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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bavencio 20 mg/ml Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Milliliter Konzentrat enthalt 20 mg
Avelumab.

Eine Durchstechflasche zu 10 ml enthélt
200 mg Avelumab.

Avelumab ist ein humaner monoklonaler
IgG1-Antikorper, der gegen den immun-
modulatorischen Zelloberflachen-Liganden
PD-L1 gerichtet ist und mittels rekombi-
nanter DNA-Technologie aus Ovarialzellen
des Chinesischen Hamsters gewonnen
wird.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung (steriles Konzentrat).

Klare, farblose bis leicht gelbliche Lésung.
Die Lsung hat einen pH-Wert von 5,0-5,6
und eine Osmolalitdt zwischen 285 und
350 mOsm/kg.

KLINISCHE ANGABEN

Bavencio wird als Monotherapie zur Be-
handlung von erwachsenen Patienten mit
metastasiertem Merkelzellkarzinom (Merkel
cell carcinoma, MCC) angewendet.

Bavencio wird als Monotherapie in der
Erstlinien-Erhaltungstherapie bei erwach-
senen Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem  Urothelkarzinom
(urothelial carcinoma, UC) angewendet, die
nach einer platinbasierten Chemotherapie
progressionsfrei sind.

Bavencio in Kombination mit Axitinib wird
als Erstlinientherapie bei erwachsenen Pa-
tienten mit fortgeschrittenem Nierenzell-
karzinom (renal cell carcinoma, RCC) ange-
wendet (sieche Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Einleitung und Uberwachung der
Therapie sollte von einem auf dem Gebiet
der Krebsbehandlung erfahrenen Arzt vor-
genommen werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Bavencio als
Monotherapie betragt 800 mg alle 2 Wo-
chen und wird Uber 60 Minuten intravends
verabreicht.

Die Verabreichung von Bavencio sollte ge-
maB dem empfohlenen Behandlungsplan
fortgesetzt werden, bis die Krankheit fort-
schreitet oder die Behandlung vom Patien-
ten nicht mehr vertragen wird.

Die empfohlene Dosis von Bavencio in
Kombination mit Axitinio betrdgt 800 mg
alle 2 Wochen und wird tber 60 Minuten
intravends verabreicht, wéhrend Axitinib in
einer Dosis von 5 mg zweimal taglich oral
(im Abstand von 12 Stunden) eingenommen
wird. Die Anwendung erfolgt unabhangig
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von den Mabhlzeiten bis zum Fortschreiten
der Krankheit oder bis die Behandlung vom
Patienten nicht mehr vertragen wird.

Weitere Informationen zur Dosierung von
Axitinib sind in der Axitinib-Produktinforma-
tion zu finden.

Pramedikation

Vor den ersten 4 Infusionen von Bavencio
ist eine Pramedikation der Patienten mit
einem Antihistaminikum und Paracetamol
erforderlich. Wenn die vierte Infusion ohne
infusionsbedingte Reaktion abgeschlossen
wurde, sollte die Pramedikation bei darauf-
folgenden Dosen nach Ermessen des Arz-
tes verabreicht werden.

Behandlungsmodifikationen

Eine Dosissteigerung oder -reduktion wird
nicht empfohlen. Je nach individueller Si-
cherheit und Vertréglichkeit ist maglicher-
weise ein Aufschieben einer Dosis oder ein
Absetzen der Behandlung erforderlich; sie-
he Tabelle 1 auf Seite 2.

Detaillierte Leitlinien zur Behandlung im-
munvermittelter Nebenwirkungen sind in
Abschnitt 4.4 beschrieben.

Behandlungsmodifikationen bei Anwen-
dung von Bavencio in Kombination mit
Axitinib

Wenn die Werte fir ALT oder AST das
> 3fache der ULN, aber das < 5fache der
ULN, oder fUr Gesamtbilirubin das = 1,5fa-
che der ULN, aber das < 3fache der ULN,
betragen, sollte die Behandlung sowohl mit
Bavencio als auch mit Axitinib unterbro-
chen werden, bis diese Nebenwirkungen
auf den Grad 0—-1 abgeklungen sind. Dau-
ern die Nebenwirkungen langer an (mehr
als 5Tage), sollte eine Kortikosteroid-
Therapie mit Prednison oder Aquivalent mit
anschlieBendem Ausschleichen in Erwa-
gung gezogen werden. Nach der Erholung
sollte die Wiederaufnahme der Behandlung
mit Bavencio oder Axitinib oder eine suk-
zessive Wiederaufnahme der Behandlung
mit sowohl Bavencio als auch Axitinib in
Erwagung gezogen werden. Bei erneuter
Behandlung mit Axitinib sollte eine Dosis-
reduktion gemaB der Axitinib-Produktinfor-
mation berucksichtigt werden.

Wenn die Werte fir ALT oder AST das
> 5fache der ULN oder das > 3fache der
ULN und gleichzeitig fir Gesamtbilirubin
das > 2fache der ULN betragen oder der
Wert fir Gesamtbilirubin das = 3fache der
ULN betragt, sollte die Behandlung sowohl
mit Bavencio als auch Axitinib dauerhaft
abgesetzt und eine Kortikosteroid-Therapie
in Erwagung gezogen werden.

Hinweis zur Dosisanpassung fiir Axitinib
bei Anwendung mit Bavencio

Wird Bavencio in Kombination mit Axitinib
angewendet, sind die empfohlenen Dosis-
anpassungen fUr Axitinib in der Axitinib-
Produktinformation zu finden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei alteren Patienten (= 65 Jahre) ist keine
Dosisanpassung erforderlich (siehe Ab-
schnitte 5.1 und 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Bavencio bei Kindern und Jugendlichen

unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Zurzeit
vorliegende Daten zu Bavencio werden in
Abschnitt 5.1 beschrieben; eine Dosie-
rungsempfehlung kann jedoch nicht gege-
ben werden.

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht bis maBig einge-
schrankter Nierenfunktion ist keine Dosis-
anpassung  erforderlich  (siehe  Ab-
schnitt 5.2). Die Datenlage zu Patienten mit
stark eingeschrankter Nierenfunktion reicht
nicht aus, um Dosierungsempfehlungen
geben zu kdnnen.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leicht eingeschrankter
Leberfunktion ist keine Dosisanpassung er-
forderlich (siehe Abschnitt 5.2). Die Daten-
lage zu Patienten mit maBig oder stark ein-
geschréankter Leberfunktion reicht nicht
aus, um Dosierungsempfehlungen geben
zu koénnen.

Art der Anwendung

Bavencio ist nur zur intravendsen Infusion
bestimmt. Es darf nicht als intravendse
Druck- oder Bolusinjektion verabreicht wer-
den.

Bavencio ist entweder mit Natriumchlorid
9 mg/ml (0,9%) oder mit Natriumchlorid
4,5 mg/ml (0,45 %) zu verdinnen. Das Arz-
neimittel wird als intravendse Infusion tber
einen Zeitraum von 60 Minuten Uber einen
sterilen, nicht pyrogenen Inline- oder Zu-
satZzfilter mit geringer Proteinbindung und
einer PorengréBe von 0,2 Mikrometern ver-
abreicht.

Hinweise zur Zubereitung und Anwendung
des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arz-
neimittel zu verbessern, mussen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arz-
neimittels eindeutig dokumentiert werden.

Infusionsbedingte Reaktionen

Bei Patienten unter Avelumab wurden Falle
von infusionsbedingten Reaktionen, auch
mit schwerem Verlauf, berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Die Patienten sollten auf Anzeichen und
Symptome von infusionsbedingten Reak-
tionen wie Fieber, Schittelfrost, Hitzegefiihl,
Hypotonie, Dyspnoe, Giemen, Rucken-
schmerzen, Abdominalschmerzen und Ur-
tikaria Uberwacht werden.

Bei infusionsbedingten Reaktionen 3. oder
4. Grades sollte die Infusion abgebrochen
und Avelumab dauerhaft abgesetzt werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Bei infusionsbedingten Reaktionen 1. Gra-
des sollte die Infusionsgeschwindigkeit
der aktuellen Infusion um 50% gesenkt
werden. Bei Patienten mit infusionsbe-
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Tabelle 1: Leitlinien fiir ein Aufschieben oder Absetzen der Behandlung mit Bavencio

Behandlungsbedingte Neben-
wirkung

Schweregrad*

Behandlungsmodifikation

Infusionsbedingte Reaktionen

Infusionsbedingte Reaktion Grad 1

Infusionsgeschwindigkeit um 50 % herabsetzen

Infusionsbedingte Reaktion Grad 2

Aufschieben, bis die Nebenwirkungen auf Grad 0-1
abgeklungen sind; Infusion mit einer um 50 % niedri-
geren Geschwindigkeit wiederaufnehmen

Infusionsbedingte Reaktion Grad 3 oder Grad 4

Dauerhaft absetzen

Bavencio in Kombination mit
Axitinib siehe unten

Pneumonitis Pneumonitis Grad 2 Aufschieben, bis die Nebenwirkungen auf Grad 0-1
abgeklungen sind
Pneumonitis Grad 3 oder Grad 4 oder rezidivierende | Dauerhaft absetzen
Pneumonitis Grad 2
Hepatitis Aspartataminotransferase (AST) oder Alaninamino- Aufschieben, bis die Nebenwirkungen auf Grad 0-1

transferase (ALT) auf mehr als das 3fache und bis
zum 5fachen der oberen Normgrenze (ULN) erhoht,
oder Gesamtbilirubin auf mehr als das 1,5fache und
bis zum 3fachen der ULN erhdht

abgeklungen sind

AST oder ALT auf mehr als das 5fache der ULN er-
hoht, oder Gesamtbilirubin auf mehr als das 3fache
der ULN erhdht

Dauerhaft absetzen

Kolitis Kolitis oder Diarrhd Grad 2 oder Grad 3 Aufschieben, bis die Nebenwirkungen auf Grad 0-1
abgeklungen sind
Kolitis oder Diarrhd Grad 4 oder rezidivierende Kolitis | Dauerhaft absetzen
Grad 3
Pankreatitis Verdacht auf Pankreatitis Aufschieben
Bestatigte Pankreatitis Dauerhaft absetzen
Myokarditis Verdacht auf Myokarditis Aufschieben

Bestatigte Myokarditis

Dauerhaft absetzen

Endokrinopathien (Hypothyreose,
Hyperthyreose, Nebennieren-
insuffizienz, Hyperglykamie)

Endokrinopathien Grad 3 oder Grad 4

Aufschieben, bis die Nebenwirkungen auf Grad 0-1
abgeklungen sind

Nephritis und renale Dysfunktion

Serumkreatinin Uber dem 1,5- und bis zum 6-fachen
der ULN

Aufschieben, bis die Nebenwirkungen auf Grad 0-1
abgeklungen sind

Serumkreatinin Uber dem 6-fachen der ULN

Dauerhaft absetzen

Hautreaktionen

Ausschlag Grad 3

Aufschieben, bis die Nebenwirkungen auf Grad 0-1
abgeklungen sind

Ausschlag Grad 4 oder rezidivierender Ausschlag
Grad 3 oder bestatigtes Stevens-Johnson-Syndrom
(SJS) oder toxische epidermale Nekrolyse (TEN)

Dauerhaft absetzen

Andere immunvermittelte
Nebenwirkungen (einschlieBlich
Myositis, Hypopituitarismus,
Uveitis, Myasthenia gravis,
Myasthenie-Syndrom,
Guillain-Barré-Syndrom)

Bei jedem der folgenden:

e Oben nicht beschriebene klinische Anzeichen oder
Symptome einer immunvermittelten Nebenwirkung
Grad 2 oder Grad 3

Aufschieben, bis die Nebenwirkungen auf Grad 0-1
abgeklungen sind

Bei jedem der folgenden:

e | ebensbedrohliche Nebenwirkung oder Nebenwir-
kung Grad 4 (mit Ausnahme von Endokrinopathien,
die mittels Hormonersatztherapie beherrschbar
sind)

e Rezidivierende immunvermittelte Nebenwirkung
Grad 3

¢ Notwendigkeit von mindestens 10 mg Prednison
pro Tag oder Aquivalent (iber mehr als 12 Wochen

e Persistierende immunvermittelte Nebenwirkungen
Grad 2 oder Grad 3 Uber mindestens 12 Wochen

Dauerhaft absetzen

* Die Toxizitatsgrade entsprechen den Allgemeinen Terminologiekriterien flr unerwiinschte Ereignisse des US-amerikanischen National Cancer
Institute, Version 4.0 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events [NCI-CTCAE v4.03]).

dingten Reaktionen 2. Grades sollte die In-
fusion vorlibergehend unterbrochen wer-
den, bis die Reaktionen auf Grad 1 zurlick-
gegangen oder vollstandig abgeklungen
sind. Danach kann die Infusion mit einer
um 50% niedrigeren Geschwindigkeit
wiederaufgenommen werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Tritt eine infusionsbedingte Reaktion 1.
oder 2. Grades erneut auf, kann der Patient
unter engmaschiger Beobachtung nach

geeigneter Anpassung der Infusionsge-
schwindigkeit und Pramedikation mit Para-
cetamol und Antihistaminika weiterhin mit
Avelumab behandelt werden (sieche Ab-
schnitt 4.2).

Insgesamt entwickelten 24,6 % (513/2 082)
der Patienten, die Avelumab als Monothera-
pie erhielten, infusionsbedingte Reaktionen.
Unter diesen Patienten trat eine infusions-
bedingte Reaktion bei 97,7 % (501/513)
zum ersten Mal wéahrend der ersten 4 Infu-

sionen auf, wobei die Reaktionen in 2,7 %
(14/513) der Falle einen Grad = 3 aufwie-
sen. Bei den Ubrigen 2,3% (12/513) der
Patienten, die infusionsbedingte Reaktionen
hatten, traten diese nach den ersten 4 Infu-
sionen auf, wobei 91,7 % (11/12) der Reak-
tionen 1. oder 2. Grades waren.

Immunvermittelte Nebenwirkungen

Die meisten immunvermittelten Nebenwir-
kungen, die unter Avelumab auftraten, wa-
021697-75117-101
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ren reversibel und konnten durch vorUber-
gehendes oder dauerhaftes Absetzen von
Avelumab, Gabe von Kortikosteroiden und/
oder unterstitzende MaBnahmen kontrol-
liert werden.

Bei Verdacht auf immunvermittelte Neben-
wirkungen sollte zur Bestatigung der Atio-
logie oder zum Ausschluss anderer Ursa-
chen eine angemessene Abkléarung durch-
gefUhrt werden. In Abhéngigkeit vom Schwe-
regrad der Nebenwirkung sollten die Be-
handlung mit Avelumab unterbrochen und
Kortikosteroide gegeben werden. Wenn
Kortikosteroide zur Behandlung einer Ne-
benwirkung eingesetzt werden, sollte die
Kortikosteroid-Therapie nach Besserung
der Nebenwirkung Uber mindestens einen
Monat ausgeschlichen werden.

Bei Patienten, deren immunvermittelte Ne-
benwirkungen nicht mit Kortikosteroiden
kontrollierbar sind, kann eine Anwendung
von anderen systemischen Immunsuppres-
siva in Betracht gezogen werden.

Daten aus Beobachtungsstudien deuten
darauf hin, dass bei Patienten mit vorbeste-
hender Autoimmunerkrankung (AIE) das
Risiko immunvermittelter Nebenwirkungen
nach Therapie mit einem Immun-Check-
point-Inhibitor, im Vergleich zum Risiko bei
Patienten ohne vorbestehende AIE, erhoht
sein kénnte. Darlber hinaus traten haufig
Schibe der zugrundeliegenden AIE auf, die
aber in der Mehrzahl leicht ausgepragt und
behandelbar waren.

Immunvermittelte Pneumonitis

Bei Patienten unter Avelumab sind Falle
von immunvermittelter Pneumonitis aufge-
treten. In einem Fall wurde bei Patienten
unter Avelumab von einem tédlichen Aus-
gang berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Die Patienten sollten auf Anzeichen und
Symptome einer immunvermittelten Pneu-
monitis Uberwacht werden. Andere Ursa-
chen als eine immunvermittelte Pneumoni-
tis sind auszuschlieBen. Ein Verdacht auf
Pneumonitis sollte mittels radiologischer
Bildgebung bestatigt werden.

Bei Ereignissen > 2. Grades sollten Korti-
kosteroide gegeben werden (Anfangsdosis
von 1 bis 2 mg/kg/Tag Prednison oder
Aquivalent mit anschlieBendem Ausschlei-
chen des Kortikosteroids).

Bei einer immunvermittelten Pneumonitis
2. Grades sollte die Therapie mit Avelumab
bis zum Abklingen unterbrochen und bei
einer immunvermittelten Pneumonitis 3.
oder 4. Grades bzw. einer erneut auftreten-
den immunvermittelten Pneumonitis
2. Grades dauerhaft abgesetzt werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Immunvermittelte Hepatitis
Bei Patienten unter Avelumab sind Falle
von immunvermittelter Hepatitis aufgetre-
ten. In zwei Fallen wurde bei Patienten un-
ter Avelumab von einem todlichen Ausgang
berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Die Patienten sollten auf Verédnderungen
der Leberfunktion und Symptome einer im-
munvermittelten Hepatitis Gberwacht wer-
den, und andere Ursachen als eine immun-
vermittelte Hepatitis sind auszuschlieBen.
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Bei Ereignissen > 2. Grades sollten Korti-
kosteroide gegeben werden (Anfangsdosis
von 1 bis 2 mg/kg/Tag Prednison oder Aqui-
valent mit anschlieBendem Ausschleichen
des Kortikosteroids).

Bei einer immunvermittelten Hepatitis 2. Gra-
des sollte die Therapie mit Avelumab bis
zum Abklingen unterbrochen und bei einer
immunvermittelten Hepatitis 3. oder 4. Gra-
des dauerhaft abgesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Immunvermittelte Kolitis

Bei Patienten unter Avelumab wurden Falle
von immunvermittelter Kolitis berichtet (sie-
he Abschnitt 4.8).

Die Patienten sollten auf Anzeichen und
Symptome einer immunvermittelten Kolitis
Uberwacht werden. Andere Ursachen als
eine immunvermittelte Kolitis sind auszu-
schlieBen. Bei Ereignissen = 2. Grades
sollten Kortikosteroide gegeben werden
(Anfangsdosis von 1 bis 2 mg/kg/Tag Pred-
nison oder Aquivalent mit anschlieBendem
Ausschleichen des Kortikosteroids).

Bei einer immunvermittelten Kolitis 2. oder
3. Grades sollte die Therapie mit Avelumab
bis zum Abklingen unterbrochen und bei
einer immunvermittelten Kolitis 4. Grades
bzw. einer erneut auftretenden immunver-
mittelten Kolitis 3. Grades dauerhaft abge-
setzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Immunvermittelte Pankreatitis

Bei Patienten unter Avelumab wurden Falle
von immunvermittelter Pankreatitis berich-
tet. In zwei Féllen wurde bei Patienten unter
Avelumab in Kombination mit Axitinib von
einem todlichen Ausgang berichtet (siehe
Abschnitt 4.8).

Die Patienten sollten auf Anzeichen und
Symptome einer immunvermittelten Pan-
kreatitis Uberwacht werden. Bei sympto-
matischen Patienten sind gastroenterologi-
sche und Laboruntersuchungen (ein-
schlieBlich bildgebender Verfahren) durch-
zufiihren, um eine friihzeitige Einleitung
geeigneter MaBnahmen sicherzustellen.
Bei immunvermittelter Pankreatitis sollten
Kortikosteroide gegeben werden (Anfangs-
dosis von 1 bis 2 mg/kg/Tag Prednison oder
Aquivalent mit anschlieBendem Ausschlei-
chen des Kortikosteroids).

Bei Verdacht auf eine immunvermittelte
Pankreatitis sollte die Therapie mit Avelu-
mab unterbrochen werden. Bei Bestati-
gung einer immunvermittelten Pankreatitis
ist Avelumab dauerhaft abzusetzen (siehe
Abschnitt 4.2).

Immunvermittelte Myokarditis

Bei Patienten unter Avelumab wurden Falle
von immunvermittelter Myokarditis berich-
tet. In zwei Fallen wurde bei Patienten unter
Avelumab in Kombination mit Axitinib von
einem todlichen Ausgang berichtet (siehe
Abschnitt 4.8).

Die Patienten sollten auf Anzeichen und
Symptome einer immunvermittelten Myo-
karditis Uberwacht werden. Bei symptoma-
tischen Patienten sind kardiologische und
Laboruntersuchungen durchzufthren, um
eine frlhzeitige Einleitung geeigneter MaB-
nahmen sicherzustellen. Bei immunvermit-
telter Myokarditis sollten Kortikosteroide

gegeben werden (Anfangsdosis von 1
bis 2 mg/kg/Tag Prednison oder Aquivalent
mit anschlieBendem Ausschleichen des
Kortikosteroids). Wenn nach 24-stindiger
Kortikosteroid-Therapie keine Besserung
eingetreten ist, sollte die Gabe zusatzlicher
Immunsuppressiva (z.B. Mycophenolat,
Infliximab, Antithymozytenglobulin) in Er-
wagung gezogen werden.

Bei Verdacht auf eine immunvermittelte
Myokarditis sollte die Therapie mit Avelu-
mab unterbrochen werden. Bei Bestatigung
einer immunvermittelten Myokarditis ist
Avelumab dauerhaft abzusetzen (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Immunvermittelte Endokrinopathien

Bei Patienten unter Avelumab wurden Falle
von immunvermittelten  Schilddrisener-
krankungen, immunvermittelter Nebennie-
reninsuffizienz und Diabetes mellitus Typ 1
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Patien-
ten sollten auf klinische Anzeichen und
Symptome einer Endokrinopathie Uber-
wacht werden. Bei einer Endokrinopathie
3. oder 4. Grades sollte die Therapie mit
Avelumab bis zum Abklingen unterbrochen
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Schilddriisenerkrankungen
(Hypothyreose/Hyperthyreose)
Schilddrisenerkrankungen kénnen zu je-
der Zeit wahrend der Behandlung auftreten
(siehe Abschnitt 4.8).

Die Patienten sollten auf Veranderungen
der Schilddrtisenfunktion (zu Behandlungs-
beginn und in regelmaBigen Abstdnden
wahrend der Behandlung sowie je nach kili-
nischer Beurteilung) und auf klinische An-
zeichen und Symptome einer Schilddrii-
senerkrankung Uberwacht werden. Wenn
erforderlich sollte eine Hypothyreose mit
einer Hormonsubstitutionstherapie und
eine Hyperthyreose mit Thyreostatika be-
handelt werden.

Bei Schilddriisenerkrankungen 3. oder 4. Gra-
des sollte die Therapie mit Avelumab unter-
brochen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Nebenniereninsuffizienz

Die Patienten sollten wahrend und nach der
Behandlung auf Anzeichen und Symptome
einer Nebenniereninsuffizienz  Uberwacht
werden. Bei einer Nebenniereninsuffizi-
enz = 3. Grades sollten Kortikosteroide
gegeben werden (1 bis 2 mg/kg/Tag Pred-
nison intravends oder orales Aquivalent),
mit anschlieBendem Ausschleichen, bis
eine Dosis von < 10 mg/Tag erreicht wur-
de.

Bei symptomatischer Nebenniereninsuffizi-
enz 3. oder 4. Grades sollte die Therapie
mit Avelumab unterbrochen werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Diabetes mellitus Typ 1

Avelumab kann Diabetes mellitus Typ 1 ein-
schlieBlich diabetischer Ketoazidose her-
vorrufen (siehe Abschnitt 4.8).

Die Patienten sollten auf Hyperglykamie
und andere Anzeichen und Symptome
eines Diabetes Uberwacht werden. Im Fall
eines Diabetes mellitus Typ 1 ist eine Insu-
lin-Therapie einzuleiten. Bei Patienten mit
Hyperglykédmie = 3. Grades sollte die
Therapie mit Avelumab unterbrochen und
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eine antihyperglykédmische Behandlung
verabreicht werden. Die Behandlung mit
Avelumab sollte wiederaufgenommen wer-
den, nachdem unter Insulin-Ersatztherapie
eine metabolische Kontrolle erreicht wurde.

Immunvermittelte Nephritis und renale
Dysfunktion

Avelumab kann eine immunvermittelte
Nephritis hervorrufen (siehe Abschnitt 4.8).

Die Patienten sollten vor und regelméBig
wahrend der Behandlung auf erhdhte Se-
rumkreatinin-Werte Uberwacht werden. Bei
einer Nephritis > 2. Grades sollten Kortiko-
steroide (Anfangsdosis von 1 bis 2 mg/kg/
Tag Prednison oder Aquivalent mit an-
schlieBendem Ausschleichen des Kortiko-
steroids) verabreicht werden. Bei einer
Nephritis 2. Grades oder 3. Grades sollte
die Therapie mit Avelumab bis zum Abklin-
gen auf < Grad 1 unterbrochen werden. Bei
einer Nephritis 4. Grades sollte Avelumab
dauerhaft abgesetzt werden.

Andere immunvermittelte Nebenwir-
kungen

Bei weniger als 1% der Patienten wurden
weitere klinisch bedeutsame immunvermit-
telte Nebenwirkungen berichtet: Myositis,
Hypopituitarismus, ~ Uveitis,  Myasthenia
gravis, Myasthenie-Syndrom, nicht-infektio-
se Zystitis, Sarkoidose und Guillain-Barré-
Syndrom (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Verdacht auf immunvermittelte Neben-
wirkungen ist durch eine geeignete Abkla-
rung die Atiologie zu bestétigen oder ande-
re Ursachen auszuschlieBen. Je nach
Schweregrad der Nebenwirkung sollten die
Behandlung mit Avelumab unterbrochen
und Kortikosteroide gegeben werden.
Wenn die immunvermittelte Nebenwirkung
nach dem Ausschleichen der Kortikostero-
ide auf einen Schweregrad von 1 oder we-
niger zurlickgegangen ist, sollte die Be-
handlung mit Avelumab wiederaufgenom-
men werden. Avelumab sollte bei erneutem
Auftreten einer immunvermittelten Neben-
wirkung 3. Grades und bei Auftreten einer
immunvermittelten Nebenwirkung 4. Gra-
des dauerhaft abgesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Hepatotoxizitdt (bei Kombination mit
Axitinib)

Bei Patienten, die Avelumab in Kombina-
tion mit Axitinib erhielten, trat eine Hepato-
toxizitdt mit ALT- und AST-Erhéhungen 3.
und 4. Grades haufiger auf als im Vergleich
zur Monotherapie mit Avelumab zu erwar-
ten war (siehe Abschnitt 4.8).

Die Patienten sollten haufiger als bei einer
Monotherapie mit Avelumab auf Verande-
rungen der Leberwerte und Symptome kon-
trolliert werden.

Bei einer Hepatotoxizitdt 2. Grades sollte
die Therapie mit Avelumab bis zum Abklin-
gen unterbrochen und bei einer Hepatoto-
xizitét 3. oder 4. Grades dauerhaft abge-
setzt werden. Bei Ereignissen vom
Grad = 2 sollte der Einsatz von Kortikoste-
roiden in Erwagung gezogen werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Von Klinischen Studien ausgeschlossene
Patienten

Patienten mit folgenden Erkrankungen wa-
ren von klinischen Studien ausgeschlos-
sen: aktive Metastasen im zentralen Ner-

vensystem (ZNS); aktive oder anamnesti-
sche Autoimmunerkrankung; Vorgeschich-
te anderer Malignitdten in den vorausge-
gangenen 5 Jahren; Organtransplantat;
Erkrankungen, die eine therapeutische Im-
munsuppression erfordern, oder aktive In-
fektion mit HIV, oder Hepatitis B oder C.

Bei diesen Patientengruppen soll Avelumab
mit Vorsicht nach sorgféaltiger Abwagung
des potenziellen individuellen Nutzen-Risi-
ko-Verhéltnisses angewendet werden.

Natriumgehalt
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als

1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h. es
ist nahezu ,natriumfrei“. Bavencio ist ent-
weder mit Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
oder mit Natriumchlorid 4,5 mg/ml (0,45 %)
zu verdUnnen. Dies ist bei Patienten zu be-
rlcksichtigen, die eine kontrollierte Natrium-
diat einhalten missen (siehe Abschnitt 6.6).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen mit Avelumab durchge-
fuhrt.

Avelumab wird hauptsachlich tber katabo-
le Stoffwechselwege abgebaut, daher sind
keine pharmakokinetischen Wechselwir-
kungen mit anderen Arzneimitteln zu er-
warten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter/Empfangnis-
verhitung

Frauen im gebéarfahigen Alter sollte geraten
werden, wahrend der Behandlung mit Ave-
lumab eine Schwangerschaft zu vermeiden
und wahrend der Behandlung mit Avelu-
mab sowie bis mindestens 1 Monat nach
der letzten Anwendung von Avelumab eine
zuverlassige Verhlitungsmethode anzu-
wenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Ave-
lumab bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien zur Reproduk-
tion wurden mit Avelumab nicht durchge-
fuhrt. Bei Tiermodellen mit trachtigen Méau-
sen wurde jedoch gezeigt, dass die Hem-
mung der PD-L1-Signallbertragung die
Toleranz gegenUber dem Fdtus unterbindet
und zu erhohten fetalen Verlusten fuhrt
(siehe Abschnitt 5.3). Diese Befunde wei-
sen auf das potentielle Risiko hin, dass die
Verabreichung von Avelumab wéhrend der
Schwangerschaft aufgrund des Wirkme-
chanismus des Arzneimittels zu einer Scha-
digung des Fotus, einschlielich vermehrter
Aborte und Totgeburten, fihren kénnte.

Es ist bekannt, dass humane IgG1-Immun-
globuline plazentagéngig sind. Daher be-
steht bei Avelumab die Mdglichkeit einer
Ubertragung von der Mutter auf den sich
entwickelnden Fotus. Die Anwendung von
Avelumab wahrend der Schwangerschaft
wird nicht empfohlen, es sei denn, dass
eine Behandlung mit Avelumab aufgrund

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-

4.8 Nebenwirkungen

des Klinischen Zustandes der Frau erfor-
derlich ist.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Avelumab in die
Muttermilch Ubergeht. Da Antikdrper be-
kanntermaBen in die Muttermilch ausge-
schieden werden kdénnen, kann ein Risiko
fir das Neugeborene/Kind nicht ausge-
schlossen werden.

Stillenden Frauen sollte geraten werden,
aufgrund der Mdglichkeit schwerwiegender
Nebenwirkungen bei S&uglingen wahrend
der Behandlung und bis mindestens 1 Mo-
nat nach der letzten Anwendung nicht zu
stillen.

Die Wirkung von Avelumab auf die mannli-

che und weibliche Fertilitat ist nicht be-
kannt.

Auch wenn keine Studien zur Untersu-
chung der Wirkung von Avelumab auf die
Fertilitdt durchgefuhrt wurden, zeigten Toxi-
zitatsstudien nach wiederholter Gabe Uber
einen Zeitraum von einem bzw. drei Mona-
ten keine beachtenswerten Wirkungen auf
die weiblichen Fortpflanzungsorgane von
Affen (siehe Abschnitt 5.3).

tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Avelumab hat einen zu vernachldssigenden
Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
Nach Gabe von Avelumab wurde von Er-
mUdung berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Den Patienten sollte geraten werden, beim
Flhren eines Kraftfahrzeugs oder Bedienen
von Maschinen vorsichtig zu sein, bis sie
sicher sind, dass Avelumab keinen unguins-
tigen Einfluss auf sie besitzt.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Avelumab ist mit immunvermittelten Ne-
benwirkungen assoziiert. Die meisten die-
ser Nebenwirkungen (einschlieBlich schwe-
rer Nebenwirkungen) klangen nach Einlei-
tung einer geeigneten medizinischen
Therapie oder dem Absetzen von Avelu-
mab ab (siehe ,Beschreibung ausgewahlter
Nebenwirkungen® unten).

Die haufigsten unter Avelumab auftreten-
den Nebenwirkungen waren Ermidung
(30,0%), Ubelkeit (23,6%), Diarrho
(18,5 %), Obstipation (18,1 %), verminder-
ter Appetit (17,6 %), infusionsbedingte Re-
aktionen (15,9 %), Erbrechen (15,6 %) und
Gewichtsabnahme (14,5 %).

Die héaufigsten Nebenwirkungen = 3. Gra-
des waren Anamie (5,6%), Hypertonie
(8,9%), Hyponatrigamie (3,6%), Dyspnoe
(8,5%) und Abdominalschmerzen (2,6 %).
Schwerwiegende Nebenwirkungen waren
immunvermittelte Nebenwirkungen und in-
fusionsbedingte Reaktionen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die Sicherheit von Avelumab als Monothe-
rapie wurde bei 2 082 Patienten mit soliden

021697-75117-101
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Tumoren, auch mit metastasiertem MCC Tabelle 2: Nebenwirkungen bei Patienten unter Behandlung mit Avelumab als Mono-
oder mit lokal fortgeschrittenem oder me- therapie
tastasiertem UC, untersucht. Diese Patien-

; Haufigkeit | Nebenwirkungen
ten erhielten 10 mg/kg Avelumab alle Erkrank des Bl d des L h
2 Wochen im Rahmen Klinischer Studien rkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

(siehe Tabelle 2). Sehr haufig | Andmie
Haufig Lymphopenie, Thrombozytopenie
Gelegentlich | Eosinophilie$

Die Nebenwirkungen sind nach Systemor-
ganklasse und H&aufigkeit geordnet. Die

Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr Erkrankungen des Inmunsystems

haufig (= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); Gelegentlich | Uberempfindlichkeit, Arzneimitteliiberempfindlichkeit, Sarkoidose**

gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100); selten Selten Anaphylaktische Reaktion, Typ-1-Uberempfindlichkeit

(= 1/10 000, < 1/1000); sehr selten Endokrine Erkrankungen

(< 1/10 000). Innerhalb jeder Haufigkeits- Haufig Hypothyreose*, Hyperthyreose*

gruppe sind die Nebenwirkungen nach ab- - - ——— - — — -

nehmendem Schweregrad angegeben. Gelegentlich | Nebenniereninsuffizienz*, Autoimmunthyreoiditis*, Thyreoiditis*, Autoimmunhy-
] ) pothyreose*

Nierenzellkarzinom Selten Akute Nebennierenrindeninsuffizienz*, Hypopituitarismus*

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Die Sicherheit von Avelumab in Kombina- Sehr haufig | Verminderter Appetit

tion mit Axitinib wurde in zwei klinischen Haufig Hyponatridmie

Studien bei 489 Patienten mit fortgeschrit-

tenem RCC untersucht, die Avelumab Gelegentlich | Hyperglykdmie

10 mg/kg alle 2 Wochen und Axitinib 5 mg Selten Diabetes mellitus*, Diabetes mellitus Typ 1*
oral zweimal taglich erhielten. Erkrankungen des Nervensystems
Haufig Kopfschmerzen, Schwindel, periphere Neuropathie

In dieser Patientenpopulation waren die

haufigsten Nebenwirkungen Diarrhé (62,8 %), Gelegentlich | Myasthenia gravis*f, Myasthenie-Syndrom*t
Hypertonie (49,3 %), Ermidung (42,9 %), Selten Guillain-Barré-Syndrom*, Miller-Fisher-Syndrom*
Ubelkeit (33,5 %), Dysphonie (32,7 %), ver- Augenerkrankungen
minderter Appetit (26,0 %), Hypothyreose Selten |Uveitis*
(25,2 %), Husten (23,7 %), Kopfschmerzeﬁ Herzerkrankungen
(21,3 %), Dyspnoe (20,9 %) und Arthralgie —
(20,9%). Selten | Myokarditis
) ) ) GefaBerkrankungen
;Zaellarlsche Auflistung der Nebenwirkun- Haufig Hypertonie

Gelegentlich | Hypotonie, Flush
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

In Tabelle 3 auf Seite 6 sind Nebenwirkun-
gen gelistet, die in zwei klinischen Studien

fur 489 Patienten mit fortgeschrittenem Sehr haufig | Husten, Dyspnoe

RCC unter Avelumab in Kombination mit Haufig Pneumonitis*

Axitinib gemeldet wurden. Selten Interstitielle Lungenerkrankung*

Die Nebenwirkungen sind nach Systemor- Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

ganklasse und Haufigkeit geordnet. Die Sehr haufig | Ubelkeit, Diarrhd, Obstipation, Erbrechen, Abdominalschmerzen
Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr Héaufig Mundtrockenheit

haufig (= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); Gelegentlich | lleus, Kolitis*

gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100); selten
(=1/10000, < 1/1000); sehr selten
(< 1/10 000). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe sind die Nebenwirkungen nach ab-

Selten Pankreatitis*, Autoimmunkolitis*, Enterokolitis*, Autoimmunpankreatitis*,
Enteritis*, Proktitis*

Leber- und Gallenerkrankungen

nehmendem Schweregrad angegeben. Gelegentlich | Autoimmunhepatitis®

Selten Akutes Leberversagen®, Leberversagen®, Hepatitis*, Hepatotoxizitat*
Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen g 9 b b

- - - ) Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Die Daten zu immunvermittelten Nebenwir- s — " - "
. ) Haufig Pruritus®, Ausschlag®, trockene Haut, makulo-papuléser Ausschlag
kungen stammen von 2 082 Patienten, ein- - — - - — —
schlieBlich 1 650 Patienten aus der Pha- Gelegentlich | Ekzem, Dermatitis, Ausschlag mit Juckreiz*, Psoriasis*, Erythem*, erythemat-
se-I-Studie EMR100070-001 an Patienten ser Ausschlag®, generalisierter Ausschlag*, makuldser Ausschlag*, papuldser
mit soliden Tumoren, 88 Patienten aus Stu- Ausschlag®
die EMR100070-003 bei MCC und 344 Pa- Selten Erythema multiforme*, Purpura®, Vitiligo*, generalisierter Pruritus*, exfoliative
tienten aus Studie B9991001 bei UC unter Dermatitis*, Pemphigoid*, psoriasiforme Dermatitis*, Arzneimittelausschlag®,
Avelumab als Monotherapie, sowie von Lichen planus”
489 Patienten aus den Studien B9991002 Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
und B99910083 an Patienten mit RCC unter Sehr haufig | Riickenschmerzen, Arthralgie
ﬁ\éelu;ni? i5n1Kombination mit Axitinib (siehe Haufig Myalgie
schnitt 5.1). Gelegentlich | Myositis*, rheumatoide Arthritis*

Die Behandlungsleitlinien flir diese Neben- Selten Arthritis*, Polyarthritis*, Oligoarthritis*

wirkungen sind in Abschnitt 4.4 beschrie-

b Erkrankungen der Nieren und Harnwege
en.

Gelegentlich | Nierenversagen*, Nephritis*
Immunvermittelte Pneumonitis Selten Tubulointerstitielle Nephritis*, nicht-infektitse Zystitis*
i o)
Insgesamt entwickelten 1,3% (28/2 082) Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Patient ie Avel Is Monothe- - = - - =
der_ atienten, die Ve umab ais onothe Sehr haufig | Ermudung, Fieber, peripheres Odem
rapie erhielten, eine immunvermittelte

Pneumonitis. Unter diesen Patienten verlief Haufig Asthenie, Schittelfrost, Influenza-ahnliche Erkrankung

die Erkrankung bei 1 (weniger als 0,1 %) Selten Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom*

der Patienten todlich. Bei 1 (weniger als

0,1 %) der Patienten lag eine immunvermit- Fortsetzung der Tabelle auf Seite 6
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Fortsetzung der Tabelle

Haufigkeit | Nebenwirkungen

Untersuchungen

Sehr haufig | Gewicht erniedrigt

Haufig Kreatinin im Blut erhoht, alkalische Phosphatase im Blut erhoht, Lipase
erhdht, Gamma-Glutamyltransferase erhdht, Amylase erhoht

Gelegentlich | Alaninaminotransferase (ALT) erhéht*, Aspartataminotransferase (AST)
erhoht*, Kreatinphosphokinase im Blut erhdoht™

Selten Transaminasen erhoht*, Thyroxin frei erniedrigt*, Thyreotropin im Blut erhéht*

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Sehr haufig | Infusionsbedingte Reaktion

** Sarkoidose
nation mit p
T Nebenwirku

§ Reaktion nu

*Immunvermittelte Nebenwirkungen auf Grundlage einer medizinischen Beurteilung

wurde in klinischen Studien bei Patienten beobachtet, die Avelumab in Kombi-
latinbasierter Chemotherapie erhielten
ngen, die Uber die gepoolte Analyse hinaus bei geschétzt 4 000 Patienten auf-

traten, die Avelumab als Monotherapie erhielten

r in Studie EMR100070-003 (Teil B) nach dem Stichtag der Datenerhebung flr

die gepoolte Analyse beobachtet, die Haufigkeit wurde daher geschéatzt

Tabelle 3: Nebenwirkungen bei Patienten unter Behandlung mit Avelumab in Kombina-
tion mit Axitinib in den klinischen Studien B9991002 und B9991003

Haufigkeit

| Nebenwirkungen

Infektionen und parasitédre Erkrankungen

Gelegentlich | Pustuléser Ausschlag*

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Haufig

Anamie, Thrombozytopenie

Gelegentlich

Lymphopenie, Eosinophilie

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig Uberempfindlichkeit

Endokrine Erkrankungen

Sehr haufig | Hypothyreose*

Haufig Hyperthyreose*, Nebenniereninsuffizienz*, Thyreoiditis*
Gelegentlich | Autoimmunthyreoiditis*, Hypophysitis*

Stoffwechsel- und Erndahrungsstérungen

Sehr haufig | Verminderter Appetit

Haufig Hyperglykamie*

Gelegentlich | Diabetes mellitus*, Diabetes mellitus Typ 1*

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig

Kopfschmerzen, Schwindel

Haufig

Periphere Neuropathie

Gelegentlich

Myasthenia gravis*, Myasthenie-Syndrom*

Herzerkrank

ungen

Gelegentlich

Myokarditis*

GefaBerkran

kungen

Sehr haufig

Hypertonie

Haufig

Hypotonie, Flush

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig

Dysphonie, Husten, Dyspnoe

Haufig

Pneumonitis*

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig | Diarrhd, Ubelkeit, Obstipation, Erbrechen, Abdominalschmerzen
Haufig Mundtrockenheit, Kolitis*
Gelegentlich | Autoimmunkolitis*, Autoimmunpankreatitis*, Enterokolitis*, lleus, nekrotisieren-

de Pankreatitis*

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig

Anomale Leberfunktion*

Gelegentlich

Hepatitis*, Lebertoxizitat*, immunvermittelte Hepatitis*, Lebererkrankung*

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Sehr haufig

Ausschlag®, Pruritus*

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 7

telte Pneumonitis 4. Grades und bei 6
(0,3%) Patienten eine immunvermittelte
Pneumonitis 3. Grades vor.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten der im-
munvermittelten Pneumonitis betrug
2,5 Monate (Spanne: 3 Tage bis 13,8 Mo-
nate). Die mediane Dauer betrug 8,1 Wo-
chen (Spanne: 4 Tage bis mehr als 4,9 Mo-
nate).

Avelumab wurde bei 0,4 % (9/2 082) Patien-
ten wegen einer immunvermittelten Pneu-
monitis abgesetzt. Alle 28 Patienten mit im-
munvermittelter  Pneumonitis  wurden mit
Kortikosteroiden behandelt, und 21 (75 %)
dieser 28 Patienten erhielten hochdosierte
Kortikosteroide Uber eine mediane Dauer
von 9 Tagen (Spanne: 1 Tag bis 2,3 Monate).
Zum Zeitpunkt des Datenschnitts war die im-
munvermittelte Pneumonitis bei 18 (64,3 %)
der 28 Patienten abgeklungen.

Insgesamt entwickelten 0,6 % (3/489) der
Patienten, die Avelumab in Kombination mit
Axitinib erhielten, eine immunvermittelte
Pneumonitis. Unter diesen Patienten ent-
wickelte keiner eine immunvermittelte
Pneumonitis = 3. Grades.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten der im-
munvermittelten Pneumonitis betrug
3,7 Monate (Spanne: 2,7 Monate bis
8,6 Monate). Die mediane Dauer betrug
2,6 Monate (Spanne: 3,3 Wochen bis mehr
als 7,9 Monate).

Avelumab wurde bei keinem der Patienten
wegen einer immunvermittelten Pneumoni-
tis abgesetzt. Alle 3 Patienten mit immun-
vermittelter Pneumonitis erhielten hochdo-
sierte Kortikosteroide Uber eine mediane
Dauer von 3,3 Monaten (Spanne: 3 Wo-
chen bis 22,3 Monate). Zum Zeitpunkt des
Datenschnitts war die immunvermittelte
Pneumonitis bei 2 (66,7 %) der 3 Patienten
abgeklungen.

Immunvermittelte Hepatitis

Insgesamt entwickelten 1,0% (21/2 082)
der Patienten, die Avelumab als Monothe-
rapie erhielten, eine immunvermittelte He-
patitis. Unter diesen Patienten verlief die
Erkrankung bei 2 (0,1 %) Patienten todlich,
und bei 16 (0,8 %) Patienten lag eine im-
munvermittelte Hepatitis 3. Grades vor.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten der im-
munvermittelten Hepatitis betrug 3,3 Mo-
nate (Spanne: 9 Tage bis 14,8 Monate). Die
mediane Dauer betrug 2,5 Monate (Span-
ne: 1 Tag bis mehr als 7,4 Monate).

Avelumab wurde bei 0,6 % (13/2 082) der
Patienten wegen einer immunvermittelten
Hepatitis abgesetzt. Alle 21 Patienten mit
immunvermittelter Hepatitis wurden mit
Kortikosteroiden  behandelt, und 20
(95,2%) der 21 Patienten erhielten hoch-
dosierte Kortikosteroide Uber eine mediane
Dauer von 17 Tagen (Spanne: 1 Tag bis
4,1 Monate). Zum Zeitpunkt des Daten-
schnitts war die immunvermittelte Hepatitis
bei 12 (57,1 %) der 21 Patienten abgeklun-
gen.

Insgesamt entwickelten 6,3 % (31/489) der
Patienten, die Avelumab in Kombination mit
Axitinib erhielten, eine immunvermittelte
Hepatitis. Unter diesen Patienten lag bei 18
(3,7%) Patienten eine immunvermittelte
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Fortsetzung der Tabelle

Haufigkeit | Nebenwirkungen

schlag*

Haufig Ausschlag mit Juckreiz*, makulo-papuldser Ausschlag*, generalisierter Pruri-
tus*, akneiforme Dermatitis, Erythem*, makuldser Ausschlag*, papuldser Aus-
schlag*, erythematdser Ausschlag*, Dermatitis*, Ekzem, generalisierter Aus-

Gelegentlich | Medikamentenausschlag*, Erythema multiforme*, Psoriasis*

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr haufig |Arthralgie, Rickenschmerzen, Myalgie

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig | Akute Nierenschadigung*

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig | ErmUdung, Schuttelfrost, Asthenie, Fieber

Haufig Peripheres Odem, Influenza-dhnliche Erkrankung

Untersuchungen

ferase (AST) erhoht*

Sehr haufig | Gewicht erniedrigt, Alaninaminotransferase (ALT) erhéht*, Aspartataminotrans-

Haufig Kreatinin im Blut erhoht, Amylase erhoht, Lipase erhoht, Gamma-Glutamyl-
transferase erhéht, alkalische Phosphatase im Blut erhdht, Kreatinphosphoki-
nase im Blut erhdht*, Thyreotropin im Blut erniedrigt*, Transaminasen erhoht*

Gelegentlich | Leberfunktionstest erhoht*

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Sehr haufig | Infusionsbedingte Reaktion

*Immunvermittelte Nebenwirkungen auf Grundlage einer medizinischen Beurteilung

Hepatitis 3. Grades und bei 3 (0,6 %) Pa-
tienten eine immunvermittelte Hepatitis
4. Grades vor.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten der im-
munvermittelten Hepatitis betrug 2,3 Mo-
nate (Spanne: 2,1 Wochen bis 14,5 Mona-
te). Die mediane Dauer betrug 2,1 Wochen
(Spanne: 2 Tage bis 8,9 Monate).

Avelumab wurde bei 4,7 % (23/489) der
Patienten wegen einer immunvermittelten
Hepatitis abgesetzt. Alle 31 Patienten mit
immunvermittelter Hepatitis wurden gegen
Hepatitis behandelt, wobei 30 (96,8 %) Pa-
tienten mit Kortikosteroiden und 1 Patient mit
einem nicht-steroidalen Immunsuppressi-
vum behandelt wurden. Achtundzwanzig
(90,3 %) der 31 Patienten erhielten hoch-
dosierte Kortikosteroide Uber eine mediane
Dauer von 2,4 Wochen (Spanne: 1 Tag bis
10,2 Monate). Zum Zeitpunkt des Daten-
schnitts war die immunvermittelte Hepatitis
bei 27 (87,1 %) der 31 Patienten abgeklun-
gen

Immunvermittelte Kolitis

Insgesamt entwickelten 1,5% (31/2 082)
der Patienten, die Avelumab als Monothe-
rapie erhielten, eine immunvermittelte Koli-
tis. Unter diesen Patienten lag bei 10 (0,5 %)
Patienten eine immunvermittelte Kolitis
3. Grades vor.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten der im-
munvermittelten Kolitis betrug 2,0 Monate
(Spanne: 2 Tage bis 11,5 Monate). Die me-
diane Dauer betrug 5,9 Wochen (Spanne:
1 Tag bis mehr als 14 Monate).

Avelumab wurde bei 0,5% (11/2 082) der
Patienten wegen einer immunvermittelten
Kolitis abgesetzt. Alle 31 Patienten mit im-
munvermittelter Kolitis wurden mit Kortiko-
steroiden behandelt, und 19 (61,3 %) der
31 Patienten erhielten hochdosierte Korti-
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kosteroide Uber eine mediane Dauer von
19 Tagen (Spanne: 1 Tag bis 2,3 Monate).
Zum Zeitpunkt des Datenschnitts war die
immunvermittelte Kolitis bei 22 (71 %) der
31 Patienten abgeklungen.

Insgesamt entwickelten 2,7 % (13/489) der
Patienten, die Avelumab in Kombination mit
Axitinib erhielten, eine immunvermittelte
Kolitis. Unter diesen Patienten lag bei 9
(1,8%) Patienten eine immunvermittelte
Kolitis 3. Grades vor.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten der im-
munvermittelten Kolitis betrug 5,1 Monate
(Spanne: 2,3 Wochen bis 14 Monate). Die
mediane Dauer betrug 1,6 Wochen (Span-
ne: 1 Tag bis mehr als 9 Monate).

Avelumab wurde bei 0,4 % (2/489) der Pa-
tienten wegen einer immunvermittelten Ko-
litis abgesetzt. Alle 13 Patienten mit im-
munvermittelter Kolitis wurden mit Kortiko-
steroiden behandelt, und 12 (92,3 %) der
13 Patienten erhielten hochdosierte Korti-
kosteroide Uber eine mediane Dauer von
2,3 Wochen (Spanne: 5 Tage bis 4,6 Mo-
nate). Zum Zeitpunkt des Datenschnitts
war die immunvermittelte Kolitis bei 10
(76,9 %) der 13 Patienten abgeklungen.

Immunvermittelte Pankreatitis
Insgesamt entwickelten in den klinischen
Studien zu mehreren Tumorarten weniger
als 1% (1/4 000) der Patienten, die Avelu-
mab als Monotherapie erhielten, eine im-
munvermittelte Pankreatitis, sowie 0,6 %
(38/489) der Patienten, die Avelumab in
Kombination mit Axitinib erhielten, darunter
2 (0,4 %) Falle mit todlichem Ausgang.

Immunvermittelte Myokarditis

Insgesamt entwickelten in den klinischen
Studien zu mehreren Tumorarten weniger
als 1% (5/4 000) der Patienten, die Avelu-
mab als Monotherapie erhielten, eine im-

munvermittelte Myokarditis, sowie 0,6 %
(8/489) der Patienten, die Avelumab in
Kombination mit Axitinib erhielten, darunter
2 (0,4 %) Félle mit todlichem Ausgang.

Immunvermittelte Endokrinopathien
Schilddrtisenerkrankungen

Insgesamt entwickelten 6,7 % (140/2 082)
der Patienten, die Avelumab als Monothe-
rapie erhielten, immunvermittelte Schild-
drisenerkrankungen, darunter 127 (6,1 %)
Patienten mit einer Hypothyreose, 23
(1,1 %) Patienten mit einer Hyperthyreose
und 7 (0,3 %) Patienten mit einer Thyreo-
iditis. Unter diesen Patienten lag bei 4
(0,2%) Patienten eine immunvermittelte
Schilddrisenerkrankung 3. Grades vor.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten der
Schilddrisenerkrankungen betrug 2,8 Mo-
nate (Spanne: 2 Wochen bis 12,8 Monate).
Die mediane Dauer konnte nicht bestimmt
werden (Spanne: 3 Tage bis mehr als
27,6 Monate).

Avelumab wurde bei 0,2% (4/2 082) der
Patienten wegen einer immunvermittelten
Schilddrisenerkrankung abgesetzt. Zum
Zeitpunkt des Datenschnitts waren die
Schilddrisenerkrankungen bei 14 (10 %)
der 140 Patienten abgeklungen.

Insgesamt entwickelten 24,7 % (121/489)
der Patienten, die Avelumab in Kombina-
tion mit Axitinib erhielten, immunvermittelte
Schilddrisenerkrankungen, darunter 111
(22,7 %) Patienten mit einer Hypothyreose,
17 (3,5 %) Patienten mit einer Hyperthyreo-
se und 7 (1,4 %) Patienten mit einer Thyreo-
iditis. Unter diesen Patienten lag bei 2
(0,4 %) Patienten eine immunvermittelte
Schilddrisenerkrankung 3. Grades vor.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten der
Schilddrisenerkrankungen betrug 2,8 Mo-
nate (Spanne: 3,6 Wochen bis 19,3 Mona-
te). Die mediane Dauer konnte nicht be-
stimmt werden (Spanne: 8 Tage bis mehr
als 23,9 Monate).

Avelumab wurde bei 0,2 % (1/489) der Pa-
tienten wegen einer immunvermittelten
Schilddrisenerkrankung abgesetzt. Zum
Zeitpunkt des Datenschnitts waren die
Schilddrisenerkrankungen bei 15 (12,4 %)
der 121 Patienten abgeklungen.

Nebenniereninsuffizienz

Insgesamt entwickelten 0,5% (11/2 082)
der Patienten, die Avelumab als Monothe-
rapie erhielten, eine immunvermittelte Ne-
benniereninsuffizienz. Unter diesen Patien-
ten lag bei 1 (weniger als 0,1 %) der Patien-
ten eine immunvermittelte Nebennierenin-
suffizienz 3. Grades vor.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten der im-
munvermittelten  Nebenniereninsuffizienz
betrug 3,3 Monate (Spanne: 1Tag bis
7,6 Monate). Die mediane Dauer konnte
nicht bestimmt werden (Spanne: 2 Tage bis
mehr als 10,4 Monate).

Avelumab wurde bei 0,1% (2/2 082) der
Patienten wegen einer immunvermittelten
Nebenniereninsuffizienz  abgesetzt.  Alle
11 Patienten mit immunvermittelter Neben-
niereninsuffizienz wurden mit Kortikoste-
roiden behandelt und 5 (45,5 %) der 11 Pa-
tienten erhielten hoch dosierte systemische
Kortikosteroide (=40 mg Prednison oder
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Patienten abgeklungen.

des vor.

15,5 Monate).

klungen.

Diabetes mellitus Typ 1

Diabetes mellitus Typ 1 3. Grades vor.

te).

2 (40 %) der Patienten abgeklungen.

betes mellitus Typ 1 3. Grades vor.

(Spanne: 1,1 Monate bis 7,3 Monate).

tienten abgeklungen.

Aquivalent) Uber eine mediane Dauer von
2 Tagen (Spanne: 1 Tag bis 24 Tage). Zum
Zeitpunkt des Datenschnitts war die Ne-
benniereninsuffizienz bei 3 (27,3%) der

Insgesamt entwickelten 1,8% (9/489) der
Patienten, die Avelumab in Kombination mit
Axitinib erhielten, eine immunvermittelte Ne-
benniereninsuffizienz. Unter diesen Patien-
ten lag bei 2 (0,4 %) Patienten eine immun-
vermittelte Nebenniereninsuffizienz 3. Gra-

Die mediane Zeit bis zum Auftreten der im-
munvermittelten Nebenniereninsuffizienz be-
trug 5,5 Monate (Spanne: 3,6 Wochen bis
8,7 Monate). Die mediane Dauer betrug
2,8 Monate (Spanne: 3 Tage bis mehr als

Avelumab wurde bei keinem der Patienten
wegen einer immunvermittelten Nebennie-
reninsuffizienz abgesetzt. Acht (88,9 %)
Patienten mit immunvermittelter Nebennie-
reninsuffizienz wurden mit Kortikosteroiden
behandelt, und 2 (25%) der 8 Patienten
erhielten  hochdosierte  Kortikosteroide
(= 40 mg Prednison oder Aquivalent) tiber
eine mediane Dauer von 8 Tagen (Spanne:
5 Tage bis 11 Tage). Zum Zeitpunkt des
Datenschnitts war die Nebenniereninsuffi-
zienz bei 4 (44,4 %) der 9 Patienten abge-

Ein Diabetes mellitus Typ 1 ohne alternative
Atiologie trat bei 0,2% (5/2 082) der Pa-
tienten, die Avelumab als Monotherapie er-
hielten, auf. Bei allen 5 Patienten lag ein

Die mediane Zeit bis zum Auftreten des
Diabetes mellitus Typ 1 betrug 3,3 Monate
(Spanne: 1 Tag bis 18,7 Monate). Die me-
diane Dauer konnte nicht bestimmt werden
(Spanne: 14 Tage bis mehr als 4,8 Mona-

Avelumab wurde bei 0,1% (2/2 082) der
Patienten wegen eines Diabetes mellitus
Typ 1 abgesetzt. Zum Zeitpunkt des Daten-
schnitts war der Diabetes mellitus Typ 1 bei

Insgesamt entwickelten 1,0 % (5/489) der
Patienten, die Avelumab in Kombination mit
Axitinib erhielten, Diabetes mellitus Typ 1
ohne alternative Atiologie. Unter diesen
Patienten lag bei 1 (0,2 %) Patient ein Dia-

Die mediane Zeit bis zum Auftreten des
Diabetes mellitus Typ 1 betrug 1,9 Monate

Avelumab wurde bei 0,2 % (1/489) der Pa-
tienten wegen eines Diabetes mellitus Typ 1
abgesetzt. Alle 5 Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 1 wurden mit Insulin behandelt.
Zum Zeitpunkt des Datenschnitts war der
Diabetes mellitus Typ 1 bei keinem der Pa-

Immunvermittelte Nephritis und renale

Dysfunktion

Eine immunvermittelte Nephritis trat bei
0,3% (7/2 082) der Patienten, die Avelu-
mab als Monotherapie erhielten, auf. Bei 1
(weniger als 0,1 %) der Patienten lag eine
immunvermittelte Nephritis 3. Grades vor.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten der im-
munvermittelten Nephritis betrug 2,4 Mo-
nate (Spanne: 7,1 Wochen bis 21,9 Mona-
te). Die mediane Dauer betrug 6,1 Monate
(Spanne: 9 Tage bis 6,1 Monate).

Avelumab wurde bei 0,2% (4/2 082) der
Patienten wegen einer immunvermittelten
Nephritis abgesetzt. Alle 7 Patienten mit
immunvermittelter Nephritis wurden mit
Kortikosteroiden behandelt. 6 (85,7 %) die-
ser 7 Patienten erhielten hochdosierte Kor-
tikosteroide Uber eine mediane Dauer von
2,5 Wochen (Spanne: 6 Tage bis 2,8 Mo-
nate). Zum Zeitpunkt des Datenschnitts
war die immunvermittelte Nephritis bei 4
(57,1 %) der Patienten abgeklungen.

Insgesamt entwickelten 0,4 % (2/489) der
Patienten, die Avelumab in Kombination mit
Axitinib erhielten, eine immunvermittelte
Nephritis. Unter diesen Patienten lag bei 2
(0,4%) Patienten eine immunvermittelte
Nephritis 3. Grades vor.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten der im-
munvermittelten Nephritis betrug 1,2 Mo-
nate (Spanne: 2,9 Wochen bis 1,8 Mona-
te). Die mediane Dauer betrug 1,3 Wochen
(Spanne: mehr als 4 Tage bis 1,3 Wochen).

Avelumab wurde bei keinem der Patienten
wegen einer immunvermittelten Nephritis
abgesetzt. Beide Patienten mit immunver-
mittelter Nephritis wurden mit hochdosier-
ten Kortikosteroiden Uber eine mediane
Dauer von 1,1 Wochen (Spanne: 3 Tage bis
1,9 Wochen) behandelt. Zum Zeitpunkt des
Datenschnitts war die immunvermittelte
Nephritis bei 1 (50 %) der 2 Patienten abge-
klungen.

Hepatotoxizitdt (bei Kombination mit
Axitinib)

Bei Patienten, die Avelumab in Kombina-
tion mit Axitinib erhielten, traten ALT- und
AST-Erhéhungen 3. und 4. Grades bei 9 %
bzw. 7 % der Patienten auf.

Bei Patienten mit ALT-Werten, die das
> 3fache der ULN (Grad 2-4, n = 82) be-
trugen, gingen die ALT-Werte in 92 % der
Féalle auf den Grad O—1 zurlck.

Unter den 73 Patienten, die erneut Avelu-
mab (59 %) oder Axitinib (85 %) als Mono-
therapie oder beide Arzneimittel (55 %) er-
hielten, kam es bei 66 % nicht zu erneuten
ALT-Werten, die das > 3fache der ULN be-
tragen.

Wirkungen auf die Klasse der Immun-
checkpoint-Inhibitoren

Es wurden Falle der folgenden Nebenwir-
kungen wéahrend der Behandlung mit ande-
ren Immuncheckpoint-Inhibitoren berichtet,
die auch wéhrend der Behandlung mit
Avelumab auftreten kénnen: exokrine Pan-
kreasinsuffizienz, Zoliakie.

Immunogenitét
Bei der MCC-Population der Studie

EMR107000-003 waren von den 204 Pa-
tienten (88 aus Teil A und 116 aus Teil B)
mit mindestens einem validen Ergebnis fur
Anti-Avelumab-Antikdrper zu irgendeinem
Zeitpunkt der Behandlung, die Avelumab in
einer Dosis von 10 mg/kg alle 2 Wochen
als intravendse Infusion erhalten hatten,
189 (79 aus Teil A und 110 aus Teil B) fur
eine Bestimmung von therapiebedingten

Anti-Avelumab-Antikérpern geeignet, wo-
bei 16 (8,5 %) (7 aus Teil A und 9 aus Teil B)
positiv getestet wurden.

Bei der UC-Population der Studie
B9991001 waren von den 344 Patienten
mit mindestens einem validen Ergebnis fur
Anti-Avelumab-Antikdrper zu irgendeinem
Zeitpunkt der Behandlung, die Avelumab in
einer Dosis von 10 mg/kg alle 2 Wochen
als intravendse Infusion zusétzlich zu best-
maoglichen unterstiitzenden Behandlungs-
maBnahmen erhalten hatten, 325 fUr eine
Bestimmung von therapiebedingten Anti-
Avelumab-Antikdrpern  geeignet, wobei
62 (19,1 %) positiv getestet wurden.

Bei der RCC-Population der Studien
B9991002 und B9991003 waren von den
480 Patienten mit mindestens einem vali-
den Ergebnis fur Anti-Avelumab-Antikdrper
zu irgendeinem Zeitpunkt der Behandlung
mit Avelumab (10 mg/kg alle 2 Wochen als
intravendse Infusion) in Kombination mit
Axitinib (zweimal taglich 5 mg) 453 fUr eine
Bestimmung von therapiebedingten Anti-
Avelumab-Antikdrpern geeignet, wobei 66
(14,6 %) positiv getestet wurden.

Insgesamt gab es bei der Entstehung von
Anti-Avelumab-Antikérpern keine Hinweise
auf eine Veranderung des pharmakokineti-
schen Profils, einer Zunahme der Inzidenz
von Infusionsreaktionen oder Auswirkun-
gen auf die Wirksamkeit. Die Bedeutung
der neutralisierenden Antikdrper (nAk) ist
nicht bekannt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut flr Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234

Website: http://www.pei.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen Berichte Uber drei Patienten mit
einer Uberdosierung in Héhe von 5% bis
10 % Uber der empfohlenen Dosis von Ave-
lumab vor. Die Patienten zeigten keine
Symptome, bendtigten keine Behandlung
der Uberdosierung und flihrten die Avelu-
mab-Therapie fort.

Bei einer Uberdosierung sind die Patienten
sorgfaltig auf Anzeichen oder Symptome
von Nebenwirkungen zu Uberwachen. Die
Behandlung erfolgt symptomatisch.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, monoklonale Antikdrper,
PD-1/PDL-1 (Programmed Cell Death-1-Re-

021697-75117-101




Juli 2024

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

MUERCK

Bavencio 20 mg/ml Konzentrat

zur Herstellung einer Infusionslésung

zeptor/Programmed Cell Death-Ligand-1)-
Inhibitoren, ATC-Code: LO1FFO4.

Wirkmechanismus

Avelumab ist ein humaner monoklonaler
Antikérper der Immunglobulin-Klasse G1
(IgG1), der gegen den programmierten Zell-
tod-Liganden 1 (PD-L1) gerichtet ist. Avelu-
mab bindet an PD-L1 und hemmt die
Wechselwirkung zwischen PD-L1 und den
Rezeptoren PD-1 (programmierter Zelltod 1)
und B7.1. Dadurch wird die suppressive
Wirkung von PD-L1 auf zytotoxische CD8*
T-Zellen aufgehoben, was zur Wiederher-
stellung der gegen den Tumor gerichteten
T-Zell-Antworten fuhrt. Dartber hinaus wur-
de gezeigt, dass Avelumab mittels antikor-
perabhangiger  zelluldrer  Zytotoxizitat
(ADCC) eine direkte Tumorzelllyse, die
durch Naturliche Killerzellen (NK-Zellen)
vermittelt ist, induziert.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Merkelzellkarzinom

(Studie EMR100070-003)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Avelu-
mab wurde in der einarmigen, multizentri-
schen zweiteiligen Studie EMR100070-003
untersucht. Teil A wurde an Patienten mit
histologisch gesichertem metastasiertem
MCC durchgefuhrt, deren Erkrankung wéah-
rend oder nach einer Chemotherapie zur
Behandlung von Fernmetastasen fortge-
schritten war und die eine Lebenserwar-
tung von mehr als 3 Monaten hatten. Teil B
umfasste Patienten mit histologisch gesi-
chertem metastasiertem MCC, die zuvor
noch keine systemische Behandlung der
metastasierten Erkrankung erhalten hatten.

Patienten mit aktiven oder anamnestischen
Metastasen im zentralen Nervensystem
(ZNS), aktiver oder anamnestischer Auto-
immunerkrankung, einer Vorgeschichte
anderer Malignitaten in den vorangegange-
nen 5 Jahren, einem Organtransplantat,
Erkrankungen, die eine therapeutische Im-
munsuppression erfordern, oder einer akti-
ven Infektion mit HIV oder Hepatitis B oder
C waren von der Studie ausgeschlossen.

Die Patienten erhielten Avelumab in einer
Dosis von 10 mg/kg alle zwei Wochen bis
zum Fortschreiten der Krankheit oder bis
die Behandlung vom Patienten nicht mehr
vertragen wurde. Patienten mit radiologisch
bestatigter Krankheitsprogression, die nicht
mit einer deutlichen Verschlechterung des
klinischen Zustands einherging, definiert
als keine neuen oder sich verschlimmern-
den Symptome, keine Verdnderung des
Performance-Status Uber mehr als zwei
Wochen und keine Notwendigkeit einer
Salvage-Therapie, konnten die Behandlung
weiterfUhren.

Das Tumoransprechen wurde alle 6 Wo-
chen von einem unabhangigen Endpunkt-
Beurteilungskomitee  (Independent End-
point Review Committee, IERC) gemal den
Kriterien flr die Bewertung des Anspre-
chens der Behandlung bei soliden Tumoren
(Response Evaluation Criteria in Solid Tu-
mours, RECIST v1.1) beurteilt.

Studie 003 Teil A — vorbehandelte Pa-
tienten

Der wichtigste Ergebnisparameter zur
Wirksamkeit war das bestéatigte beste Ge-
samtansprechen (BOR, best overall re-
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sponse), sekundare Ergebnisparameter zur
Wirksamkeit waren die Ansprechdauer
(DOR, duration of response), das progres-
sionsfreie Uberleben (PFS, progression-
free survival) und das Gesamtlberleben
(OS, overall survival).

Es erfolgte eine Wirksamkeitsanalyse bei
allen 88 Patienten nach einer Nachbeob-
achtungszeit von mindestens 36 Monaten.
Die Patienten erhielten im Median 7 Dosen
Avelumab (Spanne: 1 Dosis bis 95 Dosen),
und die mediane Behandlungsdauer be-
trug 17 Wochen (Spanne: 2 Wochen bis
208 Wochen).

Von den 88 Patienten waren 65 (74 %)
mannlich, das mediane Alter betrug 73 Jahre
(Spanne: 33 Jahre bis 88 Jahre), 81 (92 %)
Patienten waren kaukasischer Abstam-
mung, und 49 (56 %) und 39 (44 %) der Pa-
tienten hatten einen ECOG-Performance-
Status von O bzw. 1 (ECOG = Eastern
Cooperative Oncology Group).

Insgesamt hatten 52 (59 %) Patienten eine
vorherige Krebstherapie gegen MCC, 26
(80 %) Patienten zwei vorherige Therapien
und 10 (11 %) Patienten 3 oder mehr vor-
herige Therapien erhalten. 47 (53 %) Pa-
tienten wiesen viszerale Metastasen auf.

In Tabelle 4 sind die Wirksamkeitsendpunkte
fUr die Patienten zusammengefasst, die Ave-
lumab in Teil A der Studie EMR100070-003
in der empfohlenen Dosis erhielten, mit
einer Nachbeobachtungszeit von mindes-
tens 36 Monaten. Das GesamtUberleben
wurde in einer Analyse mit einer Nachbeob-
achtungszeit von mindestens 44 Monaten
untersucht. Das mediane OS betrug
12,6 Monate (95 % CI 7,5; 17,1).

Die mediane Zeit bis zum Ansprechen nach
der ersten Dosis Avelumab betrug 6 Wo-
chen (Spanne: 6 Wochen bis 36 Wochen).
Von den 29 Patienten mit einer Remission
sprachen 22 (76 %) innerhalb von 7 Wo-
chen nach der ersten Dosis Avelumab auf
die Behandlung an.

Die Kaplan-Meier-Schatzungen fir das
PFS der 88 Patienten (Teil A) mit metasta-
siertem MCC sind in Abbildung 1 auf Sei-
te 10 dargestellt.

Tumorproben wurden mithilfe einer fur Kli-
nische-Studien spezifischen immunhisto-
chemischen Analyse (IHC) (,Clinical-Trial
Assay") hinsichtlich der PD-L1-Expression
auf Tumorzellen und auf das Merkelzell-
Polyomavirus (MCV) getestet. Tabelle 5 auf
Seite 10 fasst die objektiven Ansprech-
raten nach PD-L1-Expression und den
MCV-Status der Patienten mit metastasier-
tem MCC in der Studie EMR100070-003
(Teil A) zusammen.

Studie 003 Teil B — Patienten ohne sys-
temische Vorbehandlung der metasta-
sierten Erkrankung

Der wichtigste Ergebnisparameter zur
Wirksamkeit war das dauerhafte Anspre-
chen, definiert als objektives Ansprechen
(komplette Remission [CR] oder partielle
Remission [PR]) mit einer Dauer von min-
destens 6 Monaten; sekundare Ergebnis-
parameter waren bestes Gesamtanspre-
chen, Ansprechdauer, progressionsfreies
Uberleben und Gesamtiiberleben.

Die primare Analyse fir Teil B umfasste
116 Patienten, die mindestens eine Dosis
Avelumab erhalten hatten, mit einer Nach-
beobachtungszeit von mindestens 15 Mo-

Tabelle 4: Ansprechen von Patienten mit metastasiertem MCC auf Avelumab 10 mg/kg
alle zwei Wochen in der Studie EMR100070-003 (Teil A)*

Wirksamkeitsendpunkte (Teil A)
(nach RECIST v1.1 und IERC)

Ergebnisse
(N =88)

Objektive Ansprechrate (ORR)
Ansprechrate, CR+PR** n (%)
(95 %-KI)

29 (33,0 %)
(23,3; 43,8)

Komplette Remission (CR)*™* n %
Partielle Remission (PR)** n (%)

Bestétigtes bestes Gesamtansprechen (BOR)

10 (11,4 %)
19 (21,6 %)

Ansprechdauer (DOR)?

Median, Monate 40,5
(95 %-KI) (18, nicht bestimmbar)
Minimum, Maximum (Monate) 2,8; 41,5+
> 6 Monate nach K-M (95 %-KI) 93 % (75; 98)
> 12 Monate nach K-M (95 %-KI) 71% (51; 85)
> 24 Monate nach K-M (95 %-KI) 67 % (47; 82)
> 36 Monate nach K-M (95 %-KI) 52 % (26; 73)
Progressionsfreies Uberleben (PFS)
Medianes PFS, Monate 2,7
(95 %-KI) (1,4; 6,9)
6-monatiges PFS nach K-M (95 %-KI) 40% (29; 50)
12-monatiges PFS nach K-M (95 %-KI) 29% (19; 39)
24-monatiges PFS nach K-M (95 %-KI) 26 % (17; 36)
36-monatiges PFS nach K-M (95 %-KI) 21% (12; 32)

Kl: Konfidenzintervall; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (Kriterien fur die
Bewertung des Ansprechens der Behandlung bei soliden Tumoren); IERC: Independent End-
point Review Committee (Unabhangiges Endpunkt-Beurteilungskomitee); K-M: Kaplan-Meier;

+ bezeichnet einen zensierten Wert

* Wirksamkeitsdaten mit einer Nachbeobachtungszeit von mindestens 36 Monaten (Zeitpunkt

des Datenschnitts am 14. September 2018)

** CR oder PR wurde bei einer spateren Tumorbeurteilung bestatigt
a Auf der Grundlage der Patientenzahl mit bestatigtem Ansprechen (CR oder PR)
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naten zum Zeitpunkt des Datenschnitts
(Datenschnitt am 02. Mai 2019).

Von den 116 Patienten waren 81 (70 %)
mannlich, das mediane Alter betrug
74 Jahre (Spanne: 41 Jahre bis 93 Jahre),
75 (65 %) der Patienten waren weiBer Ab-
stammung und 72 (62%) der Patienten
hatten einen ECOG-Performance-Status
von 0, wahrend 44 (38%) der Patienten
einen ECOG-Performance-Status von 1
aufwiesen.

In Tabelle 6 ist die primare Analyse der
Wirksamkeitsendpunkte  einschlieBlich
einer 24-Monats-Schéatzung nach Kaplan-
Meier fur DOR und PFS fur die Patienten
zusammengefasst, die Avelumab in Teil B
der Studie EMR100070-0083 in der emp-
fohlenen Dosis erhielten.

In Abbildung 2 auf Seite 11 sind die Kap-
lan-Meier-Schatzungen fir das PFS in der
primaren Analyse bei 116 Patienten darge-
stellt, die in Teil B der Studie aufgenommen
wurden, mit einer Nachbeobachtungszeit
von mindestens 15 Monaten.

Tumorproben wurden mithilfe einer fir kli-
nische-Studien spezifischen IHC-Analyse
(,Clinical-Trial ~ Assay") hinsichtlich  der
PD-L1-Expression auf Tumorzellen und auf
das MCV getestet. Tabelle 7 auf Seite 11
fasst die objektiven Ansprechraten nach
PD-L1-Expression und den MCV-Status
der Patienten mit metastasiertem MCC in
der Studie EMR100070-003 (Teil B) zu-
sammen.

Lokal fortgeschrittenes oder metastasier-
tes Urothelkarzinom (Studie B9991001)
Die Wirksamkeit und Sicherheit von Avelu-
mab wurde in Studie B9991001 gezeigt,
einer randomisierten, multizentrischen, of-
fenen Studie bei 700 Patienten mit nicht
resezierbarem, lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Urothelkarzinom, de-
ren Erkrankung unter 4-6 Zyklen einer pla-
tinbasierten  Erstlinien-Induktionschemo-
therapie nicht fortgeschritten war. Ausge-
schlossen waren Patienten mit Autoim-
munerkrankung oder einem Krankheitszu-
stand, der eine Immunsuppression
erforderte.

Die Randomisierung erfolgte stratifiziert
nach dem besten Ansprechen auf die Che-
motherapie (CR/PR vs. stabile Erkrankung
[SD, stable disease]) und der Lokalisation
der Metastasen (viszeral vs. nicht-viszeral)
zum Zeitpunkt des Beginns der Erstlinien-
Induktionschemotherapie. Die Patienten
wurden im Verhéltnis 1:1 randomisiert und
erhielten entweder Avelumab in einer Do-
sierung von 10 mg/kg alle 2 Wochen als
intravendse Infusion plus bestmaogliche un-
terstitzende BehandlungsmaBnahmen
(Best Supportive Care [BSC]) oder BSC al-
lein.

Avelumab durfte auch nach einer Krank-
heitsprogression, die im Rahmen einer ver-
blindeten, unabhéangigen, zentralen Be-
wertung (Blinded Independent Central Re-
view [BICR]) geméaB den RECIST-Kriterien
(Response Evaluation Criteria in Solid Tu-
mours) vi.1 festgestellt wurde, angewen-
det werden, sofern der Patient Kklinisch
stabil war und nach Einschatzung des PrUf-
arztes einen klinischen Nutzen durch die

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Schitzungen des progressionsfreien Uberlebens (PFS) gemiB
RECIST v1.1 und IERC (Teil A, Nachbeobachtungszeit mindestens 36 Monate)

Produkt-Limit Uberlebens-Schitzung (N=88)
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Tabelle 5: Objektive Ansprechraten nach PD-L1-Expression und MCV-Tumorstatus der
Patienten mit metastasiertem MCC in der Studie EMR100070-003 (Teil A)

Avelumab
ORR (95 %-KI)*
N =742
36,2 % (24,0; 49,9)
18,8% (4,0; 45,6)
N=77b

PD-L1-Expression bei einem Cut-off von = 1%
Positiv (n = 58)
Negativ (n = 16)
MCV-Tumorstatus gemaB IHC
Positiv (n = 46) 28,3% (16,0; 43,5)
Negativ (n = 31) 35,5% (19,2; 54,6)
IHC: Immunhistochemie; MCV: Merkelzell-Polyomavirus; ORR: Objektive Ansprechrate
* ORR (Zeitpunkt des Datenschnitts am 14. September 2018)
a Auf Grundlage der Daten von Patienten, bei denen die PD-L1-Expression ausgewertet wer-
den konnte

b Auf Grundlage der Daten von Patienten, bei denen der MCV-Status immunhistochemisch
ausgewertet werden konnte

Tabelle 6: Primdre Analyse des Ansprechens von Patienten mit metastasiertem MCC
auf Avelumab 10 mg/kg alle zwei Wochen in der Studie EMR100070-003 (Teil B)*

Wirksamkeitsendpunkte (Teil B) Ergebnisse
(nach RECIST v1.1 und IERC) (N =116)
Dauerhaftes Ansprechen
> 6 Monate 30,2%
(95 %-KI) (22,0; 39,4)

Objektive Ansprechrate (ORR)
Ansprechrate, CR+PR** n (%)
(95 %-KI)
Bestatigtes bestes Gesamtansprechen (BOR)
Komplette Remission (CR)** n %
Partielle Remission (PR)** n (%)

46 (39,7 %)
(30,7; 49,2)

19 (16,4 %)
27 (23,3 %)

Ansprechdauer (DOR)?
Median, Monate 18,2
(95 %-KiI) (11,3, nicht bestimmbar)
Minimum, Maximum (Monate) 1,2; 28,3
> 3 Monate nach K-M (95 %-KI) 89% (75; 95)
> 6 Monate nach K-M (95 %-KI) 78% (63; 87)
> 12 Monate nach K-M (95 %-KI) 66 % (50; 78)
> 18 Monate nach K-M (95 %-KiI) 52 % (34; 67)
> 24 Monate nach K-M (95 %-KiI) 45% (25; 63)
Progressionsfreies Uberleben (PFS)
Medianes PFS, Monate 4,1
(95 %-Ki) (1,4;6,1)
3-monatiges PFS nach K-M (95 %-KI) 51% (42; 60)
6-monatiges PFS nach K-M (95 %-KI) 41 % (32; 50)
12-monatiges PFS nach K-M (95 %-KI) 31% (23; 40)
24-monatiges PFS nach K-M (95 %-KI) 20% (12; 30)

Kl: Konfidenzintervall; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (Kriterien flr die
Bewertung des Ansprechens der Behandlung bei soliden Tumoren); IERC: Independent End-
point Review Committee (Unabhéangiges Endpunkt-Beurteilungskomitee); K-M: Kaplan-Meier

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 11
021697-75117-101
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Fortsetzung der Tabelle

* Wirksamkeitsdaten mit einer Nachbeobachtungszeit von mindestens 15 Monaten (Zeitpunkt

des Datenschnitts am 02. Mai 2019)

** CR oder PR wurde bei einer spateren Tumorbeurteilung bestatigt
@ Auf der Grundlage der Zahl von Patienten mit bestatigtem Ansprechen (CR oder PR)

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Schitzungen des progressionsfreien Uberlebens (PFS) gemiB

RECIST v1.1 und IERC (Teil B, N = 116)
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Tabelle 7: Objektive Ansprechraten nach PD-L1-Expression und MCV-Tumorstatus der
Patienten mit metastasiertem MCC in der Studie EMR100070-003 (Teil B)

Avelumab
ORR (95 %-KI)*

Positiv (n = 21)
Negativ (n = 87)

PD-L1-Expression bei einem Cut-off von = 1%

N = 1082
61,9% (38,4; 81,9)
33,3% (23,6; 44,3)

MCV-Tumorstatus gemas IHC
Positiv (n = 70)
Negativ (n = 37)

N = 107°
34,3% (23,3; 46,6)
48,6% (31,9; 65,6)

IHC: Immunhistochemie; MCV: Merkelzell-Polyomavirus; ORR: Objektive Ansprechrate
* ORR (Zeitpunkt des Datenschnitts am 02. Mai 2019)
a Auf Grundlage der Daten von Patienten, bei denen die PD-L1-Expression ausgewertet wer-

den konnte

b Auf Grundlage der Daten von Patienten, bei denen der MCV-Status immunhistochemisch

ausgewertet werden konnte

Behandlung hatte. Die Beurteilung des Tu-
morstatus  erfolgte zu  Studienbeginn,
8 Wochen nach der Randomisierung, da-
nach alle 8 Wochen Uber einen Zeitraum
von bis zu 12 Monaten nach der Randomi-
sierung und anschlieBend alle 12 Wochen
bis zur dokumentierten und BICR-besta-
tigten  Krankheitsprogression geman
RECIST v1.1.

Die demographischen und Ausgangsmerk-
male waren in den Gruppen mit Avelumab
plus BSC und BSC allein generell gleich-
maBig verteilt. Die Patienten beider Grup-
pen wiesen folgende Ausgangsmerkmale
auf: medianes Alter von 69 Jahren (Span-
ne: 32 bis 90), 66 % der Patienten waren
65 Jahre oder alter, 77 % waren mannlich,
67 % waren Kaukasier und der ECOG-Per-
formance-Status lag bei 0 (61 %) oder 1
(39 %).

Als Erstlinien-Induktionschemotherapie er-
hielten 56 % der Patienten Cisplatin plus
Gemcitabin, 38 % wurden mit Carboplatin
plus Gemcitabin behandelt und 6% der
Patienten wurde Cisplatin plus Gemcitabin

021697-75117-101

und Carboplatin plus Gemcitabin verab-
reicht (d. h., diese Patienten erhielten einen
oder mehrere Zyklen jeder Kombination).
Das beste Ansprechen auf die Erstlinien-
Induktionschemotherapie war eine CR
bzw. PR (72%) oder SD (28%). Vor der
Chemotherapie lagen viszerale (55 %) oder
nicht-viszerale (45 %) Metastasen vor. 51 %
der Patienten wiesen PD-L1-positive Tu-
moren auf. Nach Absetzen der Behandlung
erhielten 6 % der Patienten in der Gruppe
mit Avelumab plus BSC und 44 % der Pa-
tienten, die nur mittels BSC behandelt wur-
den, einen anderen PD-1/PD-L1-Check-
point-Inhibitor.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war
das GesamtUberleben (OS) bei allen rando-
misierten Patienten und bei Patienten mit
PD-L1-positiven Tumoren. Das progressi-
onsfreie Uberleben (PFS) auf Grundlage der
BICR-Beurteilung gemaB RECIST v1.1 war
ein zuséatzlicher Wirksamkeitsendpunkt. Die
Wirksamkeitsendpunkte wurden ab dem
Zeitpunkt der Randomisierung nach 4 bis

6 Zyklen einer platinbasierten Induktions-
chemotherapie gemessen.

Der PD-L1-Status des Tumors wurde mit
dem Test Ventana-PD-L1 (SP263) ermittelt.
PD-L1-positiv war definiert als PD-L1-Far-
bung bei =25% der Tumorzellen oder
PD-L1-Farbung bei = 25% der Immunzel-
len, wenn > 1% des Tumorbereichs Im-
munzellen enthielt, oder PD-L1-Farbung
bei 100% der Immunzellen, wenn = 1%
des Tumorbereichs Immunzellen enthielt.

Bei der vorab festgelegten Zwischenanaly-
se (Zeitpunkt des Datenschnitts: 21. Okto-
ber 2019) erreichte die Studie B9991001 in
beiden co-primaren Populationen ihren pri-
méaren Endpunkt bezUglich des OS: bei al-
len randomisierten Patienten mit einem me-
dianen OS von 21,4 Monaten (95-%-KI:
18,9; 26,1, HR 0,69; 95%-KlI: 0,556;
0,863) in der Gruppe mit Avelumab plus
BSC und mit einem medianen OS von
14,3 Monaten (95 %-Kl: 12,9; 17,8) in der
Gruppe, die nur mittels BSC behandelt
wurde. Fur Patienten mit PD-L1-positiven
Tumoren wurde das mediane OS in der
Gruppe mit Avelumab plus BSC nicht er-
reicht (95 %-Kl: 20,3; nicht erreicht; HR
0,56; 95 %-KI: 0,404; 0,787); in der Gruppe
mit nur BSC betrug das mediane OS
17,1 Monate (95 %-KI: 13,5; 23,7). In Ta-
belle 8 auf Seite 12 sowie den nachste-
henden Abbildungen 3 auf Seite 13 und
4 auf Seite 14 sind die aktualisierten Er-
gebnisse flr das OS mit Zeitpunkt des Da-
tenschnitts am 19. Januar 2020 und die
PFS-Daten, bei denen der Datenschnitt am
21. Oktober 2019 erfolgte, dargestellt.

Nierenzellkarzinom (Studie B9991003)
Die Wirksamkeit und Sicherheit von Avelu-
mab in Kombination mit Axitinib wurde in
Studie B99910083 gezeigt, einer randomi-
sierten, multizentrischen, offenen Studie, in
der Avelumab in Kombination mit Axitinib
bei 886 Patienten mit unbehandeltem, fort-
geschrittenem oder metastasiertem klarzel-
ligem RCC angewendet wurde.

Die Aufnahme der Patienten erfolgte unab-
hangig von prognostischen Risikogruppen
oder der Tumor PD-L1-Expression, wobei
die Patienten mindestens eine messbare
L&sion gemaB Response Evaluation Criteria
in Solid Tumours (RECIST) Version 1.1 auf-
weisen mussten, die zuvor nicht bestrahlit
wurde. Patienten mit vorheriger systemi-
scher Therapie gegen das fortgeschrittene
oder metastasierte RCC; mit vorheriger
systemischer Immuntherapie mit IL-2 IFN-o,
Anti-PD-1-, Anti-PD-L1- oder Anti-CTLA-
4-Antikorpern, aktiven Hirnmetastasen; ak-
tiver Autoimmunerkrankung, die sich bei
Gabe einer immunstimulatorischen Sub-
stanz verschlechtern kdnnte; einer Vorge-
schichte anderer Malignitéten in den voran-
gegangenen 5 Jahren oder einer Organ-
transplantation waren von der Studie aus-
geschlossen.

Die Stratifizierung der Randomisierung er-
folgte nach dem Performance-Status (PS)
der Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOQG) (0 versus 1) und der Region (USA
versus Kanada/Westeuropa versus Rest
der Welt). Die Patienten wurden randomi-
siert (1:1) einem der folgenden Behand-
lungsarme zugewiesen:

11
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Tabelle 8: Wirksamkeitsergebnisse nach PD-L1-Expression in Studie B9991001

Wirksamkeits-

Avelumab BSC

Avelumab BSC

Avelumab BSC

12

endpunkte plus BSC plus BSC plus BSC
(N=350) | (N=350) | (N=189) | N=169) | (N=139) | (N=131)
Alle randomisierten PD-L1-positive PD-L1-negative
Patienten Tumore Tumore®
Gesamtiiberleben (0S)2
Ereignisse (%) 156 (44,6) | 190 (54,3) | 68 (36,0) | 85 (50,3) | 80 (57,6) | 80 (61,1)
Median in Monaten 221 14,6 n.s. 17,5 18,9 13,4
(95-%-KI) (19,0; 26,1)((12,8; 17,8)| (20,6; n.s.) |(13,5; 31,6)((13,3; 22,1)|(10,4; 17,3)
Hazard Ratio 0,70 0,60 0,83
(95 %-KiI) (0,564, 0,862) (0,439; 0,833) (0,608; 1,131)
2-seitiger p-Wertd 0,0008 0,0019 -
Progressionsfreies Uberleben (PFS)o ¢ 1
Ereignisse (%) 225 (64,3) | 260 (74,3) | 109 (57,7) | 130 (76,9) | 103 (74,1) | 99 (75,6)
Median in Monaten 3,7 2,0 57 2.1 3,0 1,9
(95 %-KiI) (3,5;5,5) | (1,9;2,7) | 3,7;7,4) | (1,935 | (2,0;3,7) | (1,9;2,1)
Hazard Ratio 0,62 0,56 0,63
(95 %-Ki) (0,519; 0,751) (0,431, 0,728) (0,474, 0,847)
2-seitiger p-Wertd < 0,0001 < 0,0001 -

Kl: Konfidenzintervall; K-M: Kaplan-Meier, n.s.: nicht schatzbar

Hinweis: Bei 72 Patienten (22 Patienten in der Gruppe mit Avelumab plus BSC und 50 Patien-
ten in der Gruppe mit BSC allein) war der PD-L1-Status des Tumors nicht bekannt.

a Zeitpunkt des Datenschnitts fur OS: 19. Januar 2020

b Zeitpunkt des Datenschnitts fur PFS: 21. Oktober 2019

¢ Analysen fUr die PD-L1-negative Population waren explorativ und es wurden keine formalen

Tests durchgefuihrt

d p-Wert auf Grundlage von stratifiziertem Log-Rank-Test

¢ Auf Grundlage der BICR-Beurteilung gemaB RECIST v1.1

f Grunde flr das Zensieren des PFS folgen der Reihe nach folgender Hierarchie: keine geeig-
nete Beurteilung zu Studienbeginn, Beginn einer neuen Krebstherapie, Ereignis nach 2 oder
mehr fehlenden Beurteilungen, Widerruf der Einwilligung, fUr die Nachbeobachtung nicht
verflgbar (Lost-to-follow-up), keine geeignete Tumorbeurteilung nach Studienbeginn, fort-

laufend ohne Auftreten eines Ereignisses

e Avelumab 10 mg/kg als intravendse In-
fusion alle 2 Wochen in Kombination
mit Axitinib 5 mg zweimal taglich oral
(N = 442). Patienten, die 2 Wochen hin-
tereinander Axitinib 5 mg zweimal taglich
ohne Axitinib-bedingte unerwiinschte
Ereignisse 2. oder hoheren Grades ver-
trugen, konnten die Dosis auf 7 mg und
anschlieBend auf 10 mg zweimal taglich
steigern. Zur Behandlung von Unvertrag-
lichkeiten konnte die Gabe von Axitinib
unterbrochen oder auf 3 mg zweimal
taglich und anschlieBend auf 2 mg zwei-
mal taglich gesenkt werden.

e Sunitinib 50 mg einmal t&glich oral fur
4 Wochen, gefolgt von 2 behandlungs-
freien Wochen (N = 444), bis zur radio-
logischen oder Kklinischen Progression
oder bis die Behandlung vom Patienten
nicht mehr vertragen wurde.

Die Behandlung mit Avelumab und Axitinib
wurde fortgesetzt, bis laut verblindeter, un-
abhangiger, zentraler Bewertungen (Blin-
ded Independent Central Review, BICR)
eine Krankheitsprogression gemaB RE-
CIST-Kriterien (v1.1) auftrat oder bis die Be-
handlung vom Patienten nicht mehr vertra-
gen wurde. Die Verabreichung von Avelu-
mab und Axitinib konnte nach prifarztlicher
Beurteilung des Nutzen-Risiko-Verhéltnis-
ses und des Klinischen Zustands des Pa-
tienten einschlieBlich Performance-Status,
klinischen Symptomen, unerwinschten Er-
eignissen und Laborwerten Uber die RE-

CIST-definierte  Krankheitsprogression  hi-
naus fortgesetzt werden. Die meisten Pa-
tienten mit Krankheitsprogression (n = 160,
71,4 %) setzten die Behandlung mit beiden
Arzneimitteln nach der Progression fort. Die
Beurteilung des Tumorstatus erfolgte zu
Studienbeginn, 6 Wochen nach der Ran-
domisierung, danach alle 6 Wochen Uber
einen Zeitraum von bis zu 18 Monaten
nach der Randomisierung und anschlie-
Bend alle 12 Wochen bis zur dokumentier-
ten und BICR-bestéatigten Krankheitspro-
gression.

Die primaren Wirksamkeitsendpunkte wa-
ren das progressionsfreie Uberleben (PFS),
beurteilt anhand BICR unter BerUcksichti-
gung der RECIST-Kriterien (v1.1), und das
Gesamttberleben (OS) bei der Erstlinien-
therapie von Patienten mit fortgeschritte-
nem RCC, die PD-L1-positive Tumoren
aufwiesen (PD-L1-Expressionsgrad > 1 %).
Wichtige sekundare Endpunkte waren PFS
auf Grundlage der BICR-Beurteilung ge-
maB RECIST (v1.1) und OS unabhéangig
von der PD-L1-Expression. Der PD-L1-
Status wurde immunhistochemisch be-
stimmt. Zuséatzliche sekundére Endpunkte
waren das objektive Ansprechen (OR), Zeit
bis zum Ansprechen (Time to Response,
TTR) und Ansprechdauer (DOR).

Merkmale der Studienpopulation waren:
medianes Alter von 61 Jahren (Spanne:
27,0 bis 88,0), 38 % der Patienten waren
65 Jahre oder &lter, 75% waren mannlich,

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

75% waren Kaukasier und der ECOG-
Performance-Status lag bei 0 (63 %) oder
1 (37 %).

21% der Patienten wiesen ein gunstiges
Risikoprofil gemaB der International Meta-
static Renal Cell Carcinoma Database Con-
sortium (IMDC) Klassifizierung auf, 62 % ein
intermedidres und 16 % ein unglnstiges Ri-
sikoprofil. GeméB der Einteilung des Memo-
rial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC)
wiesen 22% der Patienten ein glnstiges
Risikoprofil, 65% ein intermediéres und
11 % ein ungunstiges Risikoprofil auf.

Die in Tabelle 9 auf Seite 14 und Abbil-
dung 5 auf Seite 15 aufgefiihrten Ergeb-
nisse zur Wirksamkeit beziehen sich auf die
zum Zeitpunkt des Datenschnitts am 28.
Januar 2019 vorliegenden Daten. Bei einer
medianen  OS-Nachbeobachtung  von
19 Monaten waren die OS-Daten mit 27 %
Todesfallen unreif. Die beobachtete Hazard
Ratio (HR) fur das OS betrug 0,80 (95 %-KI:
0,616; 1,027) flr Avelumab in Kombination
mit Axitinib im Vergleich zu Sunitinib.

Eine Verbesserung des PFS wurde bei vor-
definierten Subgruppen beobachtet.

Siehe Abbildung 6 auf Seite 15

Kinder und Jugendliche

Studie MS100070-0306 war eine multizent-
rische, offene Phase-I/Il-Studie, in der die
Dosis, Sicherheit und Vertraglichkeit, Anti-
tumoraktivitat, Pharmakokinetik und Phar-
makodynamik von Avelumab bei padia-
trischen Patienten zwischen O und unter
18 Jahren mit refraktaren oder wiederkeh-
renden soliden Tumoren, darunter Tumoren
des Zentralnervensystems (ZNS) und Lym-
phome, flr die keine Standardtherapie ver-
flgbar ist oder bestehende Therapien flr
den Patienten nicht geeignet waren, unter-
sucht wurden.

21 padiatrische Patienten, die zwischen 3
und 17 Jahre (11 Patienten < 12 Jahre und
10 Patienten > 12 Jahre) alt waren, wurden
in die Studie aufgenommen und erhielten
intraven®s entweder 10 mg/kg (N = 6) oder
20mg/kg (N = 15) Avelumab alle 2 Wo-
chen, bis eine bestétigte Progression auf-
trat oder es zum Tod oder zu einer unzu-
mutbaren Toxizitat kam.

Die primaren Tumorklassifikationen waren
Weichteil-/Knochensarkom (N = 12), ZNS-
Malignitaten (N = 8) und gastrointestinales
(Gl) Karzinom (N = 1).

In dieser Studie gab es kein vollstandiges
Ansprechen (CR) oder partielles Anspre-
chen (PR) gemaB Beurteilung nach
RECIST 1.1.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fir Bavencio eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
bei der Behandlung des Merkelzellkarzi-
noms, Urothelkarzinoms und Nierenzell-
karzinoms gewahrt (siehe Abschnitt 4.2
bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

Die Pharmakokinetik (PK) von Avelumab
wurde anhand einer PK-Populationsanaly-
se sowohl fir Avelumab als Monotherapie

021697-75117-101
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Schatzungen des Gesamtiiberlebens (OS) nach PD-L1-Ex-
pression (Zeitpunkt des Datenschnitts: 19. Januar 2020) - Gesamtgruppe (Full Analysis

Set)
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als auch fur Avelumab in Kombination mit
Axitinib beurteilt.

Auf Grundlage einer PK-Populationsanaly-
se flr Avelumab als Monotherapie und in
Kombination mit Axitinib werden keine kli-
nisch bedeutsamen Unterschiede in der
Exposition gegenliber Avelumab erwartet,
wenn dieses alle 2 Wochen in Dosierungen
von entweder 800 mg oder 10 mg/kg ver-
abreicht wird.

Verteilung

Es ist zu erwarten, dass sich Avelumab im
systemischen Kreislauf und in geringerem
Umfang im Extrazellularraum verteilt. Das
Verteilungsvolumen im Steady State betrug
4,72 1.

In Ubereinstimmung mit einer begrenzten
extravaskularen Verteilung ist das Vertei-
lungsvolumen von Avelumab im Steady
State gering. Wie bei Antikdrpern zu erwar-
ten bindet Avelumab nicht spezifisch an
Plasmaproteine.

Elimination

Auf der Grundlage einer populationsphar-
makokinetischen Analyse mit 1 629 Patien-

021697-75117-101

positive) - - * - - BSC (BD-L1
- - +- - BSC(PD-L1-negative)

ten betragt die systemische Gesamtclea-
rance 0,59 I/Tag. In der zusatzlichen Ana-
lyse zeigte sich, dass sich die Clearance
von Avelumab im Lauf der Zeit verringert:
die groBte mittlere maximale Reduktion
(% Variationskoeffizient [CV%]) im Vergleich
zum Ausgangswert bei verschiedenen Tu-
mortypen betrug etwa 32,1 % (CV 36,2 %).
Die  Steady-State-Konzentrationen  von
Avelumab wurden bei wiederholter Gabe
von 10 mg/kg alle 2 Wochen nach ca. 4 bis
6 Wochen (2 bis 3 Zyklen) erreicht, und die
systemische Akkumulation betrug ungefahr
das 1,25fache.

Auf der Grundlage der populationspharma-
kokinetischen Analyse betragt die Elimina-
tionshalbwertszeit (t,,) bei der empfohlenen
Dosis 6,1 Tage.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Exposition gegenuber Avelumab nahm
innerhalb des Dosisbereichs von 10 mg/kg
bis 20 mg/kg alle 2 Wochen dosispropor-
tional zu.

Wurden 10 mg/kg Avelumab in Kombina-
tion mit 5 mg Axitinib angewendet, blieben

die jeweiligen Expositionen gegentber Ave-
lumab und Axitinib im Vergleich zu den
einzeln angewendeten Wirkstoffen unver-
andert. Es gab keine Hinweise dafir, dass
im Laufe der Zeit eine Klinisch relevante
Anderung in der Clearance von Avelumab
bei Patienten mit fortgeschrittenem RCC zu
erwarten ist.

Besondere Patientengruppen

Eine populationspharmakokinetische Ana-
lyse deutete darauf hin, dass Alter, Ge-
schlecht, ethnische Herkunft, PD-L1-Sta-
tus, Tumorlast, eine eingeschrankte Nieren-
funktion und eine leicht oder maBig einge-
schrankte Leberfunktion keinen Einfluss auf
die systemische Gesamtclearance von
Avelumab austben.

Die systemische Gesamtclearance nimmt
mit dem Koérpergewicht zu. Die Exposition
im Steady State war bei gewichtskontrol-
lierter Dosierung Uber einen breiten Bereich
von Korpergewichten (30 bis 204 kg) hin-
weg annahernd einheitlich.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Es wurden keine klinisch bedeutsamen
Unterschiede hinsichtlich der Clearance
von Avelumab bei Patienten mit leicht (glo-
merulére Filtrationsrate [GFR] 60 bis 89 ml/
min, Cockcroft-Gault-Kreatinin-Clearance
(CrCL); n =623) oder maBig (GFR 30 bis
59 ml/min, n = 320) eingeschrankter Nie-
renfunktion und Patienten mit normaler
(GFR = 90 ml/min, n = 671) Nierenfunktion
festgestellt.

Avelumab wurde bei Patienten mit stark
eingeschrankter Nierenfunktion (GFR 15 bis
29 mil/min) nicht untersucht.

Eingeschrédnkte Leberfunktion

In einer populationspharmakokinetischen
Analyse wurden keine klinisch bedeutsa-
men Unterschiede hinsichtlich der Clea-
rance von Avelumab bei Patienten mit
leicht eingeschrankter Leberfunktion (Biliru-
bin < ULN und AST > ULN oder Bilirubin
zwischen dem 1- bis 1,5fachen der ULN,
n =217) und normaler Leberfunktion (Bili-
rubin und AST < ULN, n =1 388) festge-
stellt. Eingeschrankte Leberfunktion war
entsprechend den Kriterien des National
Cancer Institute (NCI) flr hepatische Dys-
funktion definiert.

Avelumab wurde bei Patienten mit maBig
eingeschrankter Leberfunktion (Bilirubin zwi-
schen dem 1,5- bis 3fachen der ULN) oder
stark eingeschrankter Leberfunktion (Biliru-
bin > 3faches der ULN) nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche

In Studie MS100070-0306 wurde die Phar-
makokinetik von Avelumab bei 21 Kindern
und Jugendlichen im Alter von 3 bis
17 Jahren untersucht, die intravends ent-
weder 10 mg/kg (N = 6) oder 20 mg/kg
(N = 15) Avelumab alle 2 Wochen erhielten,
bis eine bestéatigte Progression auftrat oder
es zum Tod oder zu einer unzumutbaren
Toxizitat kam.

Die péadiatrischen PK-Parameter und die
entsprechenden PK-Profile aller Patienten
wurden auf Grundlage der Dosierung be-
wertet und nach Kdrpergewicht stratifiziert.
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Anzahl der Patienten
unter Risiko

Avelumab+BSC (PD-L1-positive): 189 114 89 73 55 45 35
Avelumab+BSC (PD-L1-negative): 139 74 49 38 30 24 21
BSC (PD-LI-positive): 169 80 51 28 21 16 13
BSC (PD-L1-negative): 131 45 22 12 8 7 5

(B): Patienten nach PD-L1-Expression

PD-L1-Expression der Patienten

——— Avclumab 1 BSC

———— Avelumab+BSC (PD-L1-posiive) - -
BSC (PD-Li-positive) -
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Schitzungen des progressionsfreien Uberlebens (PFS)
nach PD-L1-Expression gemaB BICR-Beurteilung (RECIST v1.1) (Zeitpunkt des Daten-
schnitts: 21. Oktober 2019) - Gesamtgruppe (Full Analysis Set)
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Progressionsfreie Uberlebenszeit (Monate)
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.- BSC (PD-L1 ive)
-+ - - BSC (PD-L1-negative)

Tabelle 9: Ergebnisse zur Wirksamkeit aus der Studie B9991003 unabhangig von der

12-monatiges PFS nach K-M (95 %-Kl)**
18-monatiges PFS nach K-M (95 %-KI)**

Wirksamkeitsendpunkte Avelumab plus Axitinib Sunitinib
(auf Basis der BICR-Beurteilung) (N =442) (N = 444)
Progressionsfreies Uberleben (PFS)
Ereignisse (%) 229 (52) 258 (58)
Median in Monaten (95 %-Ki) 13,3 (11,1, 15,3) 8,0 (6,7; 9,8)
Hazard Ratio (95 %-K) 0,69 (0,574; 0,825)
p-Wert* < 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)

Bestatigte objektive Ansprechrate (ORR)

Objektive Ansprechrate (ORR) n (%) 232 (52,5) 121 (27,3)

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

Komplette Remission (CR) n (%) 17 (3,8) 9(2,0)

Partielle Remission (PR) n (%) 215 (48,6) 112 (25,2)
Zeit bis zum Ansprechen (TTR)

Median, Monate (Spanne) 2,7(1,2;20,7) 4,0 (1,2; 18,0)
Ansprechdauer (DOR)

Median, Monate (95 %-Ki) 18,5 (17,8; n.s) n.s. (16,4; n.s)

lan-Meier; n.s.: nicht schatzbar

transformierter Skala
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* Einseitiger p-Wert auf Grundlage von stratifiziertem Log-Rank-Test
** Kl abgeleitet unter Verwendung der log/log-Transformation mit Ricktransformation zu nicht

BICR: Verblindete, unabhangige, zentrale Bewertungen; Kl: Konfidenzintervall; K-M: Kap-

Die Exposition der padiatrischen Patienten,
die 20 mg/kg Avelumab erhielten, war &hn-
lich oder hoher als diejenige, die bei Er-
wachsenen beobachtet wurde, die 10 mg/
kg oder 800 mg Avelumab erhielten. Bei
péadiatrischen Patienten, die 10 mg/kg Ave-
lumab erhielten, war die Exposition gerin-
ger im Vergleich zu der bei Erwachsenen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Toxizi-
tatsstudien an Cynomolgus-Affen, in denen
20, 60 oder 140 mg/kg Avelumab intrave-
nds einmal wochentlich fir einen Monat
und flr drei Monate, gefolgt von einer zwei-
monatigen Erholungsphase nach der drei-
monatigen Behandlungsphase, verabreicht
wurde, lassen die praklinischen Daten kei-
ne besonderen Gefahren flr den Menschen
erkennen. Im Gehirn und Ruckenmark von
Affen, die 3 Monate lang mit > 20 mg/kg
Avelumab behandelt wurden, waren peri-
vaskulére Infiltrate mononuklearer Zellen zu
beobachten. Obwohl keine eindeutige Do-
sisabhangigkeit festgestellt wurde, kann
nicht ausgeschlossen werden, dass dieser
Befund mit der Behandlung mit Avelumab
in Zusammenhang steht.

Tierexperimentelle  Reproduktionsstudien
wurden mit Avelumab nicht durchgefUhrt.
Es wird vermutet, dass der PD-1/PD-L1-
Signalweg daran beteiligt ist, wahrend der
Schwangerschaft die Immuntoleranz ge-
gen den Fotus aufrechtzuerhalten. Es wur-
de gezeigt, dass eine Blockade der PD-L1-
Signallbertragung in  Tiermodellen  mit
trachtigen Mausen zu einer Stérung der
Toleranz gegen den Fo&tus und erhdhten
fetalen Verlusten fuhrt. Diese Befunde wei-
sen auf das potentielle Risiko hin, dass die
Verabreichung von Avelumab wéhrend der
Schwangerschaft zu einer Schadigung des
Fotus einschlieBlich vermehrter Aborte und
Totgeburten fUhren kdnnte.

Es wurden keine Studien zur Beurteilung
des kanzerogenen Potentials und der Ge-
notoxizitat von Avelumab durchgefthrt.

Fertilitatsstudien wurden mit Avelumab
nicht durchgefuhrt. In einer einmonatigen
und einer dreimonatigen Studie zur Toxizi-
tat bei wiederholter Gabe bei Affen wurden
keine bedeutsamen Wirkungen auf die
weiblichen  Fortpflanzungsorgane beob-
achtet. Da viele der méannlichen Affen in
diesen Studien sexuell unreif waren, sind
keine expliziten Schlussfolgerungen zu den
Effekten auf die méannlichen Fortpflan-
zungsorgane maglich.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol (E 421)

Essigséure 99 %

Polysorbat 20 (E 432)
Natriumhydroxid

Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitéaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflihrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

021697-75117-101
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Schitzungen des progressionsfreien Uberlebens aufgrund
der BICR-Beurteilung unabhéngig von der PD-L1-Expression der Patienten

Anzahl der Patienten unter Risiko
Avelumab + Axitinib: 442 362 317 264 238

Sunitinib: 444 328 269 207 176

T T T T T T
14 16 18 20 22 24 26 28 30

0 12
Progr
209 194

145 120

freie Uberleb it (Monate)

146 114 79 56 35 18 10 3 1

86 61 40 27 15 8 6 0

Hazard Ratio (95 %-Konfidenzintervall

———— Avelumab + Axitinib: (N = 442, Ereignisse = 229, Median = 13,3 Monate, 95 %-KI [11,1; 15,3])
——+—— Sunitinib: (N = 444, Ereignisse = 258, Median = 8,0 Monate, 95 %-K1[6,7; 9,8])

Abbildung 6: Forest-Plot des progressionsfreien Uberlebens gemiaB BICR-Beurteilung
unabhéngig von der PD-L1-Expression der Patienten

Anzahl der Ereignisse/Anzahl der Patienten

T

0,5

Zugunsten

Subgruppe Avelumab + Axitinib  Sunitinib
Alle Patienten 229/442 258/444 —_— 0,69 (0,57; 0,83)
ECOG-Performance-Status:
0 142279 1631281 ——— 0,71 (0,57; 0.89)
1 87163 95/163 ——— 0,67 (0,50; 0,90)
Geographische Region:
USA 65/128 61/130 I S E— 0.81(0.57; 1.15)
Kanada/Westeuropa 67/128 89/128 ——— 0,55 (0.,40; 0,76)
Rest der Welt 97/186 108/186 ——————— 0.76 (0.58: 1.00)
Alter:
<65 Jahre 1421271 1750275 s 0,63 (0,50 0,79)
> 65 Jahre 87171 83/169 —_— T 0.85 (0.63: 1.15)
Geschlecht:
Miinnlich 158/316 2031344 — 0,65 (0.52: 0.80)
‘Weiblich 71126 55/100 —_— 0.86 (0.60: 1.23)
Ethnische Herkunft:
Kaukasisch 171332 187/334 ———— 0.72 (0.58: 0.89)
Asiatisch 3570 37/63 S Se— 0.61(0.38: 0.98)
Andere 14123 21129 0.69 (0.35: 1.36)
Nephrektomie:
Ja 183/352 203/355 ——— 0,70 (0,57; 0,85)
Nein 46190 55/89 e 0,72 (0.48: 1,07)
Prognostischer Ausblick laut MSKCC:
Gut 37/96 43/100 —_— 0.73 (0.47: 1.13)
Intermediir 155/283 175/294 —— 0.71(0.57: 0.89)
Ungiinstig 33/51 36/44 —_—————— 0,47 (0.28: 0.76)
Prognostischer Ausblick laut IMDC:
Gut 34194 43/%6 — 0.63 (0.40: 0.99)
Intermedidr 148/271 158/276 ————— 0.76 (0.60: 0.95)
Ungiinstig 4572 5671 —_————— 0.51(0.34: 0.77)

T
1,0 1,5

Avelumab + Axitinib Zugunsten Sunitinib

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
3 Jahre

Nach Anbruch

infundiert werden.

Nach Zubereitung der Infusion

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arz-
neimittel nach Anbruch sofort verdinnt und

20

aus mikrobiologischer Sicht sofort infun-
diert werden. Falls die Lésung nicht sofort
verwendet wird, liegen die Aufbewahrungs-
zeit und -bedingungen vor der Anwendung

in der Verantwortung des Anwenders.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Ver-
dinnung des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

10 ml Konzentrat in einer Durchstechfla-
sche (Typ-I-Glas) mit Halobutylgummistop-
fen und einer Aluminiumversiegelung mit ab-
nehmbarem Schnappdeckel aus Kunststoff.
PackungsgroBe: 1 Durchstechflasche.

die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Bavencio ist kompatibel mit Infusionsbeu-
teln aus Polyethylen, Polypropylen und
Ethylenvinylacetat, Glasflaschen, Infusions-
sets aus Polyvinylchlorid und Inline-Filtern
mit Polyethersulfon-Membranen mit einer
PorengréBe von 0,2 Mikrometern.

Hinweise zur Handhabung

Die Zubereitung der Infusionsldsung ist un-
ter aseptischen Bedingungen durchzufihren.

e Die Durchstechflasche ist einer Sicht-
prifung auf Schwebstoffe und Verfar-
bung zu unterziehen. Bavencio ist eine
klare, farblose bis leicht gelbliche L&-
sung. Wenn die Lésung tribe oder ver-
farbt erscheint oder Schwebstoffe ent-
hélt, ist die Durchstechflasche zu ver-
werfen.

e Esist ein Infusionsbeutel geeigneter Gro-
Be (vorzugsweise 250 ml) mit entweder
Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) oder Na-
triumchlorid 4,5 mg/ml (0,45 %) zu ver-
wenden. Das erforderliche Volumen von
Bavencio ist aus der (den) Durchstech-
flasche(n) zu entnehmen und in den In-
fusionsbeutel zu geben. Teilweise ge-
brauchte oder leere Durchstechflaschen
sind zu entsorgen.

e Die verdinnte Ldsung ist zu mischen,
indem der Beutel vorsichtig umgedreht
wird, um Schaumbildung oder eine Uber-
maBige Scherung der Lésung zu verhin-
dern.

e Esist darauf zu achten, dass die Lésung
klar, farblos und frei von sichtbaren
Schwebstoffen ist. Die verdinnte Lo-
sung ist unmittelbar nach der Zuberei-
tung anzuwenden.

e Andere Arzneimittel dirfen nicht gleich-
zeitig durch die gleiche intravendse Lei-
tung verabreicht werden. Die Infusions-
|6sung wird Uber einen sterilen, nicht
pyrogenen Inline- oder ZusatZfilter mit
geringer Proteinbindung und einer Po-
rengréBe von 0,2 Mikrometern wie in Ab-
schnitt 4.2 beschrieben verabreicht.

Nach Verabreichung von Bavencio ist die
Leitung entweder mit Natriumchlorid 9 mg/

Die chemische und physikalische Anbruch-
stabilitdt der verdinnten LOsung ist wie
folgt nachgewiesen:

Siehe Tabelle zur Aufbewahrung

Wenn durch die Verdinnungsmethode eine
mikrobielle Kontamination nicht ausge-
schlossen ist, sollte die verdinnte Lésung

021697-75117-101

Infusionszubereitung

Aufbewahrung bei 2 °C bis
8 °C, vor Licht geschiitzt

Aufbewahrung bei 20 °C bis
25 °C und Raumbeleuchtung

(0,45 %)

Natriumchlorid 9 mg/ml 96 Stunden 72 Stunden
(0,9 %)
Natriumchlorid 4,5 mg/ml 24 Stunden 24 Stunden
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ml (0,9 %) oder mit Natriumchlorid 4,5 mg/ml
(0,45 %) zu spdlen.

Die verdinnte L6sung nicht schitteln oder
einfrieren. Bei Aufbewahrung im Kihl-
schrank hat die verdinnte Losung im Infu-
sionsbeutel vor der Anwendung Raumtem-
peratur anzunehmen.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

8. ZULASSUNGSNUMMER
EU/1/17/1214/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

18. September 2017

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 23. Juli 2020

10. STAND DER INFORMATION

Juli 2024

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen  Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfligbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

16 021697-75117-101
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