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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bavencio 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Awelumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1 skierowanym przeciwko
immunomodulujacemu ligandowi biatka powierzchniowego PD-L1 wytwarzanym w komaorkach
jajnika chomika chinskiego metodg rekombinacji DNA.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu

Ten produkt leczniczy zawiera 5 mg polisorbatu 20 na fiolke.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jalowy).

Przejrzysty, bezbarwny do lekko zottego roztwor. pH roztworu miesci sie¢ w zakresie od 5,0 do 5,6,
a osmolalno$¢ wynosi od 285 do 350 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 sg bez progresji po zastosowaniu chemioterapii
opartej na pochodnych platyny.

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

4.2 Dawkowanie i spos6b 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
zawierajacego aksytynib.

Premedvkacja
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
wedtug uznania lekarza.

Modyfikacje leczenia

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

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

Szczegotowe wytyczne dotyczace postepowania w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych
0 podtozu immunologicznym 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 infuzja [Reakcja zwigzana z infuzjg stopnia 1. Zmniejszy¢ szybko$¢ 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 phuc 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.
nawracajace zapalenie ptuc stopnia 2.
Zapalenie watroby IAktywno$¢ aminotransferazy \Wstrzymac¢ leczenie do czasu
asparaginianowej (AspAT) lub zmniejszenia nasilenia
Informacje dotyczace aminotransferazy alaninowej (AIAT) 3 do |dziatan niepozadanych do
produktu leczniczego 5 razy wieksza niz gorna granica normy  (stopnia 0.-1.

Bavencio w skojarzeniu lub stgzenie bilirubiny catkowitej 1,5 do
z aksytynibem, patrz ponizej|3 razy wigksze niz gorna granica normy

IAktywno$¢ AspAT lub AIAT wigksza Przerwac leczenie na state.
ponad 5 razy niz gérna granica normy lub
stezenie bilirubiny catkowitej wigksze
ponad 3 razy niz gérna granica normy




IDzialanie niepozadane
zwigzane z leczeniem

Nasilenie*

Modyfikacja leczenia

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.

IPrzerwac leczenie na stale.

Zapalenie trzustki

Podejrzenie zapalenia trzustki

Wstrzymac leczenie.

Potwierdzone zapalenie trzustki

Przerwac leczenie na state.

Zapalenie mig$nia
SErCOWego

IPodejrzenie zapalenia migsnia sercowego

\Wstrzymac leczenie.

IPotwierdzone zapalenie mie$nia sercowego

IPrzerwac 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 wicksze 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 gbrna granica normy

Przerwac leczenie na stale.

Reakcje skdrne

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
rozplywna martwica naskorka

Przerwac leczenie na state.




IDzialanie niepozadane Nasilenie* Modyfikacja leczenia
zwigzane z leczeniem

Inne dzialania niepozadane |[W ponizszym przypadku: \Wstrzymac leczenie do czasu
0 podtozu U kliniczne objawy podmiotowe lub  [zmniejszenia nasilenia
immunologicznym (w tym przedmiotowe stopnia 2. lub 3. dziatan niepozadanych do
inne istotne klinicznie nieopisanego powyzej dzialania stopnia 0.-1.
dziatania niepozadane niepozadanego 0 podiozu
0 podtozu immunologicznym
immunologicznym 'W ponizszym przypadku: Przerwaé leczenie na state.
wymienione w punkcie J zagrazajace zyciu dziatanie
,.Inne dziatania niepozadane niepozadane stopnia 4. (z wyjatkiem
0 podiozu endokrynopatii kontrolowanych
immunologicznym” (patrz z zastosowaniem hormonalnej terapii
punkt 4.4)) zastepczej);
. nawracajace dzialanie niepozadane
0 podiozu immunologicznym
stopnia 3.;

o wymog stosowania 10 mg na dobg
lub wiegcej prednizonu, Iub jego
odpowiednika przez ponad
12 tygodni;

o uporczywe dziatanie niepozadane
0 podtozu immunologicznym
stopnia 2. lub 3. utrzymujace sie
przez 12 tygodni lub dtuzej

* Nasilenie toksycznosci oceniono w oparciu o wspélne 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 gérna granica
normy lub st¢zenie bilirubiny catkowitej jest > 1,5 raza niz gorna granica normy, ale < 3 razy niz
gorna granica normy, nalezy wstrzymac leczenie produktem leczniczym Bavencio i aksytynibem do
czasu zmniejszenia nasilenia dziatan niepozgdanych do stopnia 0.-1. Jesli nasilenie dziatan
niepozadanych si¢ utrzymuje (dtuzej niz 5 dni) nalezy rozwazy¢ leczenie kortykosteroidami,
prednizonem lub odpowiednikiem, a nastepnie 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 aktywno$¢ AspAT lub AIAT jest > 5 razy niz gorna granica normy lub > 3 razy niz gorna granica
normy przy jednoczesnym ste¢zeniu 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 dotyczqce modyfikacji dawki aksytynibu w trakcie stosowania z produktem leczniczym
Bavencio

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



Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podesziym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow w podesztym wieku (> 65 lat) (patrz
punkty 5.1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Zaburzenia czynnosci wqtroby

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

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Bavencio u dzieci
i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane dotyczace produktu leczniczego Bavencio
przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

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

Produkt leczniczy Bavencio nalezy rozcienczy¢ w roztworze chlorku sodu do infuzji o stezeniu
9 mg/ml (0,9%) lub w roztworze chlorku sodu do infuzji o stezeniu 4,5 mg/ml (0,45%). Produkt
leczniczy jest podawany w infuzji dozylnej trwajacej 60 minut przez wbudowany lub podtaczany
jatowy, niepirogenny filtr o §rednicy porow 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 substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznoSci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

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

Reakcje zwiazane z infuzja

U pacjentow otrzymujacych awelumab zgtaszano wystepowanie reakcji zwigzanych z infuzja, ktore
mogg mie¢ ciezki przebieg (patrz punkt 4.8).

Pacjentow nalezy kontrolowa¢ pod katem wystapienia objawow podmiotowych i przedmiotowych
reakcji zwigzanych z infuzja, w tym goraczki, dreszczy, uderzen goraca, niedocisnienia t¢tniczego,
dusznosci, $wiszczgcego oddechu, bolu plecow, bolu brzucha i pokrzywki.

W przypadku wystapienia reakcji stopnia 3. lub 4. zwigzanych z infuzja nalezy zatrzymac¢ infuzje
i przerwa¢ na stale stosowanie awelumabu (patrz punkt 4.2).



W przypadku wystgpienia reakcji stopnia 1. zwigzanych z infuzjg nalezy zmniejszy¢ szybkos¢ infuz;ji
0 50%. U pacjentow, u ktorych wystapity reakcje stopnia 2. zwigzane z infuzjg nalezy tymczasowo
przerwac¢ infuzj¢ do czasu zmniejszenia ich nasilenia do stopnia 1. lub ustgpienia. Nast¢pnie mozna
ponownie rozpocza¢ infuzje z szybkoscig o 50% mniejsza (patrz punkt 4.2).

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

Wsrod pacjentow leczonych awelumabem w monoterapii u 24,6% (513/2 082) wystapity reakcje
zwigzane z infuzja. Sposrod nich u 97,7% (501/513) reakcje wystapily w trakcie pierwszych 4 infuzji,
a 2,7% (14/513) z nich miato nasilenie stopnia > 3. U pozostatych 2,3% (12/513) pacjentow, reakcje
zwigzane z infuzjg wystapity po pierwszych 4 infuzjach i 91,7% (11/12) miato nasilenie

stopnia 1. lub 2.

Dziatania niepozadane 0 podtozu immunologicznym

Dziatania niepozadane 0 podtozu immunologicznym wystepujace po zastosowaniu awelumabu byly w
wiekszo$ci odwracalne 1 ustgpowaty po tymczasowym lub stalym przerwaniu podawania awelumabu,
podaniu kortykosteroidow i (lub) zastosowaniu leczenia wspomagajacego.

W przypadku podejrzenia dziatan niepozadanych 0 podtozu immunologicznym nalezy przeprowadzié
odpowiednig oceng, aby potwierdzi¢ etiologi¢ lub wykluczy¢ inne przyczyny. W zaleznosci od
nasilenia dzialania niepozadanego nalezy wstrzymac stosowanie awelumabu i poda¢ kortykosteroidy.
Jesli w leczeniu dziatania niepozadanego zastosowano kortykosteroidy, po uzyskaniu poprawy, dawke
nalezy stopniowo zmniejszaé przez co najmniej 1 miesiac.

U pacjentow, u ktorych kontrolowanie dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym
z zastosowaniem kortykosteroidow zakonczyto si¢ niepowodzeniem, mozna rozwazy¢ podanie innych
ogoblnoustrojowych immunosupresyjnych produktéw leczniczych.

U pacjentdw z uprzednio istniejgcg chorobg autoimmunologiczng dane z badan obserwacyjnych
wskazuja, ze ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych 0 podtozu immunologicznym po leczeniu
inhibitorami immunologicznych punktow kontrolnych moze by¢ zwigkszone w poréwnaniu

z ryzykiem u pacjentow bez uprzednio istniejacej choroby autoimmunologicznej. Ponadto czesto
wystepowaly zaostrzenia podstawowej choroby autoimmunologicznej, ale wigkszo$¢ z nich byta
tagodna i mozliwa do opanowania.

Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym

U pacjentow leczonych awelumabem odnotowano przypadki zapalenia pluc 0 podtozu
immunologicznym. Wérdd pacjentdow otrzymujacych awelumab odnotowano jeden przypadek
zakonczony zgonem (patrz punkt 4.8).

Pacjentow nalezy kontrolowac pod katem wystgpienia objawow podmiotowych i przedmiotowych
zapalenia ptuc 0 podtozu immunologicznym i nalezy wykluczy¢ przyczyny inne niz zapalenie ptuc
0 podtozu immunologicznym. Podejrzenie zapalenia ptuc nalezy potwierdzi¢ badaniem
rentgenowskim.

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

Stosowanie awelumabu nalezy wstrzymaé w przypadku zapalenia pluc o podtozu immunologicznym
stopnia 2. do czasu jego ustapienia oraz przerwac na state w przypadku zapalenia ptuc o podtozu
immunologicznym stopnia 3. lub 4. lub nawracajacego zapalenia ptuc o podtozu immunologicznym
stopnia 2. (patrz punkt 4.2).



Zapalenie wagtroby o podfozu immunologicznym

U pacjentéw leczonych awelumabem odnotowano przypadki zapalenia watroby o podtozu
immunologicznym. Wsrdd pacjentow 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 o podtozu immunologicznym i nalezy wykluczy¢ przyczyny inne niz zapalenie
watroby o podtozu immunologicznym.

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 zmniejszajac dawke
kortykosteroidu).

Stosowanie awelumabu nalezy wstrzyma¢ w przypadku zapalenia watroby o podiozu
immunologicznym stopnia 2. do czasu jego ustgpienia oraz przerwac na state w przypadku zapalenia
watroby o podtozu immunologicznym stopnia 3. lub 4. (patrz punkt 4.2).

Zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym
U pacjentow leczonych awelumabem odnotowano przypadki zapalenia jelita grubego o podtozu
immunologicznym (patrz punkt 4.8).

Pacjentéw nalezy kontrolowa¢ pod katem wystapienia objawow podmiotowych i przedmiotowych
zapalenia jelita grubego o podtozu immunologicznym i nalezy wykluczy¢ przyczyny inne niz
zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym. 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 zmniejszajac dawke kortykosteroidu).

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

Zapalenie trzustki o podlozu immunologicznym

U pacjentow leczonych awelumabem odnotowano przypadki zapalenia trzustki o podtozu
immunologicznym. Wsrdd pacjentéw otrzymujacych awelumab w skojarzeniu z aksytynibem
odnotowano dwa przypadki zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8).

Pacjentow nalezy kontrolowaé pod katem wystapienia objawdéw podmiotowych i przedmiotowych
zapalenia trzustki o podtozu immunologicznym. U pacjentéw z objawami nalezy skonsultowac sie

z gastroenterologiem i przeprowadzi¢ badania laboratoryjne (w tym obrazowe) aby zapewni¢ podjecie
odpowiednich dziatan na jak najwczesniejszym etapie. W przypadku zapalenia trzustki o podtozu
immunologicznym nalezy poda¢ kortykosteroidy (dawke poczatkowg od 1 do 2 mg prednizonu na

kg mc. na dobeg lub jego odpowiednika, stopniowo zmniejszajgc dawke kortykosteroidu).

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

Zapalenie migsnia sercowego o podtozu immunologicznym

U pacjentow leczonych awelumabem odnotowano przypadki zapalenia mi¢s$nia sercowego o podtozu
immunologicznym. Wsréd pacjentéw otrzymujacych awelumab w skojarzeniu z aksytynibem
odnotowano dwa przypadki zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8).




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

Stosowanie awelumabu nalezy wstrzymac¢ w przypadku podejrzenia zapalenia mig$nia sercowego
0 podtozu immunologicznym. Nalezy zaprzesta¢ stosowania awelumabu w przypadku potwierdzenia
zapalenia mig$nia sercowego o podtozu immunologicznym (patrz punkt 4.2).

Endokrynopatie o podtozu immunologicznym

U pacjentéw otrzymujacych awelumab odnotowano przypadki zaburzen czynnosci tarczycy o podtozu
immunologicznym, niedoczynnosci kory nadnerczy o podtozu immunologicznym i cukrzycy typu 1
(patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy kontrolowac pod katem wystapienia klinicznych objawow
podmiotowych i przedmiotowych endokrynopatii. Stosowanie awelumabu nalezy wstrzymac¢ w
przypadku endokrynopatii 0 podtozu immunologicznym stopnia 3. lub 4. do czasu ich ustgpienia
(patrz punkt 4.2).

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

Pacjentow nalezy kontrolowa¢ pod katem wystapienia zmian w czynnos$ci tarczycy (na poczatku
leczenia, regularnie w trakcie leczenia i w oparciu o wskazania wynikajace z oceny klinicznej) oraz
pod katem klinicznych objawdéw podmiotowych i przedmiotowych zaburzen czynnosci tarczycy.

W razie koniecznosci niedoczynnos$¢ tarczycy nalezy leczy¢ terapia zastgpczg, natomiast nadczynnos$é
tarczycy z zastosowaniem przeciwtarczycowego produktu leczniczego.

Stosowanie awelumabu nalezy wstrzymaé w przypadku zaburzen czynno$ci tarczycy stopnia 3. lub 4.
(patrz punkt 4.2).

Niedoczynnos¢ kory nadnerczy

W trakcie leczenia i po jego zakonczeniu pacjentéw nalezy kontrolowaé¢ pod katem wystgpienia
objawow przedmiotowych i podmiotowych niedoczynnos$ci kory nadnerczy. W przypadku
niedoczynnosci kory nadnerczy stopnia > 3. nalezy poda¢ kortykosteroidy (od 1 do 2 mg prednizonu
na kg mc. na dob¢ dozylnie lub doustnego odpowiednika) stopniowo zmniejszajac dawke do
osiaggnigcia poziomu < 10 mg na dobeg.

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 kontrolowa¢ pod katem wystapienia hiperglikemii lub innych objawow
przedmiotowych i podmiotowych cukrzycy. Rozpocza¢ leczenie insuling stosowang w terapii
cukrzycy typu 1. U pacjentow z hiperglikemig stopnia > 3. nalezy wstrzymac stosowanie awelumabu
i poda¢ przeciwcukrzycowe produkty lecznicze. Leczenie awelumabem nalezy wznowi¢ po
osiaggnieciu kontroli metabolicznej z zastosowaniem terapii zastepczej insuling.



Zapalenie nerek i zaburzenia czynnosci nerek o podtozu immunologicznym
Awelumab moze powodowa¢ zapalenie nerek o podtozu immunologicznym (patrz punkt 4.8).

Pacjentow nalezy kontrolowa¢ pod katem wystapienia zwigkszonego st¢zenia kreatyniny przed
rozpoczeciem leczenia i regularnie w trakcie leczenia. W przypadku zapalenia nerek stopnia > 2.
nalezy poda¢ kortykosteroidy (dawke poczatkowa od 1 do 2 mg prednizonu na kg mc. na dobe lub
jego odpowiednika, stopniowo zmniejszajac dawke kortykosteroidu). Stosowanie awelumabu nalezy
wstrzymaé w przypadku zapalenia nerek stopnia 2. lub 3. do czasu zmniejszenia jego nasilenia do
stopnia < 1. oraz przerwa¢ na state w przypadku zapalenia nerek stopnia 4.

Inne dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym

Inne, istotne klinicznie dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym odnotowano w badaniach
klinicznych lub w ramach stosowania awelumabu po dopuszczeniu do obrotu: zapalenie mig$ni,
niedoczynno$¢ przysadki, zapalenie blony naczyniowej oka, miastenia, zespot miasteniczny,
niezakazne zapalenie pecherza moczowego, sarkoidoza, zespot Guillain-Barré, stwardniajace zapalenie
drog zotciowych, zapalenie stawow, polimialgia reumatyczna, zespdt Sjogrena i zapalenie blony
sluzowej zotadka (patrz punkt 4.8).

W przypadku podejrzenia dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym nalezy przeprowadzic¢
odpowiednig oceng, aby potwierdzi¢ etiologi¢ lub wykluczy¢ inne przyczyny. W zaleznosci od
nasilenia dzialania niepozadanego, nalezy wstrzymac stosowanie awelumabu i poda¢ kortykosteroidy.
Stosowanie awelumabu mozna ponownie rozpoczaé, jesli po stopniowym zmniejszaniu dawki
kortykosteroidu nasilenie dzialania niepozadanego o podtozu immunologicznym zmniejszy si¢ do
stopnia 1. lub ponizej. Stosowanie awelumabu nalezy przerwa¢ na state w przypadku ponownego
wystgpienia dowolnego dziatania niepozadanego o podtozu immunologicznym stopnia 3. i W
przypadku dziatania niepozadanego o podtozu immunologicznym stopnia 4. (patrz punkt 4.2).

Hepatotoksycznosé (w skojarzeniu z aksytynibem)

Hepatotoksyczno$¢ wystepowata u pacjentow leczonych awelumabem w skojarzeniu z aksytynibem
z wyzsza od oczekiwanej czestoscia podwyzszonej aktywnosci AIAT i AspAT stopnia 3. i 4.

w poréwnaniu z samym awelumabem (patrz punkt 4.8).

Pacjentow nalezy czeSciej monitorowa¢ pod kgtem zmian czynno$ci watroby i objawow
w poréwnaniu do stosowania awelumabu w monoterapii.

Stosowanie awelumabu nalezy wstrzymaé 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 pacjentow z nast¢pujagcymi chorobami: stwierdzony przerzut do
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), stwierdzona choroba autoimmunologiczna Iub 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.

W tych populacjach awelumab nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci po doktadnym
rozwazeniu, w kazdym przypadku indywidualnie, stosunku potencjalnych korzysci do ryzyka.

Zawarto$¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 200 mg, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”. Produkt leczniczy Bavencio nalezy rozcienczy¢ w roztworze
chlorku sodu do infuzji o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%) lub w roztworze chlorku sodu do infuzji o stezeniu
4,5 mg/ml (0,45%). Nalezy wzia¢ to pod uwage u pacjentow kontrolujacych zawarto$é sodu w diecie
(patrz punkt 6.6).
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Zawarto$¢ polisorbatu

Ten produkt leczniczy zawiera 5 mg polisorbatu 20 na fiolke. Polisorbaty moga powodowac¢ reakcje
alergiczne. Nalezy wzia¢ to pod uwage podczas leczenia pacjentow produktem leczniczym Bavencio.

Karta pacjenta

Lekarz przepisujgcy musi oméwic z pacjentem zagrozenia zwigzane z leczeniem produktem
leczniczym Bavencio. Pacjent otrzyma Kartg pacjenta zawierajaca instrukcje, aby nosic¢ kartg przy
sobie przez caty czas.

45 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$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢, by zapobiegaly zajsciu w cigz¢ podczas otrzymywania
awelumabu. Kobiety powinny stosowaé skuteczng metode antykoncepciji w trakcie leczenia
awelumabem i przez co najmniej 1 miesiac po otrzymaniu ostatniej dawki awelumabu.

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania awelumabu u kobiet w okresie
ciazy.

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach dotyczacych wptywu awelumabu na reprodukcje.

W mysich modelach cigzy wykazano jednak, ze blokowanie przekazywania sygnalizacji PD-L1
zakloca tolerancj¢ wobec ptodu i prowadzi do zwigkszonej czestosci 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
czgstos¢ 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
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 przeciwciata mogg przenika¢ do mleka ludzkiego.

Kobietom karmigcym piersia nalezy zaleci¢, by nie karmily piersig w trakcie leczenia i przez co

najmniej 1 miesigc po otrzymaniu ostatniej dawki ze wzgledu na ryzyko wystapienia ciezkich dziatan
niepozadanych u dzieci karmionych piersig.
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Plodnosé

Wptyw awelumabu na ptodno$¢ u me¢zczyzn i kobiet nie jest znany.

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

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Awelumab wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn.
Zglaszano wystapienie zme¢czenia po podaniu awelumabu (patrz punkt 4.8). Pacjentom nalezy zaleci¢
zachowanie ostroznos$ci podczas prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn do czasu
potwierdzenia, ze awelumab nie ma na nich niekorzystnego wplywu.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Awelumab powoduje dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym. Wigkszo$¢ z nich, w tym
cigzkie dzialania niepozadane, ustgpowata 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 infuzjg (15,9%), wymioty (15,6%) i zmniejszenie masy ciata (14,5%).

Do najczgsciej wystepujacych dziatan niepozadanych stopnia > 3. nalezaty: niedokrwistos¢ (5,6%),
nadci$nienie tetnicze (3,9%), hiponatremia (3,6%), dusznosc¢ (3,5%) i bol brzucha (2,6%). Do ciezkich
dziatan niepozadanych nalezaty dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym i dziatania
niepozadane zwigzane z infuzja (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania awelumabu w monoterapii oceniano w badaniach klinicznych

u 2 082 pacjentow z guzami litymi, w tym z przerzutowym MCC czy miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym UC, otrzymujacych 10 mg/kg mc. awelumabu co 2 tygodnie (patrz tabela 2) lub na
podstawie zgloszen w ramach stosowania awelumabu po dopuszczeniu do obrotu.

Dziatania niepozadane przedstawiono w oparciu o klasyfikacj¢ uktadéw i narzagdow oraz czgstosc
wystepowania. Czegstos¢ wystgpowania zdefiniowano jako: bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do
<1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko

(<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okres$lona na podstawie dostepnych danych). W kazde;j
grupie cze¢stosci, dziatania niepozadane uszeregowano w zaleznosci od stopnia cigzko$ci, 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 Niedokrwistosé

Czgsto Limfopenia, matoptytkowos¢

Niezbyt czgsto Eozynofilia®

Nieznana Neutropenia*

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo czgsto Reakcja zwigzana z infuzjg®

Niezbyt czgsto Nadwrazliwos¢, nadwrazliwos¢ na produkt leczniczy, sarkoidoza**
Rzadko Reakcja anafilaktyczna, nadwrazliwos$¢ typu |

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto Niedoczynno$¢ tarczycy*, nadczynnos¢ tarczycy™

Niezbyt czgsto Niedoczynnos$¢ kory nadnerczy*, autoimmunologiczne zapalenie tarczycy™,
zapalenie tarczycy*, autoimmunologiczna niedoczynnos¢ tarczycy*

Rzadko Ostra niedoczynnos$¢ kory nadnerczy*, niedoczynno$¢ przysadki*

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto Zmniejszenie apetytu

Czgsto Hiponatremia

Niezbyt czesto Hiperglikemia*

Rzadko Cukrzyca*, cukrzyca typu 1*

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto B4l glowy, zawroty gtowy, neuropatia obwodowa
Niezbyt czgsto Miastenia*', zesp6t miasteniczny*"

Rzadko Zespot Guillain-Barré*, zespot Millera-Fishera®
Zaburzenia oka

Rzadko | Zapalenie blony naczyniowej oka*

Zaburzenia serca

Rzadko | Zapalenie mig$nia sercowego*

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Nadcisnienie tetnicze

Niezbyt czesto Niedocis$nienie tetnicze, uderzenia goraca

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rédpiersia

Bardzo czesto Kaszel, dusznos¢

Czesto Zapalenie ptuc*

Rzadko Sroédmiazszowa choroba phuc*

Zaburzenia zoladka i jelit

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

Czesto Sucho$¢ w jamie ustnej

Niezbyt czesto Niedrozno$¢ jelit, zapalenie jelita grubego*

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

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

Nieznana Zapalenie btony §luzowej zotadka*

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Niezbyt czesto Autoimmunologiczne zapalenie watroby*

Rzadko Ostra niewydolnos¢ watroby*, niewydolno$¢ watroby*, zapalenie watroby*,
hepatotoksyczno§¢*
Nieznana Stwardniajace zapalenie drog zotciowych*
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Czestos¢
wystepowania

Dzialania niepozadane

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czgsto Swiad*, wysypka*, sucho$¢ skéry, wysypka plamisto-grudkowa*

Niezbyt czgsto Egzema, zapalenie skory, swedzaca wysypka*, luszczyca*, rumien*, wysypka
rumieniowa*, uogolniona wysypka*, wysypka plamista*, wysypka grudkowa*

Rzadko Rumien wielopostaciowy*, plamica*, bielactwo*, uogdlniony $wigd*,

zluszczajace zapalenie skory*, pemfigoid*, tuszczycopodobne zapalenie skory*,
wysypka polekowa*, liszaj ptaski*

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czesto

Bél plecéw, bol stawdw

Czesto Bdl migsni

Niezbyt czgsto Zapalenie migéni*, reumatoidalne zapalenie stawow*

Rzadko Zapalenie stawdéw*, zapalenie wielostawowe*, zapalenie kilku stawow*, zespo6t
Sjogrena*

Nieznana Polimialgia reumatyczna*

Zaburzenia nerek i drdg moczowych

Niezbyt czgsto

Niewydolno$¢ nerek*, zapalenie nerek*

Rzadko

Cewkowo-$rodmigzszowe zapalenie nerek*, niezakazne zapalenie pecherza
moczowego*

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto

Zmgczenie, gorgczka, obrzgk obwodowy

Czesto

Oslabienie, dreszcze, choroba grypopodobna

Rzadko

Zespét ogoélnoustrojowej reakciji zapalnej*

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

Zmniejszenie masy ciata

Czesto

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

Niezbyt czgsto Zwickszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT)*, zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)*, zwigkszenie
aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi*

Rzadko Zwickszenie aktywnosci aminotransferaz*, zmniejszenie st¢zenia wolnej

tyroksyny*, zwigkszenie st¢zenia hormonu tyreotropowego we krwi*

" Dzialanie niepozadane o podiozu immunologicznym w oparciu o badanie lekarskie

™ Sarkoidoze obserwowano w badaniach klinicznych u pacjentéw otrzymujgcych awelumab w skojarzeniu

z chemioterapig oparta na pochodnych platyny

$Reakcje obserwowano wylgcznie w badaniu EMR100070-003 (cze$¢ B) po terminie zakofczenia zbierania
danych do analizy zbiorczej dlatego czgsto$¢ jest oszacowana

# W tym zespdt uwalniania cytokin o czesto$ci wystepowania ,,niezbyt czesto”

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

Rak nerkowokomorkowy (RCC, renal cell carcinoma)

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo awelumabu w skojarzeniu z aksytynibem oceniano w dwaoch 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 dobg.

Dziatania niepozadane najczesciej wystepujace w tej populacji pacjentéw to biegunka (62,8%),
nadci$nienie t¢tnicze (49,3%), zmeczenie (42,9%), nudnosci (33,5%), chrypka (32,7%), zmniejszenie
apetytu (26,0%), niedoczynnos$¢ tarczycy (25,2%), kaszel (23,7%), bol gtowy (21,3%), dusznosé
(20,9%) i bol stawow (20,9%).
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Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W tabeli 3 przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane u 489 pacjentow z zaawansowanym
RCC leczonych awelumabem w skojarzeniu z aksytynibem w dwaoch badaniach klinicznych lub na
podstawie zgloszen w ramach stosowania po dopuszczeniu do obrotu.

Dziatania niepozadane przedstawiono w oparciu o klasyfikacje uktadow i narzadow oraz czgstos§e
wystepowania. Czestos¢ 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), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W kazde;j
grupie czgstosci, dziatania niepozadane uszeregowano w zaleznosci od stopnia cigzkosci, poczawszy
od najcigzszych.

Tabela 3: Dzialania niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych awelumabem
w skojarzeniu z aksytynibem

Czestos¢ Dzialania niepozadane
wystepowania

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Niezbyt czesto | Wysypka krostkowa*

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czesto Niedokrwistos¢, matoptytkowosé

Niezbyt czesto Limfopenia, eozynofilia

Nieznana Neutropenia*

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo czesto Reakcja zwigzana z infuzjg®

Czgsto Nadwrazliwos¢

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czesto Niedoczynno$¢ tarczycy*

Czgsto Nadczynnos¢ tarczycy*, niedoczynnos¢ kory nadnerczy*, zapalenie tarczycy™

Niezbyt czgsto Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy*, zapalenie przysadki mézgowej*

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto Zmniejszenie apetytu

Czesto Hiperglikemia*

Niezbyt czgsto Cukrzyca*, cukrzyca typu 1*

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto Bol glowy, zawroty glowy

Czesto Neuropatia obwodowa

Niezbyt czesto Miastenia*, zespot miasteniczny*

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto | Zapalenie mig$nia sercowego*

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto Nadcis$nienie tetnicze

Czesto Niedocis$nienie tetnicze, 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*, niedrozno$¢ jelit, martwicze zapalenie trzustki*

Nieznana Zapalenie btony §luzowej zotadka*
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Czestos¢
wystepowania

Dzialania niepozadane

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czesto Nieprawidtowa czynnos¢ watroby*

Niezbyt czgsto Zapalenie watroby*, hepatotoksyczno$¢*, zapalenie watroby o podtozu
immunologicznym*, zaburzenia czynno$ci watroby*

Nieznana Stwardniajace zapalenie drog zotciowych*

Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej

Bardzo czesto

Wysypka*, swiad*

Czesto

Swedzaca wysypka*, wysypka plamisto-grudkowa*, uogélniony §wigd*,
tradzikopodobne zapalenie skory, rumien*, wysypka plamista*, wysypka
grudkowa*, wysypka rumieniowa*, zapalenie skory*, egzema, uogolniona
wysypka*

Niezbyt czesto

Wysypka polekowa*, rumien wielopostaciowy™, tuszczyca*

Zaburzenia mieSniowo-szKieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czesto

Bol stawow, bol plecow, bol miesni

Niezbyt czgsto

Zapalenie stawow*

Nieznana

Polimialgia reumatyczna*, zesp6t Sjogrena*

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto

| Ostre uszkodzenie nerek*

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto

Zmeczenie, dreszcze, ostabienie, goraczka

Czesto

Obrzek obwodowy, schorzenia grypopodobne

Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto

Zmniejszenie masy ciata, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej
(AIAT)*, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej
(ASpAT)*

Czesto

Wazrost stezenia kreatyniny we krwi, wzrost aktywnos$ci amylazy, wzrost
aktywnosci lipazy, zwigkszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy,
zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi, zwickszenie aktywnoS$ci
kinazy kreatynowej we krwi*, zmniejszenie stezenia hormonu tyreotropowego
we krwi*, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz*

Niezbyt czgsto

Zwigkszenie warto$ci wynikow badan czynno$ci watroby*

* Dziatanie niepozadane o podlozu immunologicznym w oparciu o badanie lekarskie
# W tym zesp6t uwalniania cytokin o czgsto$ci wystepowania ,,nieznana”

Opis wybranych dziatan niepozadanych

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

Wytyczne dotyczace postgpowania w przypadku wystgpienia tych dziatan niepozadanych opisano

w punkcie 4.4.

Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym

Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym wystapito u 1,3% (28/2 082) pacjentow leczonych
awelumabem w monoterapii. Wsrdd tych pacjentow u 1 (mniej niz 0,1%) pacjenta zapalenie ptuc

0 podtozu immunologicznym zakonczylo si¢ zgonem, u 1 (mniej niz 0,1%) pacjenta miato nasilenie
4. stopnia, a u 6 (0,3%) pacjentow 3. stopnia.

16




Mediana czasu do wystgpienia zapalenia ptuc o podtozu immunologicznym 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) pacjentéw przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na zapalenie puc

0 podtozu immunologicznym. Wszystkich z 28 pacjentéw z zapaleniem ptuc o podtozu
immunologicznym 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 pacjentow zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym ustgpito do czasu zakonczenia
zbierania danych.

Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym wystgpito u 0,6% (3/489) pacjentdw leczonych
awelumabem w skojarzeniu z aksytynibem. U zadnego sposrdd leczonych pacjentow nie wystgpito
zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym > 3. stopnia.

Mediana czasu do wystapienia zapalenia ptuc o podtozu immunologicznym wynosita 3,7 miesigca
(zakres: 2,7 miesigca do 8,6 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 2,6 miesigca (zakres:
3,3 tygodnia do ponad 7,9 miesigca).

Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym nie spowodowato przerwania leczenia awelumabem

u zadnego pacjenta. Wszyscy 3 pacjenci z zapaleniem ptuc o podtozu immunologicznym byli leczeni
duzymi dawkami kortykosteroidow przez mediang czasu wynoszaca 3,3 miesigca (zakres: 3 tygodnie
do 22,3 miesiaca). U 2 (66,7%) z 3 pacjentéw zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym ustapito do
czasu zakonczenia zbierania danych.

Zapalenie wagtroby o podfozu immunologicznym

Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym wystapito u 1,0% (21/2 082) pacjentow leczonych
awelumabem w monoterapii. Wérod tych pacjentow u 2 (0,1%) pacjentéw zapalenie watroby

0 podtozu immunologicznym zakonczylo si¢ zgonem, a u 16 (0,8%) pacjentow miato nasilenie

3. stopnia.

Mediana czasu do wystgpienia zapalenia watroby o podtozu immunologicznym 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 wzgledu na zapalenie watroby

0 podiozu immunologicznym. Wszystkich 21 pacjentdow z zapaleniem watroby o podtozu
immunologicznym leczono kortykosteroidami, a 20 (95,2%) z 21 pacjentow otrzymywato duze dawki
kortykosteroidow z mediang wynoszgcg 17 dni (zakres: 1 dzien do 4,1 miesigca). U 12 (57,1%)

z 21 pacjentow zapalenie watroby o podtozu immunologicznym ustapito do czasu zakonczenia
zbierania danych.

Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym wystgpito u 6,3% (31/489) pacjentéw leczonych
awelumabem w skojarzeniu z aksytynibem. Wsrod tych pacjentow u 18 (3,7%) pacjentow zapalenie
watroby o podtozu immunologicznym miato nasilenie 3. stopnia, a u 3 (0,6%) pacjentéw miato
nasilenie 4. stopnia.

Mediana czasu do wystgpienia zapalenia watroby o podtozu immunologicznym 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 miesigca).

U 4,7% (23/489) pacjentow przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na zapalenie watroby

0 podtozu immunologicznym. Wszystkich 31 pacjentow z zapaleniem watroby o podtozu
immunologicznym 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

17



(zakres: 1 dzien do 10,2 miesigca). U 27 (87,1%) z 31 pacjentéw zapalenie watroby o podtozu
immunologicznym ustgpito do czasu zakonczenia zbierania danych.

Zapalenie jelita grubego o podfozu immunologicznym

Zapalenie jelita grubego o0 podtozu immunologicznym wystapito u 1,5% (31/2 082) pacjentow
leczonych awelumabem w monoterapii. Wsrod tych pacjentéw, u 10 (0,5%) pacjentow zapalenie jelita
grubego o podtozu immunologicznym miato nasilenie 3. stopnia.

Mediana czasu do wystgpienia zapalenia jelita grubego o podtozu immunologicznym wynosita
2,0 miesigca (zakres: 2 dni do 11,5 miesigca). Mediana czasu trwania wynosila 5,9 tygodnia (zakres:
1 dzien do ponad 14 miesiecy).

U 0,5% (11/2 082) pacjentow przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na zapalenie jelita
grubego o podtozu immunologicznym. Wszystkich 31 pacjentow z zapaleniem jelita grubego

0 podtozu immunologicznym leczono kortykosteroidami, a 19 (61,3%) z 31 pacjentdéw 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 o podtozu immunologicznym ustgpito do czasu
zakonczenia zbierania danych.

Zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym wystapito u 2,7% (13/489) pacjentow
leczonych awelumabem w skojarzeniu z aksytynibem. Wsrod tych pacjentow u 9 (1,8%) pacjentow
zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym miato nasilenie 3. stopnia.

Mediana czasu do wystapienia zapalenia jelita grubego o podtozu immunologicznym wynosita
5,1 miesigca (zakres: 2,3 tygodnia do 14 miesiecy). Mediana czasu trwania wynosita 1,6 tygodnia
(zakres: 1 dzien do ponad 9 miesiecy).

U 0,4% (2/489) pacjentéw przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na zapalenie jelita grubego
0 podtozu immunologicznym. Wszystkich 13 pacjentéw z zapaleniem jelita grubego o podtozu
immunologicznym 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 pacjentow zapalenie jelita grubego 0 podtozu immunologicznym ustgpito do czasu
zakonczenia zbierania danych.

Zapalenie trzustki o podlozu immunologicznym

Zapalenie trzustki o podtozu immunologicznym 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) pacjentow otrzymujacych awelumab w skojarzeniu z aksytynibem,
w tym 2 (0,4%) pacjentow, u ktorych choroba zakonczyta sie zgonem.

Zapalenie migsnia sercowego o podfozu immunologicznym

Zapalenie migénia sercowego o podtozu immunologicznym wystapito u mniej niz 1% (5/4 000)
pacjentow leczonych awelumabem w monoterapii, uczestniczgcych w badaniach klinicznych w wielu
typach nowotwordw i u 0,6% (3/489) pacjentow otrzymujacych awelumab w skojarzeniu

z aksytynibem, w tym 2 (0,4%) pacjentdéw, u ktérych choroba zakonczyta si¢ zgonem.

Endokrynopatie o podtozu immunologicznym

Zaburzenia czynnosci tarczycy

Zaburzenia czynnosci tarczycy o podtozu immunologicznym wystapity 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. Wsrdd tych pacjentow u 4 (0,2%)
pacjentdw zaburzenia czynnosci tarczycy o podtozu immunologicznym miaty nasilenie 3. stopnia.

Mediana czasu do wystapienia zaburzen czynnosci tarczycy wynosita 2,8 miesigca (zakres: 2 tygodnie
do 12,8 miesiaca). Nie mozna bylo oszacowa¢ mediany czasu trwania (zakres: 3 dni do ponad
27,6 miesigca).
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U 0,2% (4/2 082) pacjentéw przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na zaburzenia czynnosci
tarczycy o podtozu immunologicznym. U 14 (10%) z 140 pacjentow zaburzenia czynnosci tarczycy
ustapity do czasu zakonczenia zbierania danych.

Zaburzenia czynnosci tarczycy o podtozu immunologicznym wystapity u 24,7% (121/489) pacjentow
leczonych awelumabem w skojarzeniu z aksytynibem, w tym u 111 (22,7%) wystapita niedoczynnosé
tarczycy, u 17 (3,5%) nadczynnos¢ tarczycy, a U 7 (1,4%) zapalenie tarczycy. Wsrod tych pacjentow
u 2 (0,4%) pacjentow zaburzenia czynnosci tarczycy o podtozu immunologicznym 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 byto oszacowa¢ mediany czasu trwania (zakres: 8 dni do
ponad 23,9 miesigca).

U 0,2% (1/489) pacjentdw przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na zaburzenia czynnos$ci
tarczycy o podtozu immunologicznym. U 15 (12,4%) z 121 pacjentow zaburzenia czynnosci tarczycy
ustapity do czasu zakonczenia zbierania danych.

Niedoczynnos¢ kory nadnerczy

Niedoczynnos¢ kory nadnerczy o podtozu immunologicznym wystapita u 0,5% (11/2 082) pacjentow
leczonych awelumabem w monoterapii. Wérdd tych pacjentow u 1 (mniej niz 0,1%) pacjenta
niedoczynno$¢ kory nadnerczy o podtozu immunologicznym miata nasilenie 3. stopnia.

Mediana czasu do wystgpienia niedoczynnos$ci kory nadnerczy o podtozu immunologicznym wynosita
3,3 miesigca (zakres: 1 dzien do 7,6 miesigca). Nie mozna byto oszacowac¢ mediany czasu trwania
(zakres: 2 dni do ponad 10,4 miesigca).

U 0,1% (2/2 082) pacjentéw przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na niedoczynnos¢ kory
nadnerczy o0 podtozu immunologicznym. Wszystkich 11 pacjentéw z niedoczynno$cig kory nadnerczy
0 podlozu immunologicznym leczono kortykosteroidami, a 5 (45,5%) z 11 pacjentéw otrzymywalo
duze dawki kortykosteroidow o dziataniu ogolnoustrojowym (> 40 mg prednizonu lub jego
odpowiednik) z mediang wynoszaca 2 dni (zakres: 1 dzien do 24 dni). U 3 pacjentéw (27,3%)
niedoczynno$¢ kory nadnerczy ustgpita do momentu zakonczenia zbierania danych.

Niedoczynnos¢ kory nadnerczy o podtozu immunologicznym wystapita u 1,8% (9/489) pacjentow
leczonych awelumabem w skojarzeniu z aksytynibem. Wsrod tych pacjentow u 2 (0,4%) pacjentow
niedoczynno$¢ kory nadnerczy o podtozu immunologicznym miata nasilenie 3. stopnia.

Mediana czasu do wystgpienia niedoczynnos$ci kory nadnerczy o podtozu immunologicznym 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 miesigca).

Niedoczynno$¢ kory nadnerczy o podtozu immunologicznym nie spowodowala przerwania leczenia
awelumabem u Zzadnego pacjenta. 8 (88,9%) pacjentdw z niedoczynnoscig kory nadnerczy o podtozu
immunologicznym leczono kortykosteroidami, przy czym 2 (25%) z 8 pacjentow otrzymywato duze
dawki kortykosteroidow (=40 mg prednizonu lub jego odpowiednik) z mediang czasu wynoszaca

8 dni (zakres: 5 dni do 11 dni). U 4 (44,4%) z 9 pacjentéw niedoczynnoScig kory nadnerczy ustgpita
do momentu zakonczenia zbierania danych.

Cukrzyca typu 1
U 0,2% (5/2 082) pacjentéw leczonych awelumabem w monoterapii wystapita cukrzyca typu 1, bez
alternatywnej 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).
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U 0,1% (2/2 082) pacjentéw przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na cukrzyce typu 1.
Cukrzyca typu 1. ustgpita u 2 (40%) pacjentow do momentu zakonczenia zbierania danych.

U 1,0% (5/489) pacjentow leczonych awelumabem w skojarzeniu z aksytynibem wystapita cukrzyca
typu 1 bez alternatywnej etiologii. Wsréd tych pacjentow u 1 (0,2%) pacjenta cukrzyca typu 1 miata
nasilenie 3. stopnia.

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

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

Zapalenie nerek i zaburzenia czynnoSci nerek o podtozu immunologicznym

U 0,3% (7/2 082) pacjentow leczonych awelumabem w monoterapii wystapito zapalenie nerek

0 podtozu immunologicznym. U 1 (mniej niz 0,1%) pacjenta wystapito zapalenie nerek o podtozu
immunologicznym 3. stopnia.

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

U 0,2% (4/2 082) pacjentéw przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na zapalenie nerek

0 podtozu immunologicznym. Wszystkich 7 pacjentéw z zapaleniem nerek o podtozu
immunologicznym leczono kortykosteroidami. U 6 (85,7%) z tych 7 pacjentéw z zapaleniem nerek
0 podtozu immunologicznym stosowano duze dawki kortykosteroidow z mediang wynoszaca

2,5 tygodnia (zakres: 6 dni do 2,8 miesigca). Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym ustapito
u 4 (57,1%) pacjentéw do momentu zakonczenia zbierania danych.

U 0,4% (2/489) pacjentow leczonych awelumabem w skojarzeniu z aksytynibem wystapito zapalenie
nerek o podtozu immunologicznym. Wérdd tych pacjentow u 2 (0,4%) pacjentéw zapalenie nerek
0 podtozu immunologicznym miato nasilenie 3. stopnia.

Mediana czasu do wystgpienia zapalenia nerek o podtozu immunologicznym 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 o0 podtozu immunologicznym nie spowodowato przerwania leczenia awelumabem

u zadnego pacjenta. Obu pacjentdw z zapaleniem nerek o podtozu immunologicznym leczono duzymi
dawkami kortykosteroidow z mediang czasu wynoszacg 1,1 tygodnia (zakres: 3 dni do 1,9 tygodnia).
U 1 (50%) z 2 pacjentoéw zapalenie nerek o podtozu immunologicznym ustgpito do momentu
zakonczenia zbierania danych.

Hepatotoksycznosé (w skojarzeniu z aksytynibem)
Wisréd pacjentéw leczonych awelumabem w skojarzeniu z aksytynibem zgtoszono zwiekszong
aktywnos$¢ AIAT i AspAT 3. i 4. stopnia odpowiednio u 9% i 7% pacjentow.

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

Sposrod 73 pacjentéw, 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
g6rna granica normy.
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Skutki dla klasy inhibitorow immunologicznych punktow kontrolnych

Odnotowano przypadki nastepujacych dziatan niepozadanych, wystepujgcych podczas leczenia
innymi inhibitorami immunologicznych punktow kontrolnych, mogacych rowniez wystapi¢ podczas
leczenia awelumabem: zewnatrzwydzielnicza niewydolnos$¢ trzustki, celiaklia.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
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 wystapity zadne objawy, nie wymagali oni zadnego leczenia
przedawkowania i kontynuowali leczenie awelumabem.

W przypadku przedawkowania pacjentow nalezy bardzo doktadnie kontrolowaé pod katem
wystgpienia objawow podmiotowych lub przedmiotowych dziatan niepozadanych. Leczenie jest
objawowe.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, inhibitory
PD-1/PD-L1 (biatko programowanej $mierci komorki 1/ligand $mierci 1), kod ATC: LO1FFO04.

Mechanizm dzialania

Awelumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1 skierowanym przeciwko ligandowi
receptora programowanej Smierci typu 1 (PD-L1). Awelumab wigze si¢ z PD-L1 i blokuje interakcje
miedzy PD-L1 a receptorem programowanej Smierci typu 1 (PD-1) i receptorami B7.1. Prowadzi to do
zniesienia dziatania hamujacego PD-L1 na cytotoksyczne limfocyty T CD8", powodujac przywrocenie
odpowiedzi przeciwnowotworowej limfocytow T. Wykazano rowniez, ze awelumab pobudza lize
pierwotnych komorek guza z udziatem komoérek NK (ang. natural killer) — w mechanizmie
cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat (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 dwdch czesci
jednoramiennym, wieloosrodkowym badaniu EMR100070-003. Cze¢$¢ A byta przeprowadzona

z udziatem pacjentéw z histologicznie potwierdzonym przerzutowym MCC, u ktorych nastgpita
progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii stosowanej w leczeniu przerzutéw do odleglych
narzadow, z przewidywang dtugos$cia przezycia powyzej 3 miesiecy. Do czesci B wiaczono pacjentow
z histologicznie potwierdzonym przerzutowym MCC, ktoérzy wczesniej nie otrzymywali
ogolnoustrojowego leczenia choroby przerzutowej.
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Z badania wylaczono pacjentdw 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 ciagu ostatnich
5 lat, po przeszczepie narzadu, z chorobami wymagajacymi leczenia immunosupresyjnego lub ze
stwierdzonym zakazeniem HIV lub zapaleniem watroby typu B lub C.

Pacjenci otrzymywali awelumab w dawce 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie do czasu wystapienia progresji
choroby lub niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznos$ci. Pacjenci, u ktérych wystapita
progresja choroby potwierdzona badaniem radiologicznym niezwigzana z cigzkim pogorszeniem stanu
klinicznego definiowanym jako wystapienie nowych objawdw lub pogorszenie obecnych, u ktérych nie
obserwowano zmiany w stopniu sprawnosci przez okres dtuzszy niz dwa tygodnie i u ktorych nie bylo
koniecznos$ci zastosowania leczenia ratujagcego zycie, mogli kontynuowacé leczenie.

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

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

Badanie 003 czes¢ A — wezesniej leczeni pacjenci

Miarg gléwnego punktu koncowego w zakresie skutecznosci byta potwierdzona najlepsza odpowiedz
catkowita (ang. best overall response, BOR), drugorzedowym punktem koncowym w zakresie
skutecznos$ci byt czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR), czas przezycia bez
progresji (ang. progression-free survival, PFS) i czas przezycia catkowitego (ang. overall survival,
0S).

Analize skuteczno$ci 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).

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

Ogodtem 52 (59%) pacjentow otrzymato w przesztosci 1 terapi¢ 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 narzadow wewnetrznych.

W tabeli 4 podsumowano punkty koncowe skutecznosci u pacjentéw otrzymujacych awelumab

w zalecanej dawce w czgséci A badania EMR100070-003, uwzglgdniajac minimalny okres obserwacji
wynoszacy 36 miesigcy. Czas przezycia catkowitego oceniono na podstawie analizy z minimalnym
okresem obserwacji wynoszacym 44 miesigce. 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 pacjentow
z przerzutowym MCC w badaniu EMR100070-003 (czesé¢ A)*

Punkty koncowe skutecznosci (Cze$é 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 odpowiedzZ 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 miesigcy wedtug K-M, (95% CI) 93% (75; 98)
> 12 miesigecy wedtug K-M, (95% Cl) 71% (51, 85)
> 24 miesigce wedhug K-M, (95% CI) 67% (47; 82)
> 36 miesigey wedtug K-M, (95% ClI) 52% (26; 73)
Czas przezycia bez progresji (PFS)
Mediana PFS, miesigce 2,7
(95% ClI) (1,4;6,9)
Odsetek PFS wedtug K-M po 6 miesigcach, (95% Cl) 40% (29; 50)
Odsetek PFS wedtug K-M po 12 miesigcach, (95% CI) 29% (19; 39)
Odsetek PFS wedtug K-M po 24 miesigcach, (95% CI) 26% (17; 36)
Odsetek PFS wedtug K-M po 36 miesigcach, (95% CI) 21% (12; 32)

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

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

** CR (odpowiedz catkowita) lub PR (odpowiedz czgsciowa) potwierdzono podczas kolejnej oceny guza

&'W oparciu o liczb¢ pacjentow z potwierdzong odpowiedzia (CR lub PR)

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

Rysunek 1 przedstawia estymator Kaplana-Meiera dla PFS u 88 pacjentow (czgs¢ 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$¢ A, minimalny okres obserwacji wynoszacy
36 miesiecy)
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Wycinki z guzéw badano pod katem ekspresji PD-L1 na komérkach guza i obecno$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 pacjentow z przerzutowym MCC uczestniczacych

w badaniu EMR100070-003 (cze$¢ A).

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

Awelumab

ORR (95% CI)*

Ekspresja PD-L1 z punktem odciecia wynoszacym > 1% N=742
Dodatnia (n=58) 36,2% (24,0; 49,9)
Ujemna (n=16) 18,8% (4,0; 45,6)

Status IHC-MCV 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 komérkami 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 wezesniej nie otrzymywali ogolnoustrojowego leczenia choroby
przerzutowej

Glownym punktem koncowym w zakresie skutecznosci byta trwata odpowiedz zdefiniowana jako
obiektywna odpowiedz (odpowiedz catkowita (CR) lub odpowiedz czg¢éciowa (PR)) utrzymujaca si¢
przez co najmniej 6 miesiecy; drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty BOR, DOR, PFS i OS.

W pierwszorzedowej analizie cz¢$ci B uwzgledniono 116 pacjentdw, ktdrzy otrzymali co najmniej

jedng dawke awelumabu po minimalnym okresie obserwacji wynoszacym 15 miesigcy w momencie
zakonczenia zbierania danych do analizy (data graniczna 02 maja 2019 r.).
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Wsrod 116 pacjentow byto 81 (70%) mezczyzn, mediana wieku wynosita 74 lata (zakres: 41 do
93 lat), 75 (65%) pacjentéw bylo rasy bialej, a 72 (62%) i 44 (38%) pacjentow miato odpowiednio
wynik 01 1 w skali sprawnosci ECOG.

W tabeli 6 podsumowano pierwszorz¢dows analize punktow koncowych skutecznosci, w tym
szacowane 24-miesieczne odsetki wg. Kaplana-Meiera dla DOR i PFS, u pacjentoéw otrzymujacych
awelumab w zalecanej dawce w czesci B badania EMR100070-003.

Tabela 6: Pierwszorzedowa analiza odpowiedzi na awelumab w dawce 10 mg/kg mc. podawany
co 2 tygodnie u pacjentéw z przerzutowym MCC w badaniu EMR100070-003 (czes¢ B)*

Punkty koncowe skutecznosci (Czes$¢ B) Wyniki
(wedlug kryteriow RECIST wersja 1.1, IERC) (N=116)
Trwala odpowiedz
> 6 miesiecy 30,2%
(95% CI) (22,0; 39,4)
Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR)
Odsetek odpowiedzi, CR+PR** n (%) 46 (39,7%)
(95% CI) (30,7; 49,2
Potwierdzona najlepsza odpowiedz calkowita (BOR)
Odpowiedz catkowita (CR)** n (%) 19 (16,4%)
Odpowiedz czesciowa (PR)** n (%) 27 (23,3%)
Czas trwania odpowiedzi (DOR)?
Mediana, miesigce 18,2
(95% CI) (11,3; niemozliwy do oszacowania)
Minimum, maksimum (miesiace) 1,2; 28,3
> 3 miesigce wedtug K-M, (95% CI) 89% (75; 95)
> 6 miesiecy wedtug K-M, (95% CI) 78% (63; 87)
> 12 miesigey wedtug K-M, (95% CI) 66% (50; 78)
> 18 miesigcy wedtug K-M, (95% CI) 52% (34; 67)
> 24 miesigce wedhug K-M, (95% CI) 45% (25; 63)
Czas przezycia bez progresji (PFS)
Mediana PFS, miesigce 41
(95% ClI) (1,4;6,1)
Odsetek PFS wedtug K-M po 3 miesigcach, (95% CI) 51% (42; 60)
Odsetek PFS wedtug K-M po 6 miesigcach, (95% CI) 41% (32; 50)
Odsetek PFS wedtug K-M po 12 miesigcach, (95% CI) 31% (23; 40)
Odsetek PFS wedtug K-M po 24 miesigcach, (95% CI) 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 skutecznos$ci po minimum 15-miesi¢gcznym okresie obserwacji (data graniczna

02 maja 2019 r.)

** CR lub PR potwierdzono podczas kolejnej oceny guza

&W oparciu o liczbg pacjentéw z potwierdzong odpowiedzig (CR Iub PR)

Rysunek 2 przedstawia estymator Kaplana-Meiera dla PFS w oparciu o pierwszorzedows analize
u 116 pacjentéw wigczonych do czesci B po minimum 15-miesiecznym okresie obserwacji.

25



Rysunek 2: Szacowany czas przezycia bez progresji (PFS) wg Kaplana-Meiera w oparciu
o0 kryteria RECIST wersja 1.1, IERC (czes¢ B, N=116)
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Wycinki z guzow badano pod katem ekspresji PD-L1 na komorkach guza i obecnosci MCV, stosujac
badanie immunohistochemiczne. Tabela 7 zawiera zestawienie wynikéw dla odsetka obiektywnych
odpowiedzi w oparciu o ekspresje PD-L1 i status MCV u pacjentow z przerzutowym MCC
uczestniczacych w badaniu EMR100070-003 (czg$¢ B).

Tabela 7: Odsetek obiektywnych odpowiedzi w oparciu 0 ekspresje PD-L1 i status MCV guza
u pacjentoéw z przerzutowym MCC uczestniczacych w badaniu EMR100070-003 (czes$¢ B)

Awelumab

ORR (95% CI)*

Ekspresja PD-L1 z punktem odciecia wynoszacym > 1% N=1082
Dodatnia (n=21) 61,9% (38,4; 81,9)
Ujemna (n=87) 33,3% (23,6; 44,3)

Status IHC-MCV 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 komoérkami Merkla; ORR:
odsetek obiektywnych odpowiedzi

* ORR (data graniczna 02 maja 2019 r.)

& W oparciu o dane uzyskane od pacjentdéw mozliwych do oceny ekspres;ji PD-L1

bW oparciu 0 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$¢ i 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 kt6rych nie
doszto do progresji choroby podczas stosowania 4-6 cykli chemioterapii indukcyjnej pierwszego rzutu
opartej na pochodnych platyny. Z badania wykluczono pacjentéw z chorobg autoimmunologicznag lub
choroba, ktora wymagatla stosowania immunosupresji.

26



Randomizacja byta stratyfikowana w oparciu 0 najlepszg odpowiedz na chemioterapie (CR/PR vs
stabilna choroba [ang. stable disease, SD] oraz umiejscowienie przerzutu (narzad wewnetrzny vs inne
niz narzad wewnetrzny) w momencie rozpoczgcia chemioterapii indukcyjnej pierwszego rzutu.
Pacjentéw randomizowano (w stosunku 1:1) do otrzymywania awelumabu w dawce 10 mg/kg mc.

w infuzji dozylnej co 2 tygodnie w skojarzeniu z najlepsza opieka podtrzymujaca (BSC) lub do same;j
BSC.

Podawanie awelumabu byto dopuszczalne rowniez po wystapieniu progresji choroby zgodnej

z definicjg zawartg w Kryteriach oceny odpowiedzi w guzach litych (ang. Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours, RECIST) wersja 1.1 ocenianej w oparciu o zaslepiong niezalezng ocen¢
centralng (ang. Blinded Independent Central Review, BICR), jesli pacjent byt w stabilnym stanie
klinicznym i w ocenie badacza uzyskiwat korzys$ci kliniczne. Ocene stanu guza przeprowadzano na
poczatku badania, po 8 tygodniach od randomizacji, a nastgpnie co 8 tygodni az do 12 miesiecy po
randomizacji, nastgpnie co 12 tygodni az do udokumentowania potwierdzonego postgpu choroby
przez BICR w oparciu o kryteria RECIST, wersja 1.1.

Cechy demograficzne i charakterystyka populacji na poczatku badania byty zasadniczo dobrze
zrownowazone miedzy grupg otrzymujgcg awelumab w skojarzeniu z BSC i grupg otrzymujacg samg
BSC. Charakterystyka populacji na poczatku badania byta nastepujaca: mediana wieku wynosita 69 lat
(zakres: od 32 do 90), 66% pacjentéw miato 65 lat lub 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 gemcytabinag, 38% pacjentéw otrzymato karboplatyne w skojarzeniu z gemcytabing,
a 6% pacjentéw otrzymato cisplatyne w skojarzeniu z gemcytabing i karboplatyne w skojarzeniu

Z gemcytabing (tj. pacjenci otrzymali jeden cykl lub wiecej cykli kazdego ze skojarzen). Najlepsza
odpowiedzig na chemioterapi¢ indukcyjna pierwszego rzutu byta CR lub PR (72%), lub SD (28%).
Przerzuty przed chemioterapig byly umiejscowione w narzadach wewnetrznych (55%) lub innych
miejscach niz narzady wewnetrzne (45%). Pigédziesiat jeden procent pacjentow miato guzy

z ekspresjg PD-L1. Sze$¢ 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 i pacjentdw z guzami z ekspresja PD-L1. Dodatkowym pomiarem
oceny skutecznosci 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 komoérek odpornosciowych wskazujacych na ekspresje PD-L1, jesli > 1% obszaru guza
zawieral komorki odpornosciowe; lub 100% zabarwionych komoérek odpornosciowych wskazujacych
na ekspresje 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
réwnorzednych pierwszorzedowych populacjach: u wszystkich zrandomizowanych pacjentéw

z mediang OS wynoszaca 21,4 miesigca (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 miesiaca (95%
Cl: 12,9; 17,8) w grupie otrzymujacej samg BSC. Wsrod pacjentow z guzami z ekspresjg PD-L1 nie
osiggnieto mediany OS (95% CI: 20,3; nie osiaggnicto; 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-L1 w badaniu B9991001

2-stronna warto$¢ p

<0,0001

<0,0001

Punkty koncowe | Awelumab BSC Awelumab BSC Awelumab BSC
skutecznosci zBSC zBSC 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)
Wspdtczynnik 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 57 2,1 3,0 19
W miesigcach
(95% ClI) (3,5;5,5) (1,9; 2,7) (3,7;7,4) (1,9; 3,5 (2,0; 3,7) (1,9; 2,1)
Wspdtczynnik 0,62 0,56 0,63
ryzyka
(95% ClI) (0,519; 0,751) (0,431; 0,728) (0,474; 0,847)

CL: przedziat ufnoéci; K-M: Kaplan-Meier; NE: niemozliwy do oszacowania
Uwaga: U 72 pacjentéw (22 pacjentow w grupie awelumabu z BSC i 50 pacjentow w grupie samej BSC)
wystepowat guz z nieokre§lonym statusem ekspresji PD-L1

2 Data zakonczenia zbierania danych dotyczacych OS 19 stycznia 2020 r.

b Data zakonczenia zbierania danych dotyczacych PFS 21 pazdziernika 2019 r.
¢ 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 0 ocene BICR wg kryteriow RECIST, wersja 1.1
f Przyczyny cenzurowania PFS s3 oparte na porzadku hierarchicznym: brak prawidtowej oceny na poczatku
badania, rozpoczecie nowej terapii przeciwnowotworowej, zdarzenie po 2 lub wigcej pominietych 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

0 ekspresje PD-L1 (data zakonczenia zbierania danych 19 stycznia 2020 r.) — cala populacja
objeta analiza

Prawdopodobienstwo OS

Liczba 0s6b Czas przezycia catkowitego (miesigce)

narazonych na ryzyko

(A): Wszyscy zrandomizowani pacjenci

Prawdopodobienstwo OS

Liczba osob Czas przezycia catkowitego (miesigce)
narazonych na ryzyko

(B): Pacjenci wedtug ekspresji PD-L1
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Rysunek 4: Szacowany czas przezycia bez progresji (PFS) wg Kaplana-Meiera w oparciu
0 ekspresje PD-L1 wedlug oceny BICR (RECIST, wersja 1.1.) (data zakonczenia zbierania
danych 21 pazdziernika 2019 r.) — cala populacja objeta analiza
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(A): Wszyscy zrandomizowani pacjenci

Liczba os6b
narazonych na ryzyko

(B): Pacjenci wedtug ekspresji PD-L1

Rak nerkowokomorkowy (badanie B9991003)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania awelumabu w skojarzeniu z aksytynibem wykazano

w randomizowanym, wielosrodkowym, prowadzonym metoda otwartej proby badaniu B9991003
dotyczgcym stosowania awelumabu w skojarzeniu z aksytynibem u 886 pacjentdéw z nieleczonym
zaawansowanym lub przerzutowym RCC z komponentem jasnokomaorkowym.
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Pacjentéw wiaczano do badania niezaleznie od prognostycznych grup ryzyka lub ekspres;ji guza
PD-L1 i musieli wykazywa¢ co najmniej jedng zmiane mierzalng wedtug definicji kryteriow oceny
odpowiedzi w guzach litych (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST)

wersja 1.1, ktora wczesniej nie byta napromieniowywana. Do badania nie kwalifikowali si¢ pacjenci,
ktorzy otrzymywali w przesztosci leczenie ogélnoustrojowe przeciwko zaawansowanemu lub
przerzutowemu RCC; ktorzy otrzymywali w przesztosci ogolnoustrojowa immunoterapie

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

5 lat w wywiadzie; po przeszczepie narzadu.

Randomizacja byta stratyfikowana w oparciu 0 wynik w skali sprawnosci ECOG (0 vs 1) i region
(Stany Zjednoczone vs Kanada/Europa Zachodnia vs reszta $wiata). Pacjentoéw 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 dobe doustnie (N=442). Pacjenci, ktorzy 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 nastepnie do 2 mg dwa razy na dobe w celu zmniejszenia toksycznosci;

o sunitynib w dawce 50 mg raz na dobe doustnie przez 4 tygodnie, po czym nastepowaty
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, zdefiniowanej
przez RECIST v1.1, ocenianej w oparciu 0 zaslepiong niezalezng ocene centralng (ang. Blinded
Independent Central Review, BICR), lub niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci.
Podawanie awelumabu i aksytynibu byto dozwolone poza progresja choroby, zdefiniowang przez
RECIST, na podstawie oceny badacza stosunku korzysci do ryzyka i stanu Klinicznego pacjenta,

W tym stanu sprawnosci, objawow klinicznych, dziatan niepozadanych i danych laboratoryjnych.
Wigkszos¢ (n=160; 71,4%) pacjentdow z postepujaca choroba kontynuowata leczenie obydwoma
produktami leczniczymi po progresji. Ocene stanu nowotworu przeprowadzono na poczatku badania,
po 6 tygodniach od randomizacji, a nastepnie co 6 tygodni, az do 18 miesi¢cy po randomizacji,
nastepnie 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 gtownych
drugorzgdowych punktéw koncowych nalezaty PFS w oparciu 0 oceng BICR z wykorzystaniem
kryteriow RECIST v1.1 i OS niezaleznie od ekspresji PD-L1. Status ekspresji PD-L1 oceniano za
posrednictwem badania immunohistochemicznego. Dodatkowe drugorzgdowe punkty koncowe
obejmowaty obiektywng 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 mg¢zczyzni, 75% pacjentéw byto
rasy bialej, a wynik sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 (63%) lub 1 (37%).

Rozktad pacjentow 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 pacjentéw w oparciu o grupy ryzyka wg. MSKCC (ang. Memorial Sloan—
Kettering Cancer Center) wygladal nastepujaco: 22% rokowanie korzystne, 65% posrednie i 11%
niekorzystne.
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W tabeli 9 i na rysunku 5 przedstawiono wyniki dotyczace skuteczno$ci na podstawie momentu
zakonczenia zbierania danych 28 stycznia 2019 r. Wobec mediany obserwacji OS wynoszacej
19 miesigcy dane dotyczace OS byly niedojrzate, zawierajac 27% zgonow. Obserwowany
wspotczynnik ryzyka (ang. Hazard Ratio, HR) dla OS wyniost 0,80 (95% CI: 0,616; 1,027) dla
awelumabu w skojarzeniu z aksytynibem w poréwnaniu do sunitynibu.

Tabela 9: Wyniki dotyczace skutecznosci uzyskane w badaniu B9991003 u pacjentow niezaleznie

od ekspresji PD-L1

Wspotezynnik ryzyka (95% CI)

Wartos¢ p*

Odsetek PFS wedlug K-M po 12 miesigcach,
(95% CIl)y**

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

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: przedziat ufnosci; K-M: Kaplan-Meier; NE: niemozliwy do

0szacowania
* 1-stronna warto$¢ p w oparciu o stratyfikowany test log-rank

** Wartosci CI uzyskano w oparciu o transformacje log-log z transformacjg powrotna do niezmienione;j skali
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Rysunek 5: Szacowany czas przezycia bez progresji wg Kaplana-Meiera w oparciu o ocene
BICR u pacjentow niezaleznie od ekspresji PD-L1

1,0
0,9
0,8
0,7
0,6
05

04

Prawdopodobienstwo PFS

0,3
0,2
0,1
0,0
Czas przezycia bez progresji (miesiace)

Liczba os6b
narazonych na ryzyko

Awelumab + aksytynib:
Sunitynib:

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 wstepnie 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
Wspotczynnik ryzyka (95% przedziat ufnoéci)

Podgrupa Awelumab + Aksytynib  Sunitynib
WSszyscy pacjenci 0,69 (0,57; 0,83)

Skala sprawnosci ECOG:
0,71 (0,57; 0,89)
0,67 (0,50; 0,90)

Region geograficzny:

Stany Zjednoczone 0,81 (0,57; 1,15)
Kanada/Europa Zachodnia 0,55 (0,40; 0,76)
Reszta $wiata 0,76 (0,58; 1,00)
Wiek:

<65 lat 0,63 (0,50; 0,79)
>65 lat 0,85 (0,63; 1,15)
Plec:

Mezczyzni 0,65 (0,52; 0,80)
Kobiety 0,86 (0,60; 1,23)
Rasa:

Biata 0,72 (0,58; 0,89)
Azjatycka 0,61 (0,38; 0,98)
Inna 0,69 (0,35; 1,36)

Nefrektomia:
Tak 0,70 (0,57; 0,85)
Nie 0,72 (0,48; 1,07)

Kryteria prognostyczne

Korzystne 0,73 (0,47, 1,13)
Posrednie 0,71 (0,57; 0,89)
Niekorzystne 0,47 (0,28; 0,76)

Kryteria prognostyczne IMDC

Korzystne 0,63 (0,40; 0,99)
Posrednie 0,76 (0,60; 0,95)
Niekorzystne 0,51 (0,34; 0,77)
0,0 05 1,0 15
Na korzys$¢ awelumabu + aksytynibu Na korzy$¢ sunitynibu
Immunogenno$¢

Przeciwciata skierowane przeciwko produktowi leczniczemu (ang. anti-drug antibodies, ADA)
powstate podczas leczenia wykryto u 8,5% pacjentow z MCC (badanie EMR107000-003, 8,9%

w przypadku czesci A i 8,2% w przypadku czesci B), 19% pacjentow z UC (badanie B9991001) i 16%
pacjentow z RCC (badanie B9991003). Wiekszo$¢ ADA miata charakter neutralizujacy. Nie
zaobserwowano wptywu ADA lub przeciwcial neutralizujacych (ang. neutralising antibodies, NnAb) na
farmakokinetyke, skutecznos$¢ lub bezpieczenstwo.

Dzieci 1 mlodziez

Badanie MS100070-0306 byto wieloosrodkowym badaniem fazy I/II prowadzonym metoda otwartej
préby w celu oceny dawki, bezpieczenstwa stosowania i tolerancji, dziatania przeciwnowotworowego,
farmakokinetyki i farmakodynamiki awelumabu u dzieci i mtodziezy w wieku od urodzenia do
ponizej 18 lat z opornymi na leczenie lub nawracajgcymi guzami litymi, w tym guzami osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) i chtoniakiem, w przypadku ktorych nie ma dostepnej standardowej terapii
lub w przypadku ktorych pacjent nie kwalifikowat si¢ do istniejace;j terapii.

Do badania wiaczono 21 dzieci i mtodziezy w wieku od 3 do 17 lat (11 pacjentow w wieku < 12 lat
i 10 pacjentow w wieku > 12 lat) otrzymujacych 10 mg/kg mc. (N=6) lub 20 mg/kg mc. (N=15)
awelumabu dozylnie co 2 tygodnie do czasu wystapienia potwierdzonej progresji, zgonu lub
nicakceptowalnej toksycznosci.
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Glownymi kategoriami guzow byly migsaki tkanek migkkich i (lub) kosci (N=12), nowotwory
zto§liwe OUN (N=8) i rak przewodu pokarmowego (N=1).

W tym badaniu nie wystgpita odpowiedz catkowita (ang. complete response, CR) ani odpowiedz
czesciowa (ang. partial response, PR), jak oceniono w oparciu o kryteria RECIST 1.1.

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

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

W oparciu o analize farmakokinetyki populacji dla awelumabu w monoterapii i w skojarzeniu
z aksytynibem nie przewiduje si¢ zadnych istotnych klinicznie ré6znic w ekspozycji na awelumab
miedzy podawaniem dawki 800 mg i dawki 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie.

Dystrybucja

Przewiduje sie, ze dystrybucja awelumabu odbywa sie w krgzeniu ogolnoustrojowym i W mniejszym
stopniu w przestrzeni pozakomorkowej. Objeto$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 4,72 1.

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

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 srednie maksymalne zmniejszenie (% wspotczynnik
zmiennoS$ci [ang. coefficient of variation, CV%]) od warto$ci w punkcie poczatkowym dla réznych
rodzajow raka wynosito okoto 32,1% (CV 36,2%).

Stan stacjonarny st¢zenia 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 (ti.) przy zalecanej dawce wynosi
6,1 dnia.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Ekspozycja na awelumab wzrastata 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, poszczegélna
ekspozycja na awelumab i aksytynib pozostawata niezmienna w poréwnaniu do indywidualnych
substancji. Nie zaobserwowano zadnych przestanek wskazujacych na istotnie kliniczng zmiang

w klirensie awelumabu z uptywem czasu u pacjentéw z zaawansowanym RCC.
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Szczegdblne grupy pacjentow

Populacyjna analiza farmakokinetyki wskazuje na brak r6éznic 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.

Calkowity klirens uktadowy zwicksza si¢ wraz ze wzrostem masy ciata. Ekspozycja w stanie
stacjonarnym byta mniej wigcej taka sama wérod szerokiego zakresu mas ciata (30 do 204 kg) dla
dawki znormalizowanej dla masy ciata.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie odnotowano zadnych istotnych klinicznie réznic w klirensie awelumabu mi¢dzy pacjentami

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

W populacyjnej analizie farmakokinetyki nie odnotowano zadnych istotnych klinicznie r6znic

w klirensie awelumabu mig¢dzy pacjentami z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (stezenie
bilirubiny < gornej granicy normy i aktywnos$¢ AspAT > gornej granicy normy lub st¢zenie bilirubiny
od 1 do 1,5 razy wieksze niz gérna granica normy, n=217) i z prawidlowg czynno$cig watroby
(stezenie bilirubiny i aktywnos$¢ 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 pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (stezenie
bilirubiny od 1,5 do 3 razy wigksze niz gorna granica normy) lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby (stezenie bilirubiny > 3 razy niz gorna granica normy).

Drzieci i mlodziez

W badaniu MS100070-0306 oceniano farmakokinetyke awelumabu u 21 dzieci i mtodziezy w wieku
od 3 do 17 lat otrzymujacych 10 mg/kg mc. (N=6) lub 20 mg/kg mc. (N=15) awelumabu dozylnie co
2 tygodnie do czasu wystapienia potwierdzonej progresji, zgonu lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Oceniono parametry farmakokinetyczne u dzieci i mtodziezy i odpowiednie profile farmakokinetyczne
dla wszystkich pacjentow zgodnie z dawkowaniem i stratyfikowano je w oparciu 0 masg ciata.

Ekspozycja u dzieci i mtodziezy otrzymujacych 20 mg/kg mc. awelumabu byta podobna lub wigksza
w poréwnaniu z ekspozycjg u dorostych otrzymujgcych 10 mg/kg mc. lub 800 mg awelumabu.

U dzieci i mtodziezy otrzymujacych 10 mg/kg mc. awelumabu ekspozycja byta mniejsza

w poréwnaniu z ekspozycjg u dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

i 3 miesigce, z 2-miesi¢gcznym okresem powrotu do stanu normalnego nastgpujacym po
3-miesigcznym okresie dawkowania, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. U matp
otrzymujacych awelumab w dawce > 20 mg/kg mc. przez 3 miesigce obserwowano okotonaczyniowe
nagromadzanie si¢ komoérek jednojadrzastych w mézgu i rdzeniu kregowym. Mimo Ze nie
obserwowano jednoznacznego zwiazku miedzy dawka a reakcja, nie mozna wykluczyé¢, ze byto to
zwigzane z otrzymywaniem awelumabu.
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Nie przeprowadzono badan na zwierz¢tach dotyczgcych wptywu awelumabu na reprodukcje. Uwaza
sie, ze $ciezka PD-1/PD-L1 odgrywa role w podtrzymywaniu tolerancji wobec ptodu w okresie cigzy.
W mysich modelach cigzy wykazano, ze blokowanie sygnalizacji PD-L1 zaktoca tolerancje wobec
ptodu i prowadzi do zwigkszonej czestosci poronien. Wyniki te wskazuja 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 oceniajacych potencjalne dziatanie rakotworcze lub
genotoksyczne awelumabu.

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

i W zwigzku z tym, nie mozna wyciagna¢ jednoznacznych wnioskow dotyczacych meskich narzadow
rozrodczych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E421)

Kwas octowy lodowaty

Polisorbat 20 (E432)

Sodu wodorotlenek

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci 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 fizyczng w nastepujacy
sposob:

Preparat do infuzji Przechowywanie Przechowywanie w temperaturze
w temperaturze od 2°C do 8°C od 20°C do 25°C
chronigc przed $§wiatlem i przy sztucznym o$wietleniu
Roztwor chlorku sodu 96 godzin 72 godziny

do infuzji o stezeniu
9 mg/ml (0,9%)

Roztwor chlorku sodu 24 godziny 24 godziny
do infuzji o stezeniu
4,5 mg/ml (0,45%)
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Z mikrobiologicznego punktu widzenia, rozcienczony roztwor nalezy natychmiast poda¢ we wlewie,
chyba Zze metoda rozcienczania wyklucza ryzyko zanieczyszczenia drobnoustrojami. Jesli roztwor nie
jest uzyty natychmiast, odpowiedzialno$¢ za warunki i okres przechowywania przed zastosowaniem
ponosi uzytkownik.

6.4  Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ 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 ostroznos$ci 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
poréw 0,2 mikrometra.

Instrukcja przygotowania produktu leczniczego do stosowania

Przygotowanie roztworu do infuzji powinno odbywac si¢ z zastosowaniem zasad aseptyki.

. 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) zawierajacego
roztwor chlorku sodu do infuzji o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztwoér chlorku sodu do infuzji
0 stezeniu 4,5 mg/ml (0,45%). Nalezy pobra¢ wymagang ilo$¢ produktu leczniczego Bavencio
z fiolki (fiolek) i wstrzykna¢ ja do worka infuzyjnego. Wszelkie czgsciowo zuzyte lub puste
fiolki nalezy wyrzucic.

o Rozcienczony roztwor nalezy ostroznie zmieszac¢, odwracajac worek, aby unikng¢ powstawania
piany lub nadmiernego stracania si¢ roztworu.

o Sprawdzié, czy roztwor jest przejrzysty, bezbarwny i czy nie zawiera zadnych widocznych
czastek. Rozcienczony roztwor nalezy podaé natychmiast po przygotowaniu.

o Nie podawac¢ jednocze$nie innych produktéw leczniczych przez t¢ sama lini¢ infuzyjna.

Roztwor do infuzji nalezy podac przez wbudowany lub podtaczany jatowy, niepirogenny filtr
0 $rednicy poroéw 0,2 mikrometra o niskim stopniu wigzania biatka, jak opisano w punkcie 4.2.

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

Nie zamraza¢ rozcienczonego roztworu ani nie potrzasa¢ nim. Jesli produkt byt przechowywany

w loddwce, przed uzyciem nalezy odczekac, az rozcienczony roztwor w workach infuzyjnych osiagnie
temperatur¢ pokojowg (20°C - 25°C).
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Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

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 wrzesnia 2017

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 marca 2025

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

Merck Serono SA

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

Szwajcaria

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Merck Serono S.p.A.

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

Wiochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks |: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekows;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.
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. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem do obrotu produktu leczniczego Bavencio w kazdym z panstw cztonkowskich,
podmiot odpowiedzialny musi ustali¢ tre$¢ i format programu edukacyjnego, w tym $rodek
komunikacji, sposoby dystrybucji i wszelkie inne aspekty programu, z wtasciwym organem
krajowym.

Program edukacyjny ma na celu zwigkszanie §wiadomosci pacjentow na temat objawow
przedmiotowych i podmiotowych istotnych dla wczesnego rozpoznawania/identyfikacji dziatan
niepozadanych o podtozu immunologicznym i reakcji zwigzanych z infuzja.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze w kazdym kraju cztonkowskim, w ktorym produkt leczniczy
Bavencio jest dopuszczony do obrotu, wszyscy cztonkowie fachowego personelu medycznego oraz
pacjenci/opiekunowie, ktorzy beda przepisywali i stosowali produkt leczniczy Bavencio, bgda mieli
dostep do Karty pacjenta/otrzymaja Karte pacjenta.

Karta pacjenta bedzie zawierata ponizsze kluczowe informacje:

o krétkie wprowadzenie do produktu leczniczego Bavencio (awelumab) (wskazanie i cele tego
narz¢dzia);

o opis gtéwnych objawow przedmiotowych i podmiotowych dziatan niepozadanych o podtozu
immunologicznym i reakcji zwigzanych z infuzja oraz znaczenia natychmiastowego
poinformowania lekarza w przypadku wystapienia, utrzymywania si¢ lub nasilenia si¢ tych
objawéw;

o ostrzezenie dla pacjentow o tym jak wazne jest natychmiastowe poinformowanie lekarza
w przypadku wystapienia ktorego$ z wymienionych objawoéw przedmiotowych i podmiotowych
oraz jak wazne jest by pacjenci nie usitowali samodzielnie ich leczy¢;

. przypomnienie by zawsze nosic przy sobie Karte pacjenta oraz by pokazywac ja kazdej osobie
nalezacej do fachowego personelu medycznego, ktora zapewnia leczenie;
. na karcie powinno rowniez znajdowac si¢ miejsce na wpisanie danych kontaktowych lekarza,

ktory przepisat produkt leczniczy Bavencio, oraz powinna zawiera¢ ostrzezenie dla fachowego
personelu medycznego zapewniajacego leczenie pacjentowi w dowolnym momencie, rowniez w
naglych wypadkach, na temat tego, ze pacjent przyjmuje produkt leczniczy Bavencio.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bavencio 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
awelumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol, kwas octowy lodowaty, polisorbat 20, sodu wodorotlenek, woda do
wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
200 mg/10 ml
1 fiolka

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie dozylne po rozcienczeniu
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Wylacznie do jednorazowego uzytku.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w loddwce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1214/001

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Bavencio 20 mg/ml koncentrat jatowy
awelumab
iv. po rozcienczeniu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

200 mg/10 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Bavencio 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
awelumab

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o Wazne jest, aby podczas leczenia mie¢ przy sobie Kartg pacjenta.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza.

. Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.
Spis tresci ulotki

Co to jest lek Bavencio i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Bavencio
Jak stosowac lek Bavencio

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Bavencio

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oL E

1. Co to jest lek Bavencio i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Bavencio zawiera substancj¢ czynng awelumab, czyli monoklonalne przeciwciato (rodzaj biatka),
ktore wigze sie z ligandem nazywanym PD-L1.

PD-L1 wystepuje na powierzchni pewnych komoérek nowotworowych i przyczynia si¢ do ich ochrony
przed dziataniem uktadu immunologicznego (naturalny system obronny organizmu). Lek Bavencio
wigze si¢ z PD-L1 i blokuje to dzialanie ochronne, umozliwiajac uktadowi immunologicznemu
atakowanie komorek nowotworowych.

Lek Bavencio jest stosowany u dorostych w leczeniu:

. raka z komoérek Merkla (ang. Merkel cell carcinoma, MCC) z przerzutami (rozprzestrzenienie
si¢ do innych czesci organizmu), ktory jest rzadko wystepujacym rodzajem raka skory,

. raka urotelialnego (ang. urothelial carcinoma, UC), wywodzacego si¢ z drég moczowych,
w zaawansowanym stadium lub z przerzutami (rozprzestrzenienie si¢ poza pecherz moczowy lub
do innych czgsci organizmu). Lek Bavencio jest stosowany do leczenia podtrzymujacego
W przypadku, gdy guz si¢ nie powickszyt po podaniu tak zwanej chemioterapii opartej na
pochodnych platyny jako pierwszej metody leczenia.

. raka nerkowokomorkowego (ang. renal cell carcinoma, RCC) w zaawansowanym stadium
(rozprzestrzenienie si¢ poza nerka lub do innych czgséci organizmu), ktory jest rodzajem raka
nerki.

W przypadku raka nerkowokomorkowego lek Bavencio stosuje si¢ w skojarzeniu z aksytynibem.
Nalezy rowniez przeczyta¢ ulotke dla pacjenta leku zawierajacego aksytynib. W przypadku
jakichkolwiek pytan dotyczacych aksytynibu nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Bavencio

Kiedy nie stosowac leku Bavencio

Jesli pacjent ma uczulenie na awelumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
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Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Badania krwi i kontrole masy ciala

Lekarz bedzie sprawdzat ogolny stan zdrowia pacjenta przed leczeniem i w trakcie leczenia lekiem
Bavencio.

W trakcie leczenia zostang przeprowadzane badania krwi. Lekarz skontroluje mase ciata pacjenta
przed leczeniem i w trakcie leczenia.

Przed zastosowaniem leku Bavencio nalezy porozmawiaé z lekarzem

Lek moze powodowac¢ dziatania niepozadane (patrz punkt 4). Nalezy pamigtac, ze w niektorych
przypadkach objawy moga wystapi¢ z opdznieniem i moga pojawic si¢ po otrzymaniu ostatniej dawki.
Pacjent powinien uzyska¢ natychmiastowa pomoc medyczng jesli wystapia:

. reakcje zwigzane z infuzja;

o dolegliwos$ci spowodowane zapaleniem phuc;

o zapalenie watroby lub inne choroby watroby;

. zapalenie jelit, biegunka (wodniste, luzne lub migkkie stolce) lub czestsze niz zwykle
wyproznianie sig;

zapalenie trzustki;

zapalenie serca (zapalenie mig$nia sercowego);

. choroby gruczotow wytwarzajacych hormony (tarczyca, nadnercza i przysadka), ktore moga
wplywac na prace tych gruczotow;
. cukrzyca typu 1, w tym ci¢zkie, a czasem zagrazajace zyciu, zaburzenie wywotane obecnoscig

cial ketonowych we krwi spowodowane cukrzyca (cukrzycowa kwasica ketonowa);
. choroby nerek;
zapalenie migéni (zapalenie migéni i polimialgia reumatyczna);
dolegliwo$ci spowodowane zapaleniem ptuc, skéry, oczu i (lub) weztéw chtonnych
(sarkoidoza);
zapalenie i bliznowacenie drog zotciowych (stwardniajgce zapalenie drog zotciowych);
zapalenie stawow;
zapalenie gruczoléw wytwarzajacych substancje nawilzajace organizm (zesp6t Sjogrena);
zapalenie zotgdka (zapalenie blony §luzowej zotadka).

Jesli w trakcie przyjmowania leku Bavencio pojawi si¢ ktory$ z powyzszych objawow, nie nalezy
probowac leczy¢ ich samodzielnie z zastosowaniem innych lekow. Lekarz moze:

o zaleci¢ pacjentowi inne leki, aby zapobiec wystapieniu powiktan i ztagodzi¢ objawy,
o wstrzymac podanie kolejnej dawki leku Bavencio,
o lub przerwac¢ na stale stosowanie leku Bavencio.

Przed otrzymaniem leku Bavencio nalezy skonsultowa¢ sie z lekarzem lub pielegniarka, jesli

o pacjent ma chorobe autoimmunologiczng (choroba, w ktorej organizm atakuje wtasne komorki);

o pacjent jest zakazony ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) lub choruje na zespot
nabytego niedoboru odpornosci (AIDS);

o pacjent kiedykolwiek chorowal na przewlekle, wirusowe zapalenie watroby, w tym zapalenie
watroby typu B (HBV) lub zapalenie watroby typu C (HCV);

o pacjent otrzymuje leki hamujace dziatanie uktadu immunologicznego;

o pacjent przeszedt operacje przeszczepienia narzadu.

Lek Bavencio dziata na uktad immunologiczny pacjenta. Moze powodowac¢ stan zapalny w niektorych
czegsciach ciata. Ryzyko wystgpienia tych dzialan niepozadanych moze by¢ wigksze, jesli pacjent ma
juz chorobe autoimmunologiczng (choroba, w ktorej organizm atakuje whasne komorki). U pacjenta
moga réwniez czgsto wystepowac zaostrzenia choroby autoimmunologicznej, ktore w wigkszosci
przypadkow maja tagodna postac.
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Dzieci i mlodziez
Stosowanie leku Bavencio nie byto badane u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Z tego
powodu leku Bavencio nie nalezy stosowa¢ u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Bavencio a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza

Lek Bavencio moze dziata¢ szkodliwie na nienarodzone dziecko. Jesli pacjentka jest w ciazy,
przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzic¢ si¢ lekarza przed
zastosowaniem tego leku.

Nie wolno stosowac leku Bavencio w czasie cigzy, chyba ze lekarz wyraznie to zaleci.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie stosowania
leku Bavencio i przez co najmniej 1 miesigc po otrzymaniu ostatniej dawki.

Karmienie piersia
Pacjentki karmigce piersig powinny o tym poinformowac lekarza.

Nie nalezy karmi¢ piersig w trakcie stosowania leku Bavencio i przez co najmniej 1 miesigc po
otrzymaniu ostatniej dawki.

Nie wiadomo, czy lek Bavencio przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
karmionego piersig dziecka.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Jesli pacjent po otrzymaniu leku nie czuje si¢ wystarczajaco dobrze, nie powinien prowadzié
pojazddéw ani obslugiwaé maszyn. Zmeczenie jest bardzo czestym dziataniem niepozadanym leku
Bavencio i moze wplywac¢ na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Lek Bavencio zawiera niewielkq ilo$¢ sodu
Lek Bavencio zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 200 mg i w zwigzku z tym lek uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

Lek Bavencio zawiera polisorbat
Lek Bavencio zawiera 5 mg polisorbatu 20 na fiolk¢. Polisorbaty moga powodowac reakcje
alergiczne. Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepuja znane reakcje alergiczne.

Karta pacjenta

Wazne informacje z tej ulotki dla pacjenta mozna znalez¢ w Karcie pacjenta, ktorg pacjent otrzymat
od lekarza. Wazne jest, aby zachowac t¢ Karte pacjenta i pokazac ja swojemu partnerowi lub
opiekunom.

3. Jak stosowa¢ lek Bavencio

Pacjent otrzyma lek Bavencio w szpitalu lub klinice pod nadzorem do$wiadczonego lekarza.

Otrzymywana dawka leku Bavencio
Zalecana dawka awelumabu wynosi 800 mg co 2 tygodnie. Lekarz zdecyduje o ilosci cyklow leczenia.

Sposob otrzymywania leku Bavencio

Pacjent bedzie otrzymywat lek Bavencio we wlewie (kropléwce) do zyly, trwajacym 1 godzing. Przed
podaniem lek Bavencio zostanie dodany do worka infuzyjnego zawierajacego roztwor chlorku sodu.
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Przed otrzymaniem leku Bavencio

Przez co najmniej pierwsze 4 cykle leczenia, przed zastosowaniem leku Bavencio pacjent otrzyma
paracetamol i lek antyhistaminowy, aby pomoc zapobiec wystapieniu mozliwych dziatan
niepozadanych zwigzanych z infuzjg. W zaleznosci od reakcji organizmu pacjenta na leczenie, lekarz
moze podja¢ decyzj¢ o kontynuowaniu podawania tych lekow przed wszystkimi cyklami leczenia
lekiem Bavencio.

Pominiecie dawki leku Bavencio
Istotne jest aby pacjent przychodzit na wszystkie wizyty w celu otrzymania leku Bavencio.
W przypadku pominigcia wizyty nalezy zapytac lekarza o termin podania kolejnej dawki.

Przerwanie stosowania leku Bavencio
Nie nalezy przerywac stosowania leku Bavencio, chyba ze lekarz zdecyduje inaczej. Przerwanie
leczenia moze prowadzi¢ do braku skutecznosci leku.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig¢
do lekarza.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Niektore dziatania niepozadane moga wystapi¢ po kilku tygodniach lub miesigcach od otrzymania
ostatniej dawki.

Lek Bavencio wywiera wplyw na uktad immunologiczny i moze powodowac stany zapalne w roznych
czeSciach organizmu (patrz punkt 2). Stany zapalne moga wyrzadzi¢ powazne szkody w organizmie,

a niektoére z nich moga nawet prowadzi¢ do zgonu i dlatego wymagaja leczenia lub przerwania
stosowania leku Bavencio.

Nalezy uzyskaé¢ natychmiastowa pomoc medyczna w przypadku wystapienia stanu zapalnego
w jakiejkolwiek czeSci organizmu, wystapienia lub nasilenia ktorego$ z ponizszych objawow
podmiotowych lub przedmiotowych.

o Objawy reakcji zwigzanych z infuzja takie jak dusznos$ci lub §wiszczacy oddech, dreszcze lub
drzenie, wysypka grudkowa lub pecherze na skorze, uderzenia goraca, niskie ciSnienie
krwi (zawroty gtowy, zmeczenie, nudnosci), gorgczka, bol plecow i bl brzucha. Wystepuja
bardzo czesto.

. Objawy zapalenia gruczotow wytwarzajacych hormony (ktére moze mie¢ wptyw na prace
gruczotow), w tym skrajne zmeczenie, szybkie bicie serca, zwigkszone pocenie si¢, zmiany
w nastroju lub zachowaniu, takie jak drazliwo$¢ lub roztargnienie, uczucie zimna, bardzo
niskie ci$nienie krwi (omdlenia, zawroty gtowy, zmeczenie, nudnosci), zmiana masy ciata lub
bél glowy. Sa to bardzo czgste objawy zwigzane z tarczyca, czgste zwigzane z nadnerczami,
a niezbyt czeste zwigzane z przysadka.

o Objawy zapalenia ptuc, w tym trudnosci z oddychaniem lub kaszel. Wystepuja czesto.

o Objawy zapalenia jelit, w tym biegunka (luzne stolce) lub czestsze niz zwykle wypréznianie
si¢, krew w stolcach lub ciemne, smoliste, klejace si¢ stolce, albo silny bol lub tkliwoesé
brzucha. Wystepuja czesto.

. Objawy chordob watroby, w tym zapalenie watroby mogace obejmowac zazélcenie skory
(z6ttaczka) lub bialkéwek oczu, silne nudnosci lub wymioty, bél z prawej strony brzucha,
senno$¢, ciemny mocz (W kolorze herbaty), czestsze niz zwykle wystepowanie krwawien lub
siniakéw, mniejsze niz zwykle uczucie glodu, zmeczenie lub nieprawidlowe wyniki badan
czynnosci watroby. Wystepuja czesto.
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Objawy zapalenia trzustki, w tym bél brzucha, nudnosci i wymioty. Wystepujg niezbyt czgsto.

Objawy zapalenia serca (zapalenie mie$nia sercowego), w tym problemy z oddychaniem,
zawroty glowy lub omdlenia, goraczka, b6l w klatce piersiowej i uczucie ucisku w klatce
piersiowej lub objawy grypopodobne. Wystepuja niezbyt czgsto.

Objawy cukrzycy typu 1, w tym cukrzycowej kwasicy ketonowej, takie jak wieksze niz zwykle
uczucie glodu lub pragnienia, potrzeba czestszego oddawania moczu, zmniejszenie masy
ciala i uczucie zmeczenia lub trudnosci z koncentracja, nietypowy stodki lub owocowy
zapach z ust, zle samopoczucie lub choroba, bol brzucha i gleboki lub szybki oddech.
Wystepuja niezbyt czgsto.

Objawy zapalenia nerek, w tym nieprawidlowe wyniki badan czynno$ci nerek, rzadsze niz
zwykle oddawanie moczu, obecno$¢ krwi w moczu lub obrzek kostek. Wystepuja niezbyt
czesto.

Objawy zapalenia mig$ni, w tym bdl lub ostabienie mies$ni oraz polimialgia reumatyczna,
mogaca powodowac bdl lub sztywnos$¢é miesni. Zapalenie mig$ni wystepuje niezbyt czesto,
natomiast cze¢sto$¢ wystepowania polimialgii reumatycznej jest nieznana.

Objawy zapalenia zwigzane z nagromadzeniem komarek zapalnych w r6znych narzadach
I tkankach, najczesciej w ptucach (sarkoidoza). Wystepuja niezbyt czesto.

Objawy zapalenia stawow, takie jak: bél, sztywnos¢ i obrzek stawow. Wystepuja one rzadko.

Objawy zapalenia gruczotow wytwarzajacych substancje nawilzajgce organizm, takie jak tzy
i $lina, ktorymi moga by¢ sucho$¢ oczu i sucho$¢ w jamie ustnej (zespot Sjogrena). Wystepuja
one rzadko.

Objawy zapalenia i bliznowacenia drog zotciowych, takie jak bdl w prawej gornej czesci
brzucha, obrzek watroby lub sledziony, zmeczenie, swedzenie lub zazolcenie skory lub
biatkéwek oczu (stwardniajace zapalenie drog zotciowych). Czesto§¢ wystepowania jest
nieznana.

Mata liczba neutrofili, rodzaju biatych krwinek, ktore pomagaja w zwalczaniu zakazen.
Czestos¢ wystgpowania jest nieznana.

Objawy zapalenia zotgdka (zapalenie btony sluzowej zotadka), w tym bol zotadka/brzucha lub
tkliwo$¢ brzucha, nudnosci lub wymioty. Czesto$¢ wystepowania jest nieznana.

Pacjent nie powinien probowac leczy¢ sie samodzielnie przyjmujgc inne leki.

Inne dzialania niepozadane

Niektdre z dziatan niepozadanych moga przebiegac¢ bezobjawowo, a ich wykrycie bedzie mozliwe
wylacznie na podstawie badan krwi.
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W badaniach klinicznych z zastosowaniem samego awelumabu zglaszano nizej wymienione dziatania
niepozadane.

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 0sob)
zmniejszenie liczby krwinek czerwonych,

nudnosci, luzne stolce, zaparcie, wymioty,

bol w obrebie brzucha, bol plecow, bol stawow,
kaszel, dusznosc¢,

uczucie zmeczenia lub ostabienia,

goraczka,

obrzek rak, stop lub nog,

zmniejszenie masy ciata, zmniejszone uczucie gltodu.

Czesto (moga wystapi¢ u 1 na 10 0sob)

zmnigjszenie liczby pewnego rodzaju krwinek biatych (limfocytow),
zmniejszenie liczby ptytek krwi,

wzrost ci$nienia krwi,

male stezenie sodu,

bol glowy, zawroty gltowy,

uczucie zimna,

sucho$¢ w jamie ustnej,

zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych we krwi,
zwigkszenie aktywnosci enzymow trzustkowych we krwi,
wysypka na skorze, §wiad,

bol migsni,

choroba grypopodobna (w tym uczucie gorgczki, bole migéni),
dretwienie, mrowienie, oslabienie, uczucie pieczenia rak lub nog.

Niezbyt czesto (moga wystapic¢ u 1 na 100 0sob)

zaczerwienienie skory,

niedroznosc¢ jelit,

czerwone, swe¢dzace, pokryte tuskg zmiany skorne, suchosc¢ skory,

zmniejszenie ci$nienia krwi,

zwigkszona aktywno$¢ enzymu mig$niowego we krwi,

zwigkszenie liczby pewnego rodzaju krwinek biatych (granulocytow kwasochtonnych),
zapalenie stawow (reumatoidalne zapalenie stawow),

miastenia, zespdt miasteniczny; choroba, ktéra moze powodowac ostabienie migsni.

Rzadko (moga wystepowa¢ nie czesciej niz u 1 osoby na 1 000)
o Zapalenie pecherza moczowego. Objawy moga obejmowacé czgste lub bolesne oddawanie
moczu, konieczno$¢ oddawania moczu, krew w moczu, bol lub ucisk w podbrzuszu.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem awelumabu w skojarzeniu z aksytynibem zgtaszano
nastepujace dziatania niepozadane.

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 0sob)
luzne stolce, nudnosci, zaparcia, wymioty,

wzrost ciSnienia krwi,

uczucie zmeczenia lub ostabienia,

chrypka, kaszel, dusznos¢,

zmniejszone uczucie gtodu, zmniejszenie masy ciata,

bol gtowy, zawroty gltowy,

bol stawdw, bol plecow, bol brzucha, bol migsni,
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych we krwi,
uczucie zimna,
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o wysypka na skorze, $wiad,
. gorgczka.

Czesto (moga wystapi¢ u 1 na 10 0sdb)

czerwone, swedzace, pokryte tuskg zmiany skorne, wysypka tradzikopodobna,
obrzek rak, stop lub nog,

sucho$¢ w jamie ustnej,

zwigkszenie aktywnosci enzymow trzustkowych we krwi,
zmniejszona czynnos$¢ nerek,

zmniejszenie liczby krwinek czerwonych,

spadek ci$nienia krwi,

zwickszone stezenie glukozy we krwi,

choroba grypopodobna (w tym uczucie gorgczki, bole migséni),
zwigkszona aktywno$¢ enzymu mig$niowego we krwi,
zmniejszenie liczby ptytek krwi,

dretwienie, mrowienie, oslabienie, uczucie pieczenia rak lub nog,
zaczerwienienie skory.

Niezbyt czesto (moga wystapic¢ u 1 na 100 0sob)

. zmniejszenie liczby pewnego rodzaju krwinek biatych (limfocytow),

. zwigkszenie liczby pewnego rodzaju krwinek biatych (granulocytow kwasochtonnych),
. niedroznosc¢ jelit,

. miastenia, zespdt miasteniczny; choroba, ktéra moze powodowac ostabienie mig$ni.

W przypadku innych podobnych lekéw zglaszano nastepujace dziatania niepozadane:

J brak lub zmniejszenie wytwarzania przez trzustk¢ enzymow trawiennych
(zewnatrzwydzielnicza niewydolno$¢ trzustki),
o celiaklia (charakteryzujaca si¢ takimi objawami, jak bdl brzucha, biegunka i wzdecia po

spozyciu pokarméw zawierajacych gluten).
Zglaszanie dzialan niepozadanych
Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dzialania niepozadane mozna zgtaszaé bezposrednio
do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.
5. Jak przechowywa¢ lek Bavencio

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie fiolki i pudetku po:
Termin waznos$ci (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Nie przechowywac zadnych niezuzytych porcji koncentratu lub rozcienczonego roztworu w celu
ponownego uzycia.

Wszelkie niewykorzystane resztki leku lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Bavencio

Substancja czynng leku jest awelumab.

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

Pozostate sktadniki to: mannitol (E421), kwas octowy lodowaty, polisorbat 20 (E432) (patrz punkt 2
,Lek Bavencio zawiera polisorbat”), sodu wodorotlenek, woda do wstrzykiwan (patrz punkt 2 ,,Lek
Bavencio zawiera niewielka ilos¢ sodu”).

Jak wyglada lek Bavencio i co zawiera opakowanie
Lek Bavencio jest przezroczystym, bezbarwnym do lekko zottego koncentratem do sporzadzania
roztworu do infuzji (koncentrat jatowy).

Wielko$¢ opakowania to 1 szklana fiolka w pudetku.

Podmiot odpowiedzialny
Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holandia

Wytworca

Merck Serono S.p.A.

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

Wiochy

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zroédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:
Instrukcja przygotowania produktu leczniczego do stosowania

Przygotowanie i podanie
Przygotowanie roztworu do infuzji powinno odbywac si¢ z zastosowaniem zasad aseptyki.

o Nalezy sprawdzi¢ wzrokowo fiolkg czy wystepuja czastki state 1 przebarwienia. Produkt
leczniczy Bavencio jest przezroczystym, bezbarwnym do lekko Zottego roztworem. Fiolke
nalezy wyrzuci¢, jesli roztwor jest metny, przebarwiony lub zawiera czastki state.

o Nalezy uzy¢ worka infuzyjnego o odpowiedniej wielko$ci (najlepiej 250 ml) zawierajgcego
roztwor chlorku sodu do infuzji o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztwor chlorku sodu do infuzji
0 stezeniu 4,5 mg/ml (0,45%). Nalezy pobra¢ wymagang ilo$¢ produktu leczniczego Bavencio
z fiolki (fiolek) i wstrzykna¢ ja do worka infuzyjnego. Wszelkie czgsciowo zuzyte lub puste
fiolki nalezy wyrzucic.
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o Rozcienczony roztwor nalezy ostroznie zmieszaé¢, odwracajac worek, aby uniknaé powstawania
piany lub nadmiernego strgcania 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¢ jednocze$nie innych produktéw leczniczych przez te¢ samg lini¢ infuzyjng. Infuzje

nalezy poda¢ przez wbudowany lub podtaczany jatowy, niepirogenny filtr o srednicy porow
0,2 mikrometra o niskim stopniu wigzania biatka.

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

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

temperatur¢ pokojowa (20°C - 25°C).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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