowania. Czgstos¢ wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko

(<1/10 000). W kazdej grupie czestosci, dziatania niepozadane uszeregowano w zaleznos$ci od stopnia
cigzkosci, poczawszy od najciezszych.
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Tabela 2: Dzialania niepozadane wystepujace u pacjentéw leczonych awelumabem
w monoterapii

Czestos¢ Dzialania niepozadane
wystepowania

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto Niedokrwisto$é

Czgsto Limfopenia, matoptytkowosé

Niezbyt czesto | Eozynofilia®

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czgsto Nadwrazliwos$¢, nadwrazliwos$¢ na produkt leczniczy

Rzadko Reakcja anafilaktyczna, nadwrazliwo$é typu I
Zaburzenia endokrynologiczne
Czesto Niedoczynno$¢ tarczycy*, nadczynnos$¢ tarczycy™

Niezbyt czgsto Niedoczynno$¢ kory nadnerczy*, autoimmunologiczne zapalenie tarczycy®,
zapalenie tarczycy*, autoimmunologiczna niedoczynno$¢ tarczycy*

Rzadko Ostra niedoczynno$¢ kory nadnerczy*, niedoczynnos¢ przysadki*
Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Bardzo czesto Zmnigjszenie apetytu

Czesto Hiponatremia

Niezbyt czgsto Hiperglikemia*

Rzadko Cukrzyca*, cukrzyca typu 1*

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto B4l glowy, zawroty glowy, neuropatia obwodowa
Niezbyt czgsto Miastenia’, zespot miasteniczny®

Rzadko Zesp6t Guillain-Barré*, zespot Millera-Fishera*
Zaburzenia oka

Rzadko | Zapalenie btony naczyniowej oka*

Zaburzenia serca

Rzadko | Zapalenie mig$nia sercowego*

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto Nadci$nienie tetnicze

Niezbyt czgsto Niedocis$nienie tetnicze, uderzenia goraca

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rédpiersia

Bardzo czesto Kaszel, dusznos¢

Czesto Zapalenie ptuc*

Rzadko Sroédmiazszowa choroba ptuc*

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto Nudnosci, biegunka, zaparcie, wymioty, bol brzucha

Czesto Sucho$¢ w jamie ustnej

Niezbyt czgsto Niedroznos¢ jelit, zapalenie jelita grubego*

Rzadko Zapalenie trzustki*, autoimmunologiczne zapalenie jelita grubego™, zapalenie

jelita cienkiego i grubego*, autoimmunologiczne zapalenie trzustki*, zapalenie
jelita cienkiego*, zapalenie odbytnicy*

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Niezbyt czgsto Autoimmunologiczne zapalenie watroby*

Rzadko Ostra niewydolnos¢ watroby*, niewydolnos¢ watroby*, zapalenie watroby*,
hepatotoksycznosc*

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto Swiad*, wysypka*, sucho$¢ skory, wysypka plamisto-grudkowa*

Niezbyt czgsto Egzema, zapalenie skory, swgdzaca wysypka*, tuszczyca*®, rumien*, wysypka
rumieniowa*, uogolniona wysypka*, wysypka plamista*, wysypka grudkowa*

Rzadko Rumien wielopostaciowy*, plamica*, bielactwo*, uogdlniony swigd*,
zhuszczajace zapalenie skory*, pemfigoid*, tuszczycopodobne zapalenie skory*,
wysypka polekowa*, liszaj ptaski*
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Czestos¢ Dzialania niepozadane

wystepowania

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czesto Bl plecow, bol stawow

Czesto Bol migséni

Niezbyt czgsto Zapalenie mig$ni*, reumatoidalne zapalenie stawow*

Rzadko Zapalenie stawow*, zapalenie wielostawowe*, zapalenie kilku stawow*

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czgsto Niewydolnos¢ nerek*, zapalenie nerek*

Rzadko Cewkowo-§rodmigzszowe zapalenie nerek*

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto Zmeczenie, goraczka, obrzek obwodowy

Czesto Oslabienie, dreszcze, choroba grypopodobna

Rzadko Zespot ogoélnoustrojowej reakcji zapalnej*

Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto Zmniejszenie masy ciata

Czesto Zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we krwi, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy

alkalicznej we krwi, wzrost aktywnosci lipazy, zwigkszenie aktywno$ci
gamma-glutamylotransferazy, wzrost aktywnos$ci amylazy

Niezbyt czgsto Zwicgkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT)*, zwickszenie
aktywnoS$ci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)*, zwigkszenie
aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi*

Rzadko Zwicgkszenie aktywnosci aminotransferaz*, zmniejszenie st¢zenia wolnej
tyroksyny*, zwickszenie st¢zenia hormonu tyreotropowego we krwi*

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Bardzo czesto | Reakcja zwigzana z infuzjg

* Dzialanie niepozadane pochodzenia immunologicznego w oparciu o badanie lekarskie

T Dziatania niepozadane wystapily u okoto 4 000 pacjentow leczonych awelumabem w monoterapii, ktérzy nie
zostali objeci analizg zbiorcza

$Reakcje obserwowano wylacznie w badaniu EMR100070-003 (cze$¢ B) po terminie zakonczenia zbierania
danych do analizy zbiorczej dlatego czestos¢ jest oszacowana

Rak nerkowokomorkowy (RCC, renal cell carcinoma)

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo awelumabu w skojarzeniu z aksytynibem oceniano w dwoch badaniach klinicznych
z udziatem 489 pacjentéw z zaawansowanym RCC, ktorzy otrzymywali 10 mg awelumabu na kg mc.
co 2 tygodnie i 5 mg aksytynibu doustnie dwa razy na dobe.

Dziatania niepozadane najczesciej wystepujace w tej populacji pacjentow to biegunka (62,8%),
nadci$nienie tetnicze (49,3%), zmeczenie (42,9%), nudnosci (33,5%), chrypka (32,7%), zmniejszenie
apetytu (26,0%), niedoczynnos¢ tarczycy (25,2%), kaszel (23,7%), bol gtowy (21,3%), dusznos¢
(20,9%) 1 bol stawow (20,9%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych
W tabeli 3 przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane u 489 pacjentdw z zaawansowanym
RCC leczonych awelumabem w skojarzeniu z aksytynibem w dwdch badaniach klinicznych.

Dziatania niepozadane przedstawiono w oparciu o klasyfikacje¢ uktadow i narzadow oraz czgstosc
wystepowania. Czgstos¢ wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko

(<1/10 000). W kazdej grupie czestosci, dziatania niepozadane uszeregowano w zaleznosci od stopnia
cigzkosci, poczawszy od najciezszych.
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Tabela 3: Dzialania niepozadane wystepujace u pacjentéw leczonych awelumabem
w skojarzeniu z aksytynibem w badaniach klinicznych B9991002 i B9991003

Czestos¢ Dzialania niepozadane
wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto | Wysypka krostkowa

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czesto Niedokrwistos¢, matoptytkowosé

Niezbyt czgsto Limfopenia, eozynofilia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czgsto | Nadwrazliwo$é

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czgsto Niedoczynno$¢ tarczycy

Czegsto Nadczynno$¢ tarczycy, niedoczynno$¢ kory nadnerczy, zapalenie tarczycy

Niezbyt czgsto Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, zapalenie przysadki mézgowej

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Bardzo czesto Zmniejszenie apetytu

Czegsto Hiperglikemia

Niezbyt czgsto Cukrzyca, cukrzyca typu 1

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto Bol glowy, zawroty glowy

Czesto Neuropatia obwodowa

Niezbyt czgsto Miastenia, zespot miasteniczny

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto | Zapalenie migsnia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto Nadci$nienie tetnicze

Czgsto Niedoci$nienie t¢tnicze, uderzenia goraca

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rédpiersia

Bardzo czesto Chrypka, kaszel, dusznos¢

Czesto Zapalenie ptuc

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto Biegunka, nudnosci, zaparcia, wymioty, bol brzucha
Czesto Sucho$¢ w jamie ustnej, zapalenie jelita grubego

Niezbyt czgsto Autoimmunologiczne zapalenie jelita grubego, autoimmunologiczne zapalenie
trzustki, zapalenie jelit, niedroznos¢ jelit, martwicze zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czesto Nieprawidtowa czynnos¢ watroby

Niezbyt czgsto Zapalenie watroby, hepatotoksycznos¢, zapalenie watroby o podtozu
immunologicznym, zaburzenia czynnosci watroby

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Bardzo czesto Wysypka, $wiad

Czesto Swedzgca wysypka, wysypka plamisto-grudkowa, uogdlniony swiad,
tradzikopodobne zapalenie skory, rumien, wysypka plamista, wysypka
grudkowa, wysypka rumieniowa, zapalenie skory, egzema, uogdlniona wysypka

Niezbyt czgsto Wysypka polekowa, rumien wielopostaciowy, tuszczyca

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czesto | Bol stawdw, bol plecow, bol miesni
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czgsto | Ostre uszkodzenie nerek

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto Zmeczenie, dreszcze, ostabienie, goraczka
Czesto Obrzek obwodowy, schorzenia grypopodobne
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Czestos¢ Dzialania niepozadane

wystepowania

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto Zmniejszenie masy ciata, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej
(AIAT), zwiekszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)

Czesto Wzrost stezenia kreatyniny we krwi, wzrost aktywno$ci amylazy, wzrost

aktywnosci lipazy, zwigkszenie aktywnos$ci gamma-glutamylotransferazy,
zwickszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi, zwigkszenie aktywnosci
kinazy kreatynowej we krwi, zmniejszenie stezenia hormonu tyreotropowego
we krwi, zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz

Niezbyt czgsto Zwigkszenie wartosci wynikow badan czynnosci watroby

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Bardzo czesto | Reakcja zwiazana z infuzja

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dane dotyczace dziatan niepozadanych awelumabu w monoterapii pochodzenia immunologicznego
opracowano w oparciu o 2 082 pacjentow, w tym 1 650 pacjentéw z guzami litymi biorgcych udziat
w badaniu I fazy EMR100070-001, 88 pacjentow z MCC bioracych udzial w badaniu
EMR100070-003 i 344 pacjentéw z UC bioragcych udziat w badaniu B9991001, natomiast dane
dotyczace dziatan niepozadanych awelumabu w skojarzeniu z aksytynibem opracowano w oparciu
0 489 pacjentow z RCC bioragcych udziat w badaniach B9991002 i B9991003 (patrz punkt 5.1).

Wytyczne dotyczace postgpowania w przypadku wystapienia tych dziatan niepozadanych opisano
w punkcie 4.4.

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego wystapito u 1,3% (28/2 082) pacjentéw leczonych
awelumabem w monoterapii. Wérod tych pacjentdow u 1 (mniej niz 0,1%) pacjenta zapalenie pluc
pochodzenia immunologicznego zakonczyto si¢ zgonem, u 1 (mniej niz 0,1%) pacjenta miato
nasilenie 4. stopnia, a u 6 (0,3%) pacjentow 3. stopnia.

Mediana czasu do wystgpienia zapalenia ptuc pochodzenia immunologicznego wynosita 2,5 miesigca
(zakres: 3 dni do 13,8 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 8,1 tygodnia (zakres: 4 dni do
ponad 4,9 miesiaca).

U 0,4% (9/2 082) pacjentdow przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na zapalenie ptuc
pochodzenia immunologicznego. Wszystkich z 28 pacjentdow z zapaleniem ptuc pochodzenia
immunologicznego leczono kortykosteroidami, a 21 (75%) z 28 pacjentow otrzymywato duze dawki
kortykosteroidow z mediang czasu terapii wynoszacg 9 dni (zakres: 1 dzien do 2,3 miesigca). U 18
(64,3%) z 28 pacjentéw zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego ustapito do czasu zakonczenia
zbierania danych.

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego wystgpito u 0,6% (3/489) pacjentéw leczonych
awelumabem w skojarzeniu z aksytynibem. U Zadnego sposrod leczonych pacjentow nie wystgpito
zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego > 3. stopnia.

Mediana czasu do wystgpienia zapalenia ptuc pochodzenia immunologicznego wynosita 3,7 miesigca
(zakres: 2,7 miesigca do 8,6 miesigca). Mediana czasu trwania wynosila 2,6 miesiaca (zakres:
3,3 tygodnia do ponad 7,9 miesigca).

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego nie spowodowalo przerwania leczenia awelumabem
u zadnego pacjenta. Wszyscy 3 pacjenci z zapaleniem ptuc pochodzenia immunologicznego byli
leczeni duzymi dawkami kortykosteroidow przez mediang czasu wynoszacg 3,3 miesigca (zakres:

3 tygodnie do 22,3 miesigca). U 2 (66,7%) z 3 pacjentow zapalenie ptuc pochodzenia
immunologicznego ustapito do czasu zakonczenia zbierania danych.
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Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego

Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego wystapito u 1,0% (21/2 082) pacjentéw leczonych
awelumabem w monoterapii. Wérod tych pacjentow u 2 (0,1%) pacjentdow zapalenie watroby
pochodzenia immunologicznego zakonczyto si¢ zgonem, a u 16 (0,8%) pacjentow miato nasilenie

3. stopnia.

Mediana czasu do wystgpienia zapalenia watroby pochodzenia immunologicznego wynosita
3,3 miesigca (zakres: 9 dni do 14,8 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 2,5 miesigca (zakres:
1 dzien do ponad 7,4 miesiaca).

U 0,6% (13/2 082) pacjentow przerwano stosowanie awelumabu ze wzglgdu na zapalenie watroby
pochodzenia immunologicznego. Wszystkich 21 pacjentow z zapaleniem watroby pochodzenia
immunologicznego leczono kortykosteroidami, a 20 (95,2%) z 21 pacjentéw otrzymywato duze dawki
kortykosteroidow z mediang wynoszacg 17 dni (zakres: 1 dzien do 4,1 miesiaca). U 12 (57,1%)

z 21 pacjentdow zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego ustgpito do czasu zakonczenia
zbierania danych.

Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego wystapito u 6,3% (31/489) pacjentow leczonych
awelumabem w skojarzeniu z aksytynibem. Wsrod tych pacjentow u 18 (3,7%) pacjentow zapalenie
watroby pochodzenia immunologicznego miato nasilenie 3. stopnia, a u 3 (0,6%) pacjentow miato
nasilenie 4. stopnia.

Mediana czasu do wystgpienia zapalenia watroby pochodzenia immunologicznego wynosita
2,3 miesigca (zakres: 2,1 tygodnia do 14,5 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 2,1 tygodnia
(zakres: 2 dni do 8,9 miesiaca).

U 4,7% (23/489) pacjentow przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na zapalenie watroby
pochodzenia immunologicznego. Wszystkich 31 pacjentéw z zapaleniem watroby pochodzenia
immunologicznego leczono na zapalenie watroby, w tym 30 (96,8%) pacjentow leczono
kortykosteroidami, a 1 pacjenta niesteroidowym produktem immunosupresyjnym. 28 (90,3%)

z 31 pacjentow otrzymywato duze dawki kortykosteroidéw z mediang czasu wynoszacg 2,4 tygodnia
(zakres: 1 dzien do 10,2 miesigca). U 27 (87,1%) z 31 pacjentdw zapalenie watroby pochodzenia
immunologicznego ustgpito do czasu zakonczenia zbierania danych.

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego wystapito u 1,5% (31/2 082) pacjentow
leczonych awelumabem w monoterapii. Wsrdd tych pacjentéw, u 10 (0,5%) pacjentow zapalenie jelita
grubego pochodzenia immunologicznego miato nasilenie 3. stopnia.

Mediana czasu do wystgpienia zapalenia jelita grubego pochodzenia immunologicznego wynosita
2,0 miesigca (zakres: 2 dni do 11,5 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 5,9 tygodnia (zakres:
1 dzien do ponad 14 miesigcy).

U 0,5% (11/2 082) pacjentow przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na zapalenie jelita
grubego pochodzenia immunologicznego. Wszystkich 31 pacjentow z zapaleniem jelita grubego
pochodzenia immunologicznego leczono kortykosteroidami, a 19 (61,3%) z 31 pacjentow
otrzymywato duze dawki kortykosteroidow z mediang wynoszacg 19 dni (zakres: 1 dzien do

2,3 miesigca). U 22 (71%) z 31 pacjentow zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego
ustgpito do czasu zakonczenia zbierania danych.

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego wystapito u 2,7% (13/489) pacjentow
leczonych awelumabem w skojarzeniu z aksytynibem. Wsrdd tych pacjentow u 9 (1,8%) pacjentow
zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego mialo nasilenie 3. stopnia.

Mediana czasu do wystgpienia zapalenia jelita grubego pochodzenia immunologicznego wynosita

5,1 miesigca (zakres: 2,3 tygodnia do 14 miesigcy). Mediana czasu trwania wynosita 1,6 tygodnia
(zakres: 1 dzien do ponad 9 miesigcy).
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U 0,4% (2/489) pacjentéw przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na zapalenie jelita grubego
pochodzenia immunologicznego. Wszystkich 13 pacjentéw z zapaleniem jelita grubego pochodzenia
immunologicznego leczono kortykosteroidami, a 12 (92,3%) z 13 pacjentéw otrzymywato duze dawki
kortykosteroidow z mediang czasu wynoszaca 2,3 tygodnia (zakres: 5 dni do 4,6 miesigca).

U 10 (76,9%) z 13 pacjentdw zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego ustgpito do
czasu zakonczenia zbierania danych.

Zapalenie trzustki pochodzenia immunologicznego

Zapalenie trzustki pochodzenia immunologicznego wystapito u mniej niz 1% (1/4 000) pacjentow
leczonych awelumabem w monoterapii, uczestniczacych w badaniach klinicznych w wielu typach
nowotworow i u 0,6% (3/489) pacjentdw otrzymujacych awelumab w skojarzeniu z aksytynibem,
w tym 2 (0,4%) pacjentow, u ktérych choroba zakonczyta si¢ zgonem.

Zapalenie miesnia sercowego pochodzenia immunologicznego

Zapalenie mig$nia sercowego pochodzenia immunologicznego wystapito u mniej niz 1% (5/4 000)
pacjentow leczonych awelumabem w monoterapii, uczestniczacych w badaniach klinicznych w wielu
typach nowotworow iu 0,6% (3/489) pacjentéw otrzymujacych awelumab w skojarzeniu

z aksytynibem, w tym 2 (0,4%) pacjentow, u ktorych choroba zakonczyla si¢ zgonem.

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

Zaburzenia czynnosci tarczycy

Zaburzenia czynnosci tarczycy pochodzenia immunologicznego wystgpily u 6,7% (140/2 082)
pacjentow leczonych awelumabem w monoterapii, w tym u 127 (6,1%) wystapita niedoczynnos¢
tarczycy, u 23 (1,1%) nadczynnos¢ tarczycy, a u 7 (0,3%) zapalenie tarczycy. Wsrod tych pacjentow
u 4 (0,2%) pacjentow zaburzenia czynnoS$ci tarczycy pochodzenia immunologicznego miaty nasilenie
3. stopnia.

Mediana czasu do wystgpienia zaburzen czynnosci tarczycy wynosita 2,8 miesigca (zakres: 2 tygodnie
do 12,8 miesigca). Nie mozna bylo oszacowaé¢ mediany czasu trwania (zakres: 3 dni do ponad
27,6 miesigca).

U 0,2% (4/2 082) pacjentdw przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na zaburzenia czynnosci
tarczycy pochodzenia immunologicznego. U 14 (10%) z 140 pacjentdw zaburzenia czynnosci tarczycy
ustgpity do czasu zakonczenia zbierania danych.

Zaburzenia czynno$ci tarczycy pochodzenia immunologicznego wystgpity u 24,7% (121/489)
pacjentow leczonych awelumabem w skojarzeniu z aksytynibem, w tym u 111 (22,7%) wystgpita
niedoczynnos¢ tarczycy, u 17 (3,5%) nadczynnos$¢ tarczycy, a u 7 (1,4%) zapalenie tarczycy. Wsrod
tych pacjentéw u 2 (0,4%) pacjentdow zaburzenia czynnosci tarczycy pochodzenia immunologicznego
mialy nasilenie 3. stopnia.

Mediana czasu do wystgpienia zaburzen czynnosci tarczycy wynosita 2,8 miesigca (zakres:
3,6 tygodnia do 19,3 miesigca). Nie mozna bylto oszacowa¢ mediany czasu trwania (zakres: 8 dni do
ponad 23,9 miesiaca).

U 0,2% (1/489) pacjentéw przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na zaburzenia czynnosci
tarczycy pochodzenia immunologicznego. U 15 (12,4%) z 121 pacjentéw zaburzenia czynnoS$ci
tarczycy ustapily do czasu zakonczenia zbierania danych.

Niedoczynnos¢ kory nadnerczy

Niedoczynno$¢ kory nadnerczy pochodzenia immunologicznego wystapita u 0,5% (11/2 082)
pacjentéw leczonych awelumabem w monoterapii. Wsrod tych pacjentow u 1 (mniej niz 0,1%)
pacjenta niedoczynno$¢ kory nadnerczy pochodzenia immunologicznego miata nasilenie 3. stopnia.
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Mediana czasu do wystgpienia niedoczynnos$ci kory nadnerczy pochodzenia immunologicznego
wynosila 3,3 miesigca (zakres: 1 dzien do 7,6 miesigca). Nie mozna bylo oszacowa¢ mediany czasu
trwania (zakres: 2 dni do ponad 10,4 miesiaca).

U 0,1% (2/2 082) pacjentow przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na niedoczynno$¢ kory
nadnerczy pochodzenia immunologicznego. Wszystkich 11 pacjentéw z niedoczynno$cia kory
nadnerczy pochodzenia immunologicznego leczono kortykosteroidami, a 5 (45,5%) z 11 pacjentow
otrzymywato duze dawki kortykosteroidow o dziataniu ogdlnoustrojowym (= 40 mg prednizonu lub
jego odpowiednik) z mediang wynoszaca 2 dni (zakres: 1 dzien do 24 dni). U 3 pacjentow (27,3%)
niedoczynnos¢ kory nadnerczy ustgpita do momentu zakonczenia zbierania danych.

Niedoczynno$¢ kory nadnerczy pochodzenia immunologicznego wystapita u 1,8% (9/489) pacjentow
leczonych awelumabem w skojarzeniu z aksytynibem. Wsrdd tych pacjentéw u 2 (0,4%) pacjentow
niedoczynno$¢ kory nadnerczy pochodzenia immunologicznego miata nasilenie 3. stopnia.

Mediana czasu do wystapienia niedoczynnos$ci kory nadnerczy pochodzenia immunologicznego
wynosita 5,5 miesigca (zakres: 3,6 tygodnia do 8,7 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita
2,8 miesigca (zakres: 3 dni do ponad 15,5 miesiaca).

Niedoczynno$¢ kory nadnerczy pochodzenia immunologicznego nie spowodowata przerwania
leczenia awelumabem u Zadnego pacjenta. 8 (88,9%) pacjentéw z niedoczynnoscig kory nadnerczy
pochodzenia immunologicznego leczono kortykosteroidami, przy czym 2 (25%) z 8 pacjentow
otrzymywato duze dawki kortykosteroidow (> 40 mg prednizonu lub jego odpowiednik) z mediang
czasu wynoszacg 8 dni (zakres: 5 dni do 11 dni). U 4 (44,4%) z 9 pacjentéw niedoczynno$cig kory
nadnerczy ustgpita do momentu zakonczenia zbierania danych.

Cukrzyca typu 1
U 0,2% (5/2 082) pacjentow leczonych awelumabem w monoterapii wystgpita cukrzyca typu 1, bez
alternatywne;j etiologii. U wszystkich 5 pacjentow wystapita cukrzyca typu 1 stopnia 3.

Mediana czasu do wystgpienia cukrzycy typu 1 wynosita 3,3 miesigca (zakres: 1 dzien do
18,7 miesigca). Nie mozna byto oszacowa¢ mediany czasu trwania (zakres: 14 dni do ponad
4,8 miesigca).

U 0,1% (2/2 082) pacjentow przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na cukrzyce typu 1.
Cukrzyca typu 1. ustgpita u 2 (40%) pacjentéw do momentu zakonczenia zbierania danych.

U 1,0% (5/489) pacjentéw leczonych awelumabem w skojarzeniu z aksytynibem wystgpita cukrzyca
typu 1 bez alternatywne;j etiologii. Wérdd tych pacjentow u 1 (0,2%) pacjenta cukrzyca typu 1 miala
nasilenie 3. stopnia.

Mediana czasu do wystapienia cukrzycy typu 1 wynosita 1,9 miesigca (zakres: 1,1 miesigca do
7,3 miesigca).

U 0,2% (1/489) pacjentéw przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na cukrzyce typu 1.
Wszystkich 5 pacjentdow z cukrzyca typu 1. leczono insuling. U Zadnego z pacjentow cukrzyca typu 1.
nie ustgpita do momentu zakonczenia zbierania danych.

Zapalenie nerek i zaburzenia czynnosci nerek pochodzenia immunologicznego

U 0,3% (7/2 082) pacjentéw leczonych awelumabem w monoterapii wystgpito zapalenie nerek
pochodzenia immunologicznego. U 1 (mniej niz 0,1%) pacjenta wystapito zapalenie nerek
pochodzenia immunologicznego 3. stopnia.

Mediana czasu do wystgpienia zapalenia nerek pochodzenia immunologicznego wynosita 2,4 miesigca
(zakres: 7,1 tygodnia do 21,9 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 6,1 miesigca (zakres: 9 dni
do 6,1 miesiaca).

18



U 0,2% (4/2 082) pacjentow przerwano stosowanie awelumabu ze wzglgdu na zapalenie nerek
pochodzenia immunologicznego. Wszystkich 7 pacjentow z zapaleniem nerek pochodzenia
immunologicznego leczono kortykosteroidami. U 6 (85,7%) z tych 7 pacjentéw z zapaleniem nerek
pochodzenia immunologicznego stosowano duze dawki kortykosteroidow z mediang wynoszaca

2,5 tygodnia (zakres: 6 dni do 2,8 miesiaca). Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego ustapito
u 4 (57,1%) pacjentow do momentu zakonczenia zbierania danych.

U 0,4% (2/489) pacjentow leczonych awelumabem w skojarzeniu z aksytynibem wystapito zapalenie
nerek pochodzenia immunologicznego. Wsrod tych pacjentow u 2 (0,4%) pacjentow zapalenie nerek
pochodzenia immunologicznego miato nasilenie 3. stopnia.

Mediana czasu do wystgpienia zapalenia nerek pochodzenia immunologicznego wynosita 1,2 miesigca
(zakres: 2,9 tygodnia do 1,8 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 1,3 tygodnia (zakres: ponad
4 dni do 1,3 tygodnia).

Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego nie spowodowato przerwania leczenia awelumabem
u zadnego pacjenta. Obu pacjentéw z zapaleniem nerek pochodzenia immunologicznego leczono
duzymi dawkami kortykosteroidow z mediang czasu wynoszaca 1,1 tygodnia (zakres: 3 dni do

1,9 tygodnia). U 1 (50%) z 2 pacjentow zapalenie nerek ustapito do momentu zakonczenia zbierania
danych.

Hepatotoksycznosé (w skojarzeniu z aksytynibem)
Wisrdd pacjentéw leczonych awelumabem w skojarzeniu z aksytynibem zgloszono zwigkszong
aktywno$¢ AIAT i AspAT 3.1 4. stopnia odpowiednio u 9% i 7% pacjentow.

U pacjentow z aktywno$cig AIAT > 3 razy niz gorna granica normy (2.-4. stopien, n=82) aktywnos¢
AIAT zmniejszyta si¢ do 0.-1. stopnia u 92%.

Sposrod 73 pacjentow, u ktorych wznowiono podawanie awelumabu (59%) lub aksytynibu (85%)
w monoterapii lub w ich skojarzeniu (55%), u 66% nie wystapit nawrdt aktywnosci AIAT > 3 razy niz
gbrna granica normy.

Immunogennosé

Wisréd 1 738 pacjentéw otrzymujacych awelumab w dawce 10 mg/kg me. w infuzji dozylnej co

2 tygodnie, 1 627 pacjentdow mozna bylo oceni¢ pod katem obecnosci w trakcie leczenia przeciwciat
skierowanych przeciwko produktowi leczniczemu (ang. anti-drug antibodies, ADA). 96 (5,9%)
pacjentow miato wynik pozytywny. U pacjentow z pozytywnym wynikiem pod katem obecnosci ADA
moze istnie¢ zwigkszone ryzyko wystapienia reakcji zwigzanych z infuzjg (wynoszace odpowiednio
40% u pacjentow, ktorzy na jakims etapie mieli pozytywny wynik pod katem obecnosci ADA 1 25%

u pacjentow, ktorzy nigdy nie mieli pozytywnego wyniku pod katem obecnosci ADA).

W badaniu B9991001 w grupie pacjentéw z UC leczonych awelumabem w monoterapii stosowano
bardziej wrazliwy test do wykrywania obecnosci ADA w celu oceny obecno$ci ADA w trakcie
leczenia. Wsrod 344 pacjentéw leczonych awelumabem w dawce 10 mg/kg me. w infuzji dozylnej co
2 tygodnie w skojarzeniu z najlepsza opieka podtrzymujaca (ang. best supportive care, BSC),

325 pacjentdow mozna byto oceni¢ pod katem obecnosci ADA w trakcie leczenia. Spos$rdod nich 62
(19,1%) miato wynik pozytywny.

Bardziej wrazliwy test do wykrywania obecnosci ADA stosowano rowniez w badaniach B9991002

1 B9991003 w populacji pacjentéw z RCC. Wsrod 480 pacjentdow z co najmniej jednym pozytywnym
wynikiem pod katem obecnosci ADA uzyskanym w dowolnym momencie terapii awelumabem

w dawce 10 mg/kg mc. w infuzji dozylnej co 2 tygodnie w skojarzeniu z aksytynibem 5 mg dwa razy
na dobe, 453 pacjentdow mozna byto oceni¢ pod katem obecnosci ADA w trakcie leczenia. Sposrod
nich 66 (14,6%) pacjentow miato wynik pozytywny.

Ogotem nie wykazano, aby wytworzenie si¢ przeciwcial skierowanych przeciwko awelumabowi
prowadzito do zmiany profilu farmakokinetycznego, zwigkszenia czestosci wystgpowania reakcji na
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infuzje lub wplywu na skutecznos¢. Wptyw przeciwciatl neutralizujacych (ang. neutralizing
antibodies, nADb) jest nieznany.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Zgloszono trzy przypadki przedawkowania po podaniu awelumabu w dawce od 5% do 10% wigkszej
niz zalecana. U pacjentow nie wystapily zadne objawy, nie wymagali oni zadnego leczenia
przedawkowania i kontynuowali leczenie awelumabem.

W przypadku przedawkowania pacjentéw nalezy bardzo doktadnie kontrolowa¢ pod katem
wystgpienia objawow podmiotowych lub przedmiotowych dziatan niepozadanych. Leczenie jest
objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:
LO1XC31.

Mechanizm dziatania

Awelumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym IgG1 skierowanym przeciwko ligandowi
receptora programowanej Smierci typu 1 (PD-L1). Awelumab wiaze si¢ z PD-L1 i blokuje interakcje
miedzy PD-L1 a receptorem programowanej $mierci typu 1 (PD-1) i receptorami B7.1. Prowadzi to do
zniesienia dziatania hamujgcego PD-L1 na cytotoksyczne limfocyty T CD8", powodujac przywrdcenie
odpowiedzi przeciwnowotworowej limfocytow T. Wykazano réwniez, ze awelumab pobudza lize
pierwotnych komoérek guza z udziatem komoérek NK (ang. natural killer) — w mechanizmie
cytotoksyczno$ci komorkowej zaleznej od przeciwcial (ang. antibody-dependent cell-mediated
cytotoxicity, ADCC).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Rak z komorek Merkla (badanie EMR100070-003)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania awelumabu badano w sktadajacym si¢ z dwoch czesci
jednoramiennym, wieloosrodkowym badaniu EMR100070-003. Cze¢$¢ A byta przeprowadzona

z udzialem pacjentdw z histologicznie potwierdzonym przerzutowym MCC, u ktérych nastgpita
progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii stosowanej w leczeniu przerzutow do odleglych
narzadow, z przewidywang dtugos$cia przezycia powyzej 3 miesiecy. Do czgsci B wiaczono pacjentow
z histologicznie potwierdzonym przerzutowym MCC, ktorzy wczesniej nie otrzymywali
ogolnoustrojowego leczenia choroby przerzutowe;.

Z badania wylaczono pacjentéw z przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) obecnie
wystepujacych lub w wywiadzie, wystepujaca chorobg autoimmunologiczng lub chorobg
autoimmunologiczng w wywiadzie, innymi nowotworami zto$liwymi w wywiadzie w ciggu ostatnich
5 lat, po przeszczepie narzadu, z chorobami wymagajacymi leczenia immunosupresyjnego lub ze
stwierdzonym zakazeniem HIV lub zapaleniem watroby typu B lub C.
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Pacjenci otrzymywali awelumab w dawce 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie do czasu wystgpienia progresji
choroby lub niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci. Pacjenci, u ktorych wystapita
progresja choroby potwierdzona badaniem radiologicznym niezwigzana z cigzkim pogorszeniem stanu
klinicznego definiowanym jako wystgpienie nowych objawow lub pogorszenie obecnych, u ktorych nie
obserwowano zmiany w stopniu sprawnosci przez okres dtuzszy niz dwa tygodnie i u ktorych nie byto
koniecznosci zastosowania leczenia ratujacego zycie, mogli kontynuowac leczenie.

Oceny odpowiedzi guza przeprowadzano co 6 tygodni. Byly one przeprowadzane przez Niezalezna
Komisje ds. Oceny Punktu Koncowego (ang. Independent Endpoint Review Committee, IERC)

z wykorzystaniem kryteriow oceny odpowiedzi w guzach litych (ang. Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors, RECIST) wersja 1.1.

Badanie 003 czes¢ A — wczesniej leczeni pacjenci

Miarg gtéwnego punktu koncowego w zakresie skutecznos$ci byla potwierdzona najlepsza odpowiedz
catkowita (ang. best overall response, BOR), drugorzegdowym punktem koncowym w zakresie
skuteczno$ci byt czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR), czas przezycia bez
progresji (ang. progression-free survival, PFS) 1 czas przezycia catkowitego (ang. overall survival,
OS).

Analize skutecznosci przeprowadzono u wszystkich 88 pacjentow po minimalnym okresie obserwacji
wynoszacym 36 miesiecy. Pacjenci otrzymali $rednio 7 dawek awelumabu (zakres: 1 dawka do

95 dawek), natomiast mediana czasu trwania leczenia wynosita 17 tygodni (zakres: 2 tygodnie do
208 tygodni).

Wisrod 88 pacjentow byto 65 (74%) mezczyzn, $rednia wieku wynosita 73 lata (zakres: 33 lata do
88 lat), 81 (92%) bylo rasy kaukaskiej, a 49 (56%) i 39 (44%) pacjentow miato odpowiednio wynik O
i 1 w skali sprawnosci ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOQG).

Ogotem 52 (59%) pacjentdw otrzymalo w przesztosci 1 terapig¢ przeciwnowotworowa w zwigzku
z MCC, 26 (30%) otrzymato 2 terapie i 10 (11%) otrzymato 3 terapie lub wigcej. Czterdziestu siedmiu
(53%) pacjentéw miato przerzuty do narzgdow wewnetrznych.

W tabeli 4 podsumowano punkty koncowe skutecznosci u pacjentow otrzymujacych awelumab

w zalecanej dawce w czgéci A badania EMR100070-003, uwzgledniajac minimalny okres obserwacji
wynoszacy 36 miesiecy. Czas przezycia catkowitego oceniono na podstawie analizy z minimalnym
okresem obserwacji wynoszacym 44 miesiace. Mediana OS wynosita 12,6 miesigca (95% CI 7,5;
17,1).
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Tabela 4: Odpowiedz na awelumab w dawce 10 mg/kg mc. podawany co 2 tygodnie u pacjentéw
z przerzutowym MCC w badaniu EMR100070-003 (cze$¢ A)*

Punkty koncowe skutecznoSci (Czesé A) Wyniki
(wedlug kryteriow RECIST wersja 1.1, IERC) (N=88)
Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR)
Odsetek odpowiedzi, CR+PR** n (%) 29 (33,0%)
(95% CI) (23.,3; 43,8)
Potwierdzona najlepsza odpowiedz calkowita (BOR)
Odpowiedz catkowita (CR)** n (%) 10 (11,4%)
Odpowiedz czesciowa (PR)** n (%) 19 (21,6%)
Czas trwania odpowiedzi (DOR)*
Mediana, miesigce 40,5
(95% CI) (18; niemozliwy do oszacowania)
Minimum, maksimum (miesigce) 2,8; 41,5+
> 6 miesiecy wedlug K-M, (95% CI) 93% (75; 98)
> 12 miesi¢cy wedtug K-M, (95% CI) 71% (51; 85)
> 24 miesigce wedlug K-M, (95% CI) 67% (47, 82)
> 36 miesi¢cy wedlug K-M, (95% CI) 52% (26; 73)
Czas przezycia bez progresji (PFS)
Mediana PFS, miesigce 2,7
(95% CI) (1,4; 6,9)
Odsetek PFS wedlug K-M po 6 miesigcach, (95% CI) 40% (29; 50)
Odsetek PFS wedlug K-M po 12 miesigcach, (95% CI) 29% (19; 39)
Odsetek PFS wedlug K-M po 24 miesiacach, (95% CI) 26% (17; 36)
Odsetek PFS wedlug K-M po 36 miesigcach, (95% CI) 21% (12; 32)

CI: przedziat ufnosci; RECIST: kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych; IERC: Niezalezna Komisja ds.
Oceny Punku Koncowego; K-M: Kaplan-Meier; + oznacza warto$¢ ocenzurowang

* Dane dotyczace skutecznosci z uwzglednieniem okresu obserwacji wynoszacym 36 miesigey (data graniczna
14 wrze$nia 2018 1.)

** CR (odpowiedz catkowita) lub PR (odpowiedz czg$ciowa) potwierdzono podczas kolejnej oceny guza

2 W oparciu o liczbe pacjentdw z potwierdzong odpowiedzig (CR lub PR)

Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi wynosita 6 tygodni (zakres: od 6 do 36 tygodni) od podania
pierwszej dawki awelumabu. U dwudziestu dwoch z 29 (76%) pacjentow odpowiedz wystgpita w ciggu

7 tygodni od podania pierwszej dawki awelumabu.

Rysunek 1 przedstawia estymator Kaplana-Meiera dla PFS u 88 pacjentow (cze$¢ A) z przerzutowym
MCC.
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Rysunek 1: Szacowany czas przezycia bez progresji (PFS) wg Kaplana-Meiera w oparciu
o kryteria RECIST wersja 1.1, IERC (cze$¢ A, minimalny okres obserwacji wynoszacy
36 miesiecy)

Prawdopodobienstwo przezycia (N=88)
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Wyecinki z guzéw badano pod katem ekspresji PD-L1 na komérkach guza i obecno$ci poliomawirusa
zwigzanego z komorkami Merkla (ang. Merkel cell polyomavirus, MCV), stosujac badanie
immunohistochemiczne. Tabela 5 zawiera zestawienie wynikow dla odsetka obiektywnych odpowiedzi
w oparciu o ekspresje PD-L1 i status MCV u pacjentdw z przerzutowym MCC uczestniczacych

w badaniu EMR100070-003 (czgs¢ A).

Tabela 5: Odsetek obiektywnych odpowiedzi w oparciu o ekspresje PD-L1 i status MCV guza
u pacjentéw z przerzutowym MCC uczestniczacych w badaniu EMR100070-003 (cze$¢ A).

Awelumab

ORR (95% CD*

Ekspresja PD-L1 z punktem odci¢cia wynoszacym > 1% N=74*
Dodatnia (n=58) 36,2% (24,0; 49,9)
Ujemna (n=16) 18,8% (4,0; 45,6)

Status IHC-MCYV guza N=77°
Dodatni (n=46) 28,3% (16,0; 43,5)
Ujemny (n=31) 35,5% (19,2; 54,6)

IHC: badanie immunohistochemiczne; MCV: poliomawirus zwigzany z komoérkami Merkla; ORR:
odsetek obiektywnych odpowiedzi

* ORR (data graniczna 14 wrzesnia 2018 r.)

2 W oparciu o dane uzyskane od pacjentow mozliwych do oceny ekspresji PD-L1

> W oparciu o dane uzyskane od pacjentéw mozliwych do oceny pod katem statusu MCV

z zastosowaniem badania immunohistochemicznego (IHC)

Badanie 003 czes¢ B — pacjenci, ktorzy wczesniej nie otrzymywali ogolnoustrojowego leczenia choroby
przerzutowej

Gléwnym punktem koncowym w zakresie skutecznos$ci byla trwata odpowiedz zdefiniowana jako
obiektywna odpowiedz (odpowiedz catkowita (CR) lub odpowiedz czg¢éciowa (PR)) utrzymujaca si¢
przez co najmniej 6 miesiecy; drugorzedowe punkty koncowe obejmowaly BOR, DOR, PFS i OS.

W pierwszorzedowej analizie czgsci B uwzgledniono 116 pacjentow, ktorzy otrzymali co najmnie;j

jedng dawke awelumabu po minimalnym okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy w momencie
zakonczenia zbierania danych do analizy (data graniczna 02 maja 2019 r.).
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Wsrod 116 pacjentow byto 81 (70%) mezezyzn, mediana wieku wynosita 74 lata (zakres: 41 do
93 lat), 75 (65%) pacjentow byto rasy biatej, a 72 (62%) i 44 (38%) pacjentéw miato odpowiednio
wynik 0 i 1 w skali sprawnosci ECOG.

W tabeli 6 podsumowano pierwszorzedowa analize¢ punktow koncowych skutecznosci, w tym
szacowane 24-miesi¢czne odsetki wg. Kaplana-Meiera dla DOR i PFS, u pacjentow otrzymujacych
awelumab w zalecanej dawce w czgséci B badania EMR100070-003.

Tabela 6: Pierwszorz¢dowa analiza odpowiedzi na awelumab w dawce 10 mg/kg mc. podawany
co 2 tygodnie u pacjentow z przerzutowym MCC w badaniu EMR100070-003 (cze$é B)*

Odpowiedz czegsciowa (PR)** n (%)

Punkty koncowe skutecznosci (Czes¢ B) Wyniki

(wedlug kryteriow RECIST wersja 1.1, IERC) (N=116)
Trwala odpowiedz

> 6 miesiecy 30,2%

(95% CI) (22,05 39,4)
Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR)

Odsetek odpowiedzi, CR+PR** n (%) 46 (39,7%)

(95% CI) (30,7; 49,2)
Potwierdzona najlepsza odpowiedz catkowita (BOR)

Odpowiedz catkowita (CR)** n (%) 19 (16,4%)

27 (23,3%)

Czas trwania odpowiedzi (DOR)?
Mediana, miesigce
(95% CI)
Minimum, maksimum (miesigce)
> 3 miesigce wedtug K-M, (95% CI)
> 6 miesiecy wedhug K-M, (95% CI)
> 12 miesigcy wedtug K-M, (95% CI)
> 18 miesigcy wedlug K-M, (95% CI)
> 24 miesigce wedlug K-M, (95% CI)

18,2

(11,3; niemozliwy do oszacowania)

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

Czas przezycia bez progresji (PFS)
Mediana PFS, miesigce
(95% CI)

4,1
(1,4;6,1)

Odsetek PFS wedtug K-M po 3 miesigcach, (95% CI)
Odsetek PFS wedtug K-M po 6 miesigcach, (95% CI)
Odsetek PFS wedtug K-M po 12 miesigcach, (95% CI)
Odsetek PFS wedtug K-M po 24 miesigcach, (95% CI)

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

CI: przedzial ufnosci; RECIST: kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych; IERC: Niezalezna Komisja ds.
Oceny Punktu Koncowego; K-M: Kaplan-Meier

* Dane dotyczace skuteczno$ci po minimum 15-miesi¢cznym okresie obserwacji (data graniczna

02 maja 2019r.)

** CR lub PR potwierdzono podczas kolejnej oceny guza

* W oparciu o liczbg pacjentow z potwierdzona odpowiedzia (CR lub PR)

Rysunek 2 przedstawia estymator Kaplana-Meiera dla PFS w oparciu o pierwszorzedowg analize
u 116 pacjentow wiaczonych do cze$ci B po minimum 15-miesigcznym okresie obserwacji.
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Rysunek 2: Szacowany czas przezycia bez progresji (PFS) wg Kaplana-Meiera w oparciu
o kryteria RECIST wersja 1.1, IERC (cze$é B, N=116)
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Wycinki z guzéw badano pod katem ekspresji PD-L1 na komdrkach guza i obecnosci MCV, stosujac
badanie immunohistochemiczne. Tabela 7 zawiera zestawienie wynikow dla odsetka obiektywnych
odpowiedzi w oparciu o ekspresje PD-L1 i status MCV u pacjentdéw z przerzutowym MCC
uczestniczacych w badaniu EMR100070-003 (czg$¢ B).

Tabela 7: Odsetek obiektywnych odpowiedzi w oparciu o ekspresje PD-L1 i status MCV guza
u pacjentéw z przerzutowym MCC uczestniczacych w badaniu EMR100070-003 (cze$¢ B)

Awelumab
ORR (95% CD*
Ekspresja PD-L1 z punktem odci¢cia wynoszacym > 1% N=108?
Dodatnia (n=21) 61,9% (38,4; 81,9)
Ujemna (n=87) 33,3% (23,6; 44,3)
Status IHC-MCYV guza N=107°
Dodatni (n=70) 34,3% (23,3; 46,6)
Ujemny (n=37) 48,6% (31,9; 65,6)

IHC: badanie immunohistochemiczne; MCV: poliomawirus zwigzany z komorkami Merkla; ORR:
odsetek obiektywnych odpowiedzi

* ORR (data graniczna 02 maja 2019 1.)

2 W oparciu o dane uzyskane od pacjentow mozliwych do oceny ekspresji PD-L1

® W oparciu o dane uzyskane od pacjentéw mozliwych do oceny pod katem statusu MCV

z zastosowaniem badania immunohistochemicznego (IHC)

Miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak urotelialny (badanie B9991001)

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania awelumabu wykazano w randomizowanym,
wieloosrodkowym, prowadzonym metoda otwartej proby badaniu B9991001 z udziatem 700 pacjentow
Z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, u ktérych nie
doszto do progresji choroby podczas stosowania 4-6 cykli chemioterapii indukcyjnej pierwszego rzutu
opartej na pochodnych platyny. Z badania wykluczono pacjentéw z chorobg autoimmunologiczng lub
choroba, ktéra wymagala stosowania immunosupresji.

Randomizacja byla stratyfikowana w oparciu o najlepsza odpowiedz na chemioterapi¢ (CR/PR vs
stabilna choroba [ang. stable disease, SD] oraz umiejscowienie przerzutu (narzagd wewnetrzny vs inne
niz narzad wewnetrzny) w momencie rozpoczgcia chemioterapii indukceyjnej pierwszego rzutu.
Pacjentéw randomizowano (w stosunku 1:1) do otrzymywania awelumabu w dawce 10 mg/kg mc.
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w infuzji dozylnej co 2 tygodnie w skojarzeniu z najlepsza opieka podtrzymujaca (BSC) lub do samej
BSC.

Podawanie awelumabu byto dopuszczalne rowniez po wystgpieniu progresji choroby zgodnej

z definicjg zawarta w kryteriach oceny odpowiedzi w guzach litych (ang. Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours, RECIST) wersja 1.1 ocenianej w oparciu o zaslepiong niezalezng oceng
centralng (ang. Blinded Independent Central Review, BICR), jesli pacjent byt w stabilnym stanie
klinicznym i w ocenie badacza uzyskiwat korzysci kliniczne. Oceng stanu guza przeprowadzano na
poczatku badania, po 8 tygodniach od randomizacji, a nastepnie co 8 tygodni az do 12 miesi¢cy po
randomizacji, nastgpnie co 12 tygodni az do udokumentowania potwierdzonego postepu choroby
przez BICR w oparciu o kryteria RECIST, wersja 1.1.

Cechy demograficzne i charakterystyka populacji na poczatku badania byty zasadniczo dobrze
zrobwnowazone migdzy grupg otrzymujgcg awelumab w skojarzeniu z BSC 1 grupa otrzymujaca sama
BSC. Charakterystyka populacji na poczatku badania byta nastgpujaca: mediana wieku wynosita 69 lat
(zakres: od 32 do 90), 66% pacjentéw miato 65 lat ub wigcej, 77% stanowili me¢zczyzni, 67%
pacjentow bylo rasy biatej, a wynik w skali sprawnosci ECOG wynosit 0 (61%) lub 1 (39%) dla obu

grup.

W ramach chemioterapii indukcyjnej pierwszego rzutu 56% pacjentow otrzymato cisplatyne

w skojarzeniu z gemcytabing, 38% pacjentdw otrzymato karboplatyne w skojarzeniu z gemcytabina,
a 6% pacjentéw otrzymato cisplatyn¢ w skojarzeniu z gemcytabing i karboplatyng w skojarzeniu

z gemcytabing (tj. pacjenci otrzymali jeden cykl lub wigcej cykli kazdego ze skojarzen). Najlepsza
odpowiedzig na chemioterapi¢ indukcyjng pierwszego rzutu byta CR Iub PR (72%), Iub SD (28%)).
Przerzuty przed chemioterapia byly umiejscowione w narzadach wewnetrznych (55%) lub innych
miejscach niz narzady wewnetrzne (45%). Pig¢dziesiat jeden procent pacjentow miato guzy

z ekspresjg PD-L1. Szeé¢ procent pacjentow w grupie awelumabu z BSC i 44% pacjentow w grupie
samej BSC otrzymato inny inhibitor punktu kontrolnego PD-1/PD-L1 po przerwaniu leczenia.

Pierwszorzedowym pomiarem oceny skuteczno$ci byt czas przezycia calkowitego (OS) wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw 1 pacjentdw z guzami z ekspresjg PD-L1. Dodatkowym pomiarem
oceny skutecznos$ci byt czas przezycia bez progresji (PFS) wg oceny BIRC w oparciu o kryteria
RECIST, wersja 1.1. Wyniki skutecznosci mierzono od czasu randomizacji po 4 do 6 cyklach
chemioterapii indukcyjnej opartej na pochodnych platyny.

Status PD-L1 guza oceniano z uzyciem testu Ventana PD-L1 (SP263). Wynik dodatni ekspresji PD-L1
zdefiniowano jako > 25% zabarwionych komorek guza wskazujacych na ekspresje PD-L1; lub > 25%
zabarwionych komorek odpornosciowych wskazujacych na ekspresje PD-L1, jesli > 1% obszaru guza
zawieral komorki odpornosciowe; lub 100% zabarwionych komdérek odpornosciowych wskazujacych
na ekspresj¢ PD-L1, jesli = 1% obszaru guza zawierat komorki odpornosciowe.

We wstepnie okreslonej analizie okresowej (data zakonczenia zbierania danych 21 pazdziernika
2019 r.) badanie B9991001 osiagneto swoj pierwszorzedowy punkt koncowy dla OS w obu
rownorzednych pierwszorzgdowych populacjach: u wszystkich zrandomizowanych pacjentéw

z mediang OS wynoszaca 21,4 miesiaca (95% CI: 18,9; 26,1; HR 0,69; 95% CI: 0,556; 0,863)

w grupie otrzymujacej awelumab w skojarzeniu z BSC i z mediang OS wynoszaca 14,3 miesigca (95%
CI: 12,9; 17,8) w grupie otrzymujacej samg BSC. Wsrdod pacjentdow z guzami z ekspresja PD-L1 nie
osiggnigto mediany OS (95% CI: 20,3; nie osiggnigto; HR 0,56; 95%; CI: 0,404; 0,787) w grupie
otrzymujacej awelumab w skojarzeniu z BSC, natomiast mediana OS w grupie otrzymujacej sama
BSC wynosita 17,1 miesigca (95% CI: 13,5; 23,7). W tabeli 8, na rysunku 3 i na rysunku 4 ponizej
przedstawiono zaktualizowane wyniki OS z datg zakonczenia zbierania danych 19 stycznia 2020 r.
oraz dane dotyczace PFS z datg zakonczenia zbierania danych 21 pazdziernika 2019 r.
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Tabela 8: Wyniki skutecznosci w oparciu o ekspresje PD-L.1 w badaniu B9991001

2-stronna warto$¢ p¢

<0,0001

<0,0001

Punkty koncowe | Awelumab BSC Awelumab BSC Awelumab BSC
skutecznosci zBSC z BSC zBSC
(N=350) (N=350) (N=189) (N=169) (N=139) (N=131)
Wszyscy zrandomizowani| Guzy z ekspresja PD-L1 Guzy bez ekspresji
pacjenci PD-L1°¢
Czas przezycia calkowitego (OS)?
Zdarzenia (%) 156 (44,6) | 190 (54,3) 68 (36,0) 85 (50,3) 80 (57,6) 80 (61,1)
Mediana 22,1 14,6 NE 17,5 18,9 13,4
w miesigcach
(95% CI) (19,0; 26,1) | (12,8;17,8) | (20,6; NE) | (13,5;31,6) | (13,3;22,1) | (10,4; 17,3)
Wspotczynnik 0,70 0,60 0,83
ryzyka
(95% CI) (0,564; 0,862) (0,439; 0,833) (0,603; 1,131)
2-stronna warto$¢ p? 0,0008 0,0019 -
Czas przezycia bez progresji (PFS)" ¢ f
Zdarzenia (%) 225 (64,3) | 260(74,3) | 109 (57,7) | 130(76,9) | 103 (74,1) 99 (75,6)
Mediana 3,7 2,0 5,7 2,1 3,0 1,9
w miesigcach
(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)
Wspotczynnik 0,62 0,56 0,63
ryzyka
(95% CI) (0,519; 0,751) (0,431; 0,728) (0,474; 0,847)

CI: przedzial ufnosci; K-M: Kaplan-Meier; NE: niemozliwy do oszacowania
Uwaga: U 72 pacjentdw (22 pacjentéw w grupie awelumabu z BSC i 50 pacjentow w grupie samej BSC)
wystepowat guz z nieokreslonym statusem ekspresji PD-L1

 Data zakonczenia zbierania danych dotyczacych OS 19 stycznia 2020 r.

® Data zakoficzenia zbierania danych dotyczacych PFS 21 pazdziernika 2019 .
¢ Analizy w populacji bez ekspresji PD-L1 byty eksploracyjne i nie przeprowadzano zadnych formalnych badan
4 Warto$¢ p w oparciu o stratyfikowany test log-rank
¢ W oparciu o oceng BICR wg kryteriow RECIST, wersja 1.1
fPrzyczyny cenzurowania PFS sg oparte na porzadku hierarchicznym: brak prawidlowej oceny na poczatku
badania, rozpoczgcie nowej terapii przeciwnowotworowej, zdarzenie po 2 lub wigcej pominigtych ocenach,
wycofanie zgody, utrata pacjenta z obserwacji, brak prawidtowej oceny guza po punkcie poczatkowym,
kontynuacja bez zdarzenia
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Rysunek 3: Szacowany czas przezycia calkowitego (OS) wg Kaplana-Meiera w oparciu
o ekspresje PD-L1 (data zakonczenia zbierania danych 19 stycznia 2020 r.) — cala populacja
objeta analiza
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Avelumab+BSC: 350 342 318 296 269 245 214 183 162 141 102 B8 69 52 38 26 19 12 7 3

BSC: 350 335 304 271 239 200 163 141 117 9 77 63 533 42 32 21 13 7 2 1

—+— Avelumab+BSC ———— BSC
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Liczba osob Czas przezycia catkowitego (miesiace)
narazonych na ryzyko

Avelumab+BSC (PD-L1-positive): 189 185 177 167 154 139 126 107 94 81 57 49 40 32 25 18 13 & 6 0

Avelumab+BSC (PD-L1-negative): 139 137 123 112 99 91 78 68 60 54 39 32 25 17 12 7 5 4 1 1 0
BSC (PD-LI1-positive): 169 165 152 132 119 97 82 74 61 50 43 34 28 25 21 14 9 5 2 1 0
BSC (PD-L1-negative): 131 126 114 103 91 77 60 50 41 33 23 19 16 12 7 5 3 2 0

Avelumab+BSC (PD-L1-positive) - - + - - Avelumab+BSC (PD-L1-negative)
BSC (PD-L1-positive) - - + - - BSC (PD-L1-negative)

(B): Pacjenci wedtug ekspresji PD-L1
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Rysunek 4: Szacowany czas przezycia bez progresji (PFS) wg Kaplana-Meiera w oparciu
o ekspresje PD-L.1 wedlug oceny BICR (RECIST, wersja 1.1.) (data zakonczenia zbierania
danych 21 pazdziernika 2019 r.) — cala populacja objeta analiza
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; Czas przezycia bez progresji (miesiace)
narazonych na ryzyko
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BSC: 350 144 87 52 39 31 24 20 17 16 10 10 7 3 2 1 1 0
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Liczba 0sdb Progression-Free Survival Time (months)
narazonych na ryzyko

Avelumab+BSC (PD-L1-positive): 189 114 89 73 55 45 35 29 26 0 17 17 12 7 2 0

Avelumab+BSC (PD-L1-negative): 139 74 49 38 30 24 21 17 16 12 9 8 5 2 2 2 1 1 0
BSC (PD-L1-positive): 169 80 51 28 21 16 13 12 10 5 5 5 2 2 1 1 0
BSC (PD-L1-negative): 131 45 22 12 8 7 5 2 2 2 2 2 1 0

—+—— Avelumab+BSC (PD-L1-positive) - - +- - Avelumab+BSC (PD-L1-negative)
BSC (PD-L1-positve) - -+ - - BSC(PD-Ll-negatve)

(B): Pacjenci wedtug ekspresji PD-L1

Rak nerkowokomorkowy (badanie B9991003)

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania awelumabu w skojarzeniu z aksytynibem wykazano

w randomizowanym, wielosrodkowym, prowadzonym metodg otwartej proby badaniu B9991003
dotyczacym stosowania awelumabu w skojarzeniu z aksytynibem u 886 pacjentow z nieleczonym
zaawansowanym lub przerzutowym RCC z komponentem jasnokomorkowym.
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Pacjentow wiaczano do badania niezaleznie od prognostycznych grup ryzyka lub ekspresji guza
PD-L1 i musieli wykazywac co najmniej jedng zmiang mierzalng wedtug definicji kryteriow oceny
odpowiedzi w guzach litych (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST)

wersja 1.1, ktoéra wczesniej nie byta napromieniowywana. Do badania nie kwalifikowali si¢ pacjenci,
ktorzy otrzymywali w przesztosci leczenie ogdlnoustrojowe przeciwko zaawansowanemu lub
przerzutowemu RCC; ktorzy otrzymywali w przesztosci ogdlnoustrojowa immunoterapi¢

z zastosowaniem IL-2, IFN-a, przeciwciat anty-PD-1, anty-PD-L1 lub anty-CTLA-4, Iub z aktywnymi
przerzutami do mézgu; z aktywna chorobg autoimmunologiczna, ktéra moze ulec pogorszeniu po
otrzymaniu produktow immunostymulujacych; z innymi nowotworami zto§liwymi w ciagu ostatnich

5 lat w wywiadzie; po przeszczepie narzadu.

Randomizacja byla stratyfikowana w oparciu o wynik w skali sprawnosci ECOG (0 vs 1) i region
(Stany Zjednoczone vs Kanada/Europa Zachodnia vs reszta Swiata). Pacjentéw randomizowano (1:1)
do jednej z nastgpujacych grup terapeutycznych:

o awelumab 10 mg/kg mc. w infuzji dozylnej co 2 tygodnie w skojarzeniu z aksytynibem 5 mg
dwa razy na dob¢ doustnie (N=442). Pacjenci, ktdrzy tolerowali 5 mg aksytynibu dwa razy na
dobe bez zwigzanych z aksytynibem dziatan niepozadanych 2. lub wyzszego stopnia przez
2 kolejne tygodnie, mogli zwigkszy¢ dawke do 7 mg, a nastepnie do 10 mg dwa razy na dobe.
Stosowanie aksytynibu mozna bylo przerwac lub zmniejszy¢ dawke do 3 mg dwa razy na dobe,
a nastgpnie do 2 mg dwa razy na dob¢ w celu zmniejszenia toksycznosci;

o sunitynib w dawce 50 mg raz na dobe doustnie przez 4 tygodnie, po czym nastgpowaty
2 tygodnie przerwy (N=444), do progresji radiograficznej lub klinicznej, lub niemozliwych do
zaakceptowania objawOw toksycznosci.

Leczenie awelumabem i aksytynibem kontynuowano do momentu progresji choroby, zdefiniowane;j
przez RECIST vl1.1, ocenianej w oparciu o zaslepiong niezalezng oceng centralng (ang. Blinded
Independent Central Review, BICR), lub niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci.
Podawanie awelumabu i aksytynibu byto dozwolone poza progresja choroby, zdefiniowana przez
RECIST, na podstawie oceny badacza stosunku korzysci do ryzyka i stanu klinicznego pacjenta,

w tym stanu sprawnos$ci, objawow klinicznych, dziatan niepozadanych i danych laboratoryjnych.
Wigkszos¢ (n=160; 71,4%) pacjentéw z postepujacag chorobg kontynuowata leczenie obydwoma
produktami leczniczymi po progresji. Ocene stanu nowotworu przeprowadzono na poczatku badania,
po 6 tygodniach od randomizacji, a nastgpnie co 6 tygodni, az do 18 miesi¢cy po randomizacji,
nastgpnie co 12 tygodni, az do udokumentowania potwierdzonego postepu choroby przez BICR.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi skutecznosci byt czas przezycia bez progresji (PFS)
oceniany w oparciu 0 BICR z wykorzystaniem kryteriow RECIST v1.1 i czas przezycia catkowitego
(ang. overall survival, OS) w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow z zaawansowanym RCC z guzami
z pozytywnym wynikiem ekspresji PD-L1 (poziom ekspresji PD-L1 > 1%). Do gléwnych
drugorzedowych punktéw koncowych nalezaty PFS w oparciu o ocen¢ BICR z wykorzystaniem
kryteriow RECIST v1.1 i OS niezaleznie od ekspresji PD-L1. Status ekspresji PD-L1 oceniano za
posrednictwem badania immunohistochemicznego. Dodatkowe drugorzedowe punkty koncowe
obejmowaty obiektywna odpowiedz (ang. objective response, OR), czas do odpowiedzi (ang. time to
response, TTR) i czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR).

Charakterystyka populacji badania: mediana wieku wynosita 61 lat (zakres: 27,0 do 88,0),
38% pacjentow byto w wieku 65 lat lub starszych, 75% stanowili m¢zczyzni, 75% pacjentéw byto
rasy biatej, a wynik sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 (63%) lub 1 (37%).

Rozktad pacjentdw w oparciu o grupy ryzyka wg IMDC (ang. International Metastatic Renal Cell
Carcinoma Database Consortium) byt nastepujacy: 21% rokowanie korzystne, 62% posrednie i 16%
niekorzystne. Rozktad pacjentow w oparciu o grupy ryzyka wg. MSKCC (ang. Memorial Sloan—
Kettering Cancer Center) wygladal nastepujaco: 22% rokowanie korzystne, 65% posrednie 1 11%
niekorzystne.

W tabeli 9 i na rysunku 5 przedstawiono wyniki dotyczace skutecznosci na podstawie momentu
zakonczenia zbierania danych 28 stycznia 2019 r. Wobec mediany obserwacji OS wynoszace;j
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19 miesiecy dane dotyczace OS byly niedojrzate, zawierajac 27% zgonow. Obserwowany
wspotczynnik ryzyka (ang. Hazard Ratio, HR) dla OS wyniést 0,80 (95% CI: 0,616; 1,027) dla
awelumabu w skojarzeniu z aksytynibem w poréwnaniu do sunitynibu.

Tabela 9: Wyniki dotyczace skutecznos$ci uzyskane w badaniu B9991003 u pacjentoéw niezaleznie

od ekspresji PD-L1

Wspolezynnik ryzyka (95% CI)

Wartos¢ p*

Odsetek PFS wedtug K-M po 12 miesigcach,
(95% CIy**

Odsetek PFS wedtug K-M po 18 miesigcach,
(95% CIy**

Punkty koncowe skutecznosci Awelumab plus Sunitynib
(w oparciu o ocen¢ BICR) aksytynib (N=444)
(N=442)
Czas przezycia bez progresji (PFS)
Zdarzenia (%) 229 (52) 258 (58)
Mediana w miesigcach (95% CI) 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)

Potwierdzony odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR)

Odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR) n (%) 232 (52,5) 121 (27,3)

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

Odpowiedz catkowita (CR) n (%) 17 (3,8) 9(2,0)

Odpowiedz czesciowa (PR) n (%) 215 (48,6) 112 (25,2)
Czas do odpowiedzi (TTR)

Mediana, miesigce (zakres) 2,7 (1,2;20,7) 4,0 (1,2; 18,0)

Czas trwania odpowiedzi (DOR)
Mediana, miesigce (95% CI)

18,5 (17,8; NE)

NE (16,4; NE)

BICR: za$lepiona niezalezna ocena centralna; CI: przedzial ufnosci; K-M: Kaplan-Meier; NE: niemozliwy do

oszacowania
* 1-stronna warto$¢ p w oparciu o stratyfikowany test log-rank

** Warto$ci CI uzyskano w oparciu o transformacje¢ log-log z transformacjg powrotng do niezmienionej skali
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Rysunek 5: Szacowany czas przezycia bez progresji wg Kaplana-Meiera w oparciu o ocen¢
BICR u pacjentéw niezaleznie od ekspresji PD-L1
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Prawdopodobienstwo PFS
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Liczba 0s6b
narazonych na ryzyko

Awelumab + aksytynib:

Sunitynib:

442

44

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32

Czas przezycia bez progresji (miesiace)

362 317 264 233 209 194 146 114 Y9 56 35 18 10 3 1 0

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

—+—— Awelumab + aksytynib: (N=442, zdarzenia=229, mediana=13,3 miesiaca, 95% CI (11,1; 15,3))
——+—— Sunitynib: (N=444, zdarzenia=258, mediana=8,0 miesiaca, 95% CI (6,7; 9,8))

Poprawe w zakresie PFS obserwowano we wstgpnie okreslonych podgrupach.
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Rysunek 6: Wykres forest plot przezycia bez progresji na podstawie oceny BICR u pacjentow

niezaleznie od ekspresji PD-L1

Liczba zdarzen/Liczba pacjentow

Wspotezynnik ryzyka (95% przedziat ufnosci)

Podgrupa Awelumab + Aksytynib Sunitynib
Wszyscy pacjenci 220/442 258/444 — 0,69 (0,57; 0,83)
Skala sprawno$ci ECOG:
0 142/279 163/281 — 0,71 (0,57, 0,89)
1 87/163 95/163 B S— 0,67 (0,50; 0,90)
Region geograficzny:
Stany Zjednoczone 65/128 61/130 A 0,81 (0,57; 1,15)
Kanada/Europa Zachodnia 67/128 89/128 — 0,55 (0,40; 0,76)
Reszta $wiata 97186 108/186 —_— 0,76 (0,58; 1,00)
Wiek:
<65 lat 1421271 1751275 —— 0,63 (0,50; 0,79)
> 65 lat 871171 83/169 . 0,85 (0,63; 1,15)
Ple¢:
Mezczyzni 158/316 203/344 —_— 0,65 (0,52; 0,80)
Kobiety 711126 55/100 * 0,86 (0,60; 1,23)
Rasa:
Biata 171/332 187/334 —_— 0,72 (0,58; 0,89)
Azjatycka 35/70 37/63 * 0,61 (0,38; 0,98)
Inna 14/23 21129 - 0,69 (0,35; 1,36)
Nefrektomia:
Tak 183/352 203/355 s — 0,70 (0,57; 0,85)
Nie 46/90 55/89 0,72 (0,48; 1,07)
Kryteria prognostyczne
Korzystne 37196 43100 . 0,73 (0,47; 1,13)
Posrednie 155/283 175/294 ————
Niekorzystne 33151 36/44 —_— 0,47 (0,28; 0,76)
Kryteria prognostyczne IMDC
Korzystne 34194 43/96 d 0,63 (0,40; 0,99)
Posrednie 148/271 158/276 —_— 0,76 (0,60; 0,95)
Niekorzystne 4572 56/71 —_— 0,51 (0,34; 0,77)
0,0 0,5

Dzieci i mlodziez

Na korzy$¢ awelumabu + aksytynibu

15 2,0
Na korzys$¢ sunitynibu

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Bavencio we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z MCC, z rakiem urotelialnym
i z rakiem nerkowokomoérkowym (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke awelumabu oceniono w oparciu o farmakokinetyke populacji dla awelumabu
w monoterapii 1 awelumabu w skojarzeniu z aksytynibem.

W oparciu o analiz¢ farmakokinetyki populacji dla awelumabu w monoterapii i w skojarzeniu
z aksytynibem nie przewiduje si¢ zadnych istotnych klinicznie rdznic w ekspozycji na awelumab

miedzy podawaniem dawki 800 mg i dawki 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie.

Dystrybucja
Przewiduje sig, ze dystrybucja awelumabu odbywa si¢ w krazeniu ogoélnoustrojowym i w mniejszym
stopniu w przestrzeni pozakomorkowej. Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 4,72 1.

W zwiazku z ograniczong dystrybucja w przestrzeni pozakomorkowej, objetos¢ dystrybucji
awelumabu w stanie stacjonarnym jest niewielka. Zgodnie z przewidywaniami dla przeciwciala,
awelumab nie wigze si¢ z biatkami osocza w swoisty sposob.
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Eliminacja

W oparciu o analiz¢ farmakokinetyki populacji obejmujacej 1 629 pacjentéw, wartos¢ catkowitego
klirensu uktadowego (CL) wynosi 0,59 1 na dobe. W analizie dodatkowej zaobserwowano, ze CL
awelumabu zmniejsza si¢ z czasem: najwigksze §rednie maksymalne zmniejszenie (% wspotczynnik
zmiennoS$ci [ang. coefficient of variation, CV%)]) od warto$ci w punkcie poczatkowym dla r6znych
rodzajow raka wynosito okoto 32,1% (CV 36,2%).

Stan stacjonarny stezenia awelumabu uzyskiwano po okoto 4 do 6 tygodni (2 do 3 cykli)
wielokrotnego podawania w dawce 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie, a kumulacja ustrojowa byta okoto
1,25-krotna.

W oparciu o populacyjng analiz¢ farmakokinetyki okres pottrwania (t,;,) przy zalecanej dawce wynosi
6,1 dnia.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢
Ekspozycja na awelumab wzrastala proporcjonalnie do dawki w zakresie dawki od 10 mg/kg mc. do
20 mg/kg masy ciata, podawanej co 2 tygodnie.

W przypadku podawania awelumabu 10 mg/kg mc. w skojarzeniu z aksytynibem 5 mg, poszczegolna
ekspozycja na awelumab i aksytynib pozostawata niezmienna w poréwnaniu do indywidualnych
substancji. Nie zaobserwowano zadnych przestanek wskazujacych na istotnie kliniczng zmiane

w klirensie awelumabu z uplywem czasu u pacjentow z zaawansowanym RCC.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Populacyjna analiza farmakokinetyki wskazuje na brak réznic w catkowitym klirensie uktadowym
awelumabu w zaleznosci od wieku, plci, rasy, statusu PD-L1, wielko$ci guza, zaburzen czynnosci
nerek i fagodnych lub umiarkowanych zaburzen czynnosci watroby.

Catkowity klirens ukladowy zwigksza si¢ wraz ze wzrostem masy ciata. Ekspozycja w stanie
stacjonarnym byta mniej wigcej taka sama wsrod szerokiego zakresu mas ciata (30 do 204 kg) dla
dawki znormalizowanej dla masy ciata.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie odnotowano zadnych istotnych klinicznie r6znic w klirensie awelumabu miedzy pacjentami

z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci nerek (wspotczynnik przesaczania kigbuszkowego (ang.
glomerular filtration rate, GFR) 60 do 89 ml/min, klirens kreatyniny (ang. Creatinine Clearance,
CrCL) wg wzoru Cockcrofta-Gaulta; n=623), umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (GFR 30
do 59 ml/min, n=320) i pacjentami z prawidlowa czynno$cig nerek (GFR > 90 ml/min, n=671).

Awelumabu nie badano u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR 15 do
29 ml/min).

Zaburzenia czynnosci watroby

W populacyjnej analizie farmakokinetyki nie odnotowano zadnych istotnych klinicznie réznic

w klirensie awelumabu migdzy pacjentami z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (stezenie
bilirubiny < gornej granicy normy i aktywno$¢ AspAT > gornej granicy normy lub st¢zenie bilirubiny
od 1 do 1,5 razy wigksze niz gorna granica normy, n=217) i z prawidtowa czynnos$cig watroby
(stezenie bilirubiny i aktywno$¢ AspAT < gornej granicy normy, n=1 388). Zaburzenia czynnos$ci
watroby zdefiniowano w oparciu o kryteria Krajowego Instytutu ds. Raka (ang. National Cancer
Institute, NCI) dla zaburzen czynno$ci watroby.

Awelumabu nie badano u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (stezenie
bilirubiny od 1,5 do 3 razy wigksze niz gorna granica normy) lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (stezenie bilirubiny > 3 razy niz gorna granica normy).
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym
dozylnie dawek 20, 60 lub 140 mg na kg mc. raz na tydzien u malp cynomolgus przez 1 miesiac

i 3 miesiace, z 2-miesigcznym okresem powrotu do stanu normalnego nastepujacym po
3-miesigcznym okresie dawkowania, nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. U matp
otrzymujacych awelumab w dawce > 20 mg/kg mc. przez 3 miesigce obserwowano okolonaczyniowe
nagromadzanie si¢ komorek jednojadrzastych w mozgu i rdzeniu kregowym. Mimo Ze nie
obserwowano jednoznacznego zwiazku migdzy dawka a reakcja, nie mozna wykluczy¢, ze bylo to
zwiazane z otrzymywaniem awelumabu.

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach dotyczacych wptywu awelumabu na reprodukcjg¢. Uwaza
si¢, ze Sciezka PD-1/PD-L1 odgrywa role w podtrzymywaniu tolerancji wobec ptodu w okresie cigzy.
W mysich modelach cigzy wykazano, ze blokowanie sygnalizacji PD-L1 zak}dca tolerancje wobec
ptodu i prowadzi do zwigkszonej czestosci poronien. Wyniki te wskazujg na potencjalne ryzyko, ze
podanie awelumabu w okresie cigzy moze wywiera¢ szkodliwe dziatanie na ptod, w tym zwigkszaé
czestos¢ poronien lub martwych urodzen.

Nie przeprowadzono zadnych badan oceniajgcych potencjalne dziatanie rakotworcze lub
genotoksyczne awelumabu.

Nie przeprowadzono badan wptywu awelumabu na ptodno$¢. W 1-miesigcznym i 3-miesigcznym
badaniu toksycznosci po podaniu wielokrotnym u matp nie odnotowano istotnego wptywu na zenskie
narzady rozrodcze. Wiele samcow malp poddanych badaniu nie osiggngto dojrzatosci ptciowe;,

i w zwigzku z tym, nie mozna wyciggna¢ jednoznacznych wnioskow dotyczacych meskich narzadow
rozrodczych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol

Kwas octowy lodowaty

Polisorbat 20

Sodu wodorotlenek

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Zamknieta fiolka
3 lata

Po otwarciu
Z mikrobiologicznego punktu widzenia, po otwarciu produkt leczniczy nalezy rozcienczy¢
i natychmiast poda¢ we wlewie.

Po przygotowaniu wlewu

Wykazano, ze rozcienczony roztwor zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczna przez 24 godziny

w temperaturze od 20°C do 25°C i przy sztucznym oswietleniu. Z mikrobiologicznego punktu
widzenia, rozcienczony roztwor nalezy natychmiast poda¢ we wlewie, chyba ze metoda rozcienczania
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wyklucza ryzyko zanieczyszczenia drobnoustrojami. Jesli roztwor nie jest uzyty natychmiast,
odpowiedzialno$¢ za warunki i okres przechowywania przed zastosowaniem ponosi uzytkownik.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

10 ml koncentratu w fiolce (szkto typu I) z korkiem z gumy halobutylowej i aluminiowym
zamknig¢ciem ze zdejmowanym plastikowym wieczkiem.

Wielko$¢ opakowania to 1 fiolka.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy Bavencio jest kompatybilny z polietylenowymi, polipropylenowymi i wykonanymi
z kopolimeru etylenu i octanu winylu workami infuzyjnymi, szklanymi butelkami, zestawami do
infuzji z polichlorku winylu i filtrami linii infuzyjnych z blonami polieterosulfonowymi ze $rednica
porow 0,2 mikrometra.

Instrukcja przygotowania produktu leczniczego do stosowania
Przygotowanie roztworu do infuzji powinno odbywac si¢ z zastosowaniem zasad aseptyki.

o Nalezy sprawdzi¢ wzrokowo fiolke czy nie wystepuja czastki state i przebarwienia. Produkt
leczniczy Bavencio jest przezroczystym, bezbarwnym do lekko zo6ttego roztworem. Fiolke
nalezy wyrzucié, jesli roztwor jest metny, przebarwiony lub zawiera czastki state.

o Nalezy uzy¢ worka infuzyjnego o odpowiedniej wielkosci (najlepiej 250 ml) zawierajgcego
9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan lub 4,5 mg/ml (0,45%) roztworu
chlorku sodu do wstrzykiwan. Nalezy pobra¢ wymagang ilo$¢ produktu leczniczego Bavencio
z fiolki (fiolek) i wstrzykna¢ ja do worka infuzyjnego. Wszelkie czesciowo zuzyte lub puste
fiolki nalezy wyrzucic.

o Rozcienczony roztwor nalezy ostroznie zmieszaé, odwracajgc worek, aby uniknaé powstawania
piany lub nadmiernego stracania si¢ roztworu.

o Sprawdzi¢, czy roztwor jest przejrzysty, bezbarwny i czy nie zawiera zadnych widocznych
czastek. Rozcienczony roztwor nalezy poda¢ natychmiast po przygotowaniu.

o Nie podawac¢ jednoczesnie innych produktéw leczniczych przez t¢ samg lini¢ infuzyjna.

Roztwér do infuzji nalezy podaé przez wbudowany lub podigczany jatlowy, niepirogenny filtr
o $rednicy poréw 0,2 mikrometra o niskim stopniu wigzania biatka, jak opisano w punkcie 4.2.

Po podaniu produktu leczniczego Bavencio lini¢ nalezy przeptuka¢ 9 mg/ml (0,9%) roztworem
chlorku sodu do wstrzykiwan lub 4,5 mg/ml (0,45%) roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan.

Nie zamraza¢ rozcienczonego roztworu ani nie potrzgsa¢ nim. Jesli produkt byt przechowywany
w lodowce, przed uzyciem nalezy odczekac, az rozcienczony roztwor w workach infuzyjnych osiagnie
temperaturg pokojowa.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1214/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 wrze$nia 2017

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 23 lipca 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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