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BAVENCIO® + AXITINIB DEMONSTREAZA
0 VALOARE MEDIANA A PFS SUPERIDARA
VS SUNITINIB iN POPULATIA GENERALA,
INDIFERENT DE EXPRESIA PD-L1

ESTIMARILE KAPLAN-MEIER PENTRU PFS
LA REVIZUIREA CENTRALA INDEPENDENTA IN ORB (BICR)

31% 9,3

reducerea riscului de luni de imbunatatire
a medianei SFP

progresie a bolii

BAVENCIO®+ AXITINIB DEMONSTREAZA
0 VALOARE MEDIANA A PFS SUPERIDARA
VS SUNITINIB IN POPULATIA PD-L1 POZITIVA

ESTIMARILE KAPLAN-MEIER PENTRU PFS
LA REVIZUIREA CENTRALA INDEPENDENTA IN ORB (BICR)

6,8%

luni de imbunatatire
a mPFS

38%

reducerea riscului de
progresie a bolii

BAVENCIO®+ AXITINIB DEMONSTREAZA
PFS2 SUPERIOARA
VS SUNITINIB IN POPULATIA GENERALA

ESTIMARILE KAPLAN-MEIER PENTRU PFS2
LA REVIZUIREA INVESTIGATORILOR

45%

reducerea riscului de progresie a bolii
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RATA DE RASPUNS OBIECTIV

IN STUDIUL JAVELIN RENAL 101

BAVENCIO® + AXITINIB APROAPE DUBLEAZA ORR VS SUNITINIB IN POPULATIA GENERALA'2
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BAVENCIO® Sunitinib
+ Axitinib
RASPUNS COMPLET 38%(N=17) 2,0% (N=9)
RASPUNS PARTIAL 486 % (N = 215) 252 % (N=112)
BOALA STABILA 28,3 % (N = 125) 437 % (N = 194)

BAVENCIO®+ AXITINIB GENEREAZA UN RASPUNS MAI RAPID DECAT SUNITINIB'

Timpul median pana la raspuns a fost de 2,7 luni (interval: 1,2-20,7 luni) fata de
4,0 luni (interval: 1,2-18 luni) cu sunitinib.

Referinte: 1. BA

for advanced renal-cell

ezumatul Caracteristicilor Produsului, lanuarie 2021. 2. Motzer RJ, Penkov K, Haanen J, et al. Avelumab plus Axitinib versus sunitinib
cinoma. N Engl J Med. 2019;380(12):1103-1115




Bavencio® (avelumab) Denumirea comerciald a medicamentului: Bavencio 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild. Compozitia cantitativa si calitativa: Fiecare ml de concentrat contine avelumab
20 mg. Un flacon de 10 ml contine avelumab 200 mg. Indicatii terapeutice: Bavencio este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom metastatic cu celule Merkel (CCM). Bavencio
este indicat ca monoterapie pentru tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu carcinom urotelial (CU) avansat local sau metastatic care nu manifesta progresie dupa chimioterapia pe baza de platind.
Bavencio in asociere cu axitinib este indicat ca tratament de prima linie la pacienti adulti cu carcinom renal (CR) avansat. Doze si mod de administrare: Doza recomandata de Bavencio in monoterapie este de
800 mg administrata inravenos in decurs de 60 minute, la interval de doua saptamani. Administrarea Bavencio trebuie sa continue conform schemei de tratament recomandate, pané la progresia bolii sau aparitia
toxicitatii inacceptabile. Doza recomandata de Bavencio in asociere cu axitinib este de 800 mg administrata intravenos in decurs de 60 minute, o daté la 2 saptamani i doza recomandata de axitinib este de 5 mg
administrata pe cale orala, de doud ori pe zi (la interval de 12 ore), cu sau féra alimente, pana la progresia bolii sau atingerea unui nivel inacceptabil al toxicitatii. Pentru informatii privind dozele de axitinib, consultati
informatiile referitoare la medicament pentru axitinib. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (cu varsta 265 ani) si la pacientii cu insufi menta renala usoara sau moderat3 si insuficienta hepatica
usoara. ‘Bavencio este destinat numai administrarii sub formé de perfuzie intravenoasa si trebuie diluat fie cu solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%), fie cu solutie injectabila de clorur de sodiu 4,5
mg/ml (0,45%). Contraindicatji: hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti. Atenglonarl si precautii speciale pentru utilizare: Reactii asociate perfuziei: pot fi severe siinclud febra cu
valori mari, frisoane, eritem tequmentar, hipotensiune arteriala, dispnee, stridor, dorsalgie, durere abdominala si urticarie. Reactii adverse mediate imun: cele mai multe au fost reversibile si au putut fi abordate prin
intreruperea temporaré sau definitiva a administrérii avelumabului, administrare de corticosteroizi silsau tratament de susfinere, imunosupresoare sistemice. In cazul eruptiei cutanate tranzitori de gradul 3,
administrarea avelumabului va fi amanata pana cand reactiile adverse revin la gradul 01. Administrarea avelumabului trebuie opritd in cazul aparitiei pneumonitei/hepatitei mediate imun de gradul 2, pana la
remisiune, colitei mediate imun de gradul 2 sau de gradul 3, pana la remisiune, tulburérilor tiroidiene/insuficientei suprarenaliene simptomatice de gradul 3 sau de gradul 4, la pacientii cu hiperglicemie de grad 2
3, nefritei de gradul 2 sau de gradul 3, pana la remisiunea la un grad <1. Administrarea avelumabului trebuie oprita definitiv in cazul pneumonitei/hepatitei mediate imun de gradul 3, gradul 4 sau al pneumonitei
recurente mediate imun de gradul 2, colitei mediate imun de gradul 4, al colitei recurente mediate imun de gradul 3, nefritei de gradul 4 si al eruptiei cutanatd tranzitorii de gradul 4 sau de gradul 3 recurenta sau
sindromului StevensJohnson (SSJ) sau necrolizei epidermice toxice (NET). Administrarea avelumabului trebuie amanatd i cazul in care se suspecteaza pancreatita sau miocardita mediata imun si trebuie oprita
definitiv in cazul confirmérii pancreatitei sau miocarditei mediate imun. Administrarea avelumabului trebuie oprité definitiv in cazul aparitiei oricarei reactii adverse mediate imun de gradul 3 care reapare si in cazul
oricarei reactii adverse mediate imun de gradul 4. egatotoxmltate (in asociere cu axitinib): A aparut hepatotoxwﬂate la pacientii tratati cu avelumab i in asociere cu axitinib, cu cresteri ale valorilor ALT SI AST de
gradul 3 si gradul 4 cu frecventa mai mare decét s-a anticipat, in comparatie cu administrarea de avelumab in monoterapie. Administrarea avelumabului trebuie amanata pentru hepatotoxmﬂate de gradul 2 pana
la remisiune si trebuie oprita definitiv in cazul hepatotoxicitatii de gradul 3 sau de gradul 4. Fertilitatea, sarcina si alaptarea: Femeile aflate la vérsta fertila trebuie sfatuite sa evite sa ramana gravide in timpul
administrri avelumabului si trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu avelumab si timp de cel putin 1 lun& de la administrarea ultimei doze. Utilizarea avelumabului in timpul sarcinii
nu este recomandata, cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii impune tratamentul. Femeile care alapteaza trebuie sfatuite sa nu aldpteze in timpul tratamentului si timp de cel putin 1 luna de la
administrarea ultimei doze, din cauza potentialului de aparitie a unor reactii adverse grave la copiii alptati. Nu se cunoaste efectul avelumabului asupra fertilitatii la barbati sila femei. Reactii adverse: Avelumabul
este asociat cu reactii adverse mediate imun. Cele mai multe dintre acestea, inclusiv reacfiile severe, s-au remis in urma initierii de tratament medical adecvat sau a opririi administrarii avelumabului. Carcinom cu
celule Merkel metastatic si carcinom urotelial avansat local sau metastatic Reactiile adverse raportate la pacientii tratati cu avelumab in monoterapie: Foarte frecvente: anemie, scadere a apetitului alimentar, tuse,
dispnee, greata, diaree, constipatie, varsaturi, durere abdominala, dorsalgie, artralgie, fatigabilitate, febra cu valori mari, edem periferic, crestere ponderala, reactii asociate perfuziei. Frecvente: limfopenie,
trombocitopenie, hipotiroidie, hipertiroidie, hiponatremie, cefalee, ameteald, neuropatie periferica, hipertensiune arteriala, pneumonita, xerostomie, prurit, eruptie cutanata tranzitorie, xerodermie, eruptie
maculo-papuloasa, mialgie, astenie, frisoane, boala pseudogripala, crestere a valorii serice a creatininei, a fosfatazei alcaline, crestere a valorii lipazei, a valorii gama-glutamiltransferazei si a amilazei. Mai pufin
frecvente: eozinofilie, hipersensibilitate, hipersensibilitate la medicament, insuficienta suprarenaliana, tiroidita, tiroidita autoimuna, hipotiroidie autoimuna, hiperglicemie, miastenia gravis, sindrom miastenic,
hipotensiune arteriald, eritem tegumentar, ileus, colita, hepatita autoimund, eczema, dermatita, eruptie cutanata tranzitorie pruriginoasa, psoriazis, eritem, eruptie cutanata tranzitorie eritematoasa, eruptie cutanata
tranzitorie generalizata, eruptie cutanata tranzitorie maculara, eruptie cutanata tranzitorie papuloasa miozita, poliartrita reumatoida, insuficienta renald, nefrita, crestere a valorii serice a alanin-aminotransferazei
(ALT), aspartat-aminotransferazei (AST), creatin-fosfokinazei. Rare: reactie anafilactica, hipersensibilitate de tip |, insuficienta corticosuprarenaliana acuta, hipopituitarism, diabet zaharat, diabet zaharat de tip 1,
sindrom Guillain-Barré, sindrom Miller Fisher, uveita, miocardita, boald pulmonara interstitiald, pancreatita, colita autoimund, enterocolits, pancreatita autoimuna, enterita, proctita, insuficienta hepatica acuta,
insuficienta hepatica, hepatita, hepatotoxicitate, eritem polimorf, purpura, vitiligo, prurit generalizat, dermatita exfoliativa, pemfigoid, dermatita psoriaziforma, eruptie la medicament, lichen plan, artrita, poliartrita,
oligoartrita, sindrom de raspuns inflamator sistemic, crestere a valorii serice a transaminazelor si a hormonului de stimulare tiroidiana (TSH), scadere a valorii tiroxinei libere. Carcinom renal Reactiile adverse la
pacientii tratati cu avelumab in asociere cu axitinib: Foarte frecvente: hipotiroidie, scadere a apetitului alimentar, cefalee, ameteald, hipertensiune arteriald, disfonie, tuse, dispnee, diaree, greata, constipatie,
varsaturi, durere abdominala, eruptie cutanata tranzitorie, prurit, artralgie, dorsalgie, mialgie, fatigabilitate, frisoane, astenie, febra cu valori mari, scadere ponderala, crestere a valorii serice a ALT, AST, reactii
asociate perfuziei. Frecvente: anemie, trombocitopenie, hipersensibilitate, hipertiroidie, insuficienta corticosuprarenaliand acutd, tiroidita, hiperglicemie, neuropatie periferica, hipotensiune arteriala, eritem
tegumentar, pneumonita, xerostomie, colitd, functie hepatica anormala, eruptie cutanata tranzitorie pruriginoasa, eruptie cutanata tranzitorie maculo-papuloasa, prurit generalizat, dermatita acneiforma, eritem,
eruptie cutanata tranzitorie maculara, eruptie cutanata tranzitorie papuloasa, eruptie cutanata tranzitorie eritematoasa, dermatita, eczema, eruptie cutanata tranzitorie generalizata, leziune renald acuta, edem
periferic, boala pseudogripala, crestere a valorii serice a creatininei, fosfatazei alkaline, creatin-fosfokinazei, transaminazelor, crestere a valorii amilazei, lipazei, scadere a valorii serice a TSH. Mai pufin frecvente:
eruptie cutanata pustuloasa, limfopenie, eozinofilie, tiroidita autoimuna, hipofizita, diabet zaharat, miastenia gravis, sindrom miastenic, miocardita, colitd autoimund, pancreatita autoimund, enterocolitd, ileus,
pancreatita necrozantd, hepatita, hepatotoxicitate, hepatitd mediata imun, tulburare hepatica, eruptie cutanaté indusa de medicament, eritem polimorf, psoriazis, crestere a valorilor testelor functionale hepatice.
Supradozaj: Pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru depistarea semnelor sau simptomelor de reactji adverse. Tratamentul este simptomatic. Pastrare: Ase pastra la frigider (2°C - 8°C). Anu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru afi i protejat de lumina. Ambalaj: 1 flacon cu 10 ml de concentrat. Detlnatorul autorizatiei de punere pe plata Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA
Amsterdam, Olanda. Numérul autorizatiei de punere pe piata: EU/1/17/1214/001. Data ultimei reinnoiri a autonzatlel 23 iulié 2020. Data revizuiril textului: lanuarie 2021.

Inlyta® 1 mg comprimate filmate; Inlyta® 3 mg comprimate filmate; Inlyta® 5 mg comprimate filmate; Inlyta® 7 mg comprimate filmate. Substanta activa: axitinib. Indicatji terapeutice: Inlyta este indicat
pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom renal in stadiu avansat (CCR) dupa esecul tratamentului anterior cu sunitinib sau cu un medicament din clasa citokinelor. Doze si mod de administrare: Doza
recomandata este de axitinib 5 mg de doua ori pe zi. Este recomandata cresterea sau scaderea dozei, in functie de siguranta si toleranta individuala. Doza poate fi crescuta la axitinib 7 mg de doua ori pe zi la
pacientii care tolereaza doza initiala de 5 mg de doua ori pe zi fara reactji adverse >gradul 2 timp de doua saptamani consecutive, cu exceptia cazului in care tensiunea arteriala a pacientului este >150/90 mmHg
sau pacientului i se administreaza tratament antihipertensiv. Ulterior, utilizand aceleasi criterii, doza poate fi crescuta la maximum 10 mg axitinib de doua ori pe zi la pacienti care tolereaza doza de axitinib de 7 mg
de doua ori pe zi. Managementul unor reacii adverse poate necesita intreruperea temporara sau permanenta a tratamentului si/sau reducerea dozei tratamentului cu axitinib (vezi pct. 4.4 din RCP). Atunci cand
este necesara reducerea dozei, doza de axitinib poate fi redusa la 3 mg de doua ori pe zi si, in continuare, la 2 mg de doua ori pe zi. Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta, rasa, sexul sau greutatea
corporala a pacientului. Administrarea concomitenta de axitinib gi inhibitori potenti ai CYP3A4/5 poate creste concentratiile plasmatice ale axitinibului. Este recomandata scaderea dozei de axitinib la aproximativ
jumatate din valoare daca trebuie administrat concomitent un inhibitor potent al CYP3A4/5. Administrarea concomitenta de axitinib si inductori potenti ai CYP3A4/5 poate determina scaderea concentratiei
plasmatice a axitinibului; daca trebuie administrat concomitent un inductor potent al CYP3A4/5, se recomanda cresterea treptatd a dozei de axitinib. Axitinib este destinat administrarii orale. Comprimatele filmate
trebuie administrate oral, de doua ori pe zi, la interval de aproximativ 12 ore, cu sau fara alimente. Contraindicatii: Hipersensibilitate la axitinib sau la oricare dintre excipienti. Atentionari si precautii speciale
pentru utilizare: In studiile clinice cu axitinib au fost raportate insuficienta cardiaca (semnele sau simptomele insuficientei cardiace trebuie monitorizate periodic pe parcursul tratamentului cu axitinib), hipertensiune
arteriala (tensiunea arteriald trebuie controlata adecvat inainte de inifierea tratamentului cu axitinib, iar pacientji trebuie sa fie monitorizati pentru depistarea hipertensiunii arteriale i tratatj corespunzator). Anevrisme
si disectii arteriale: Utilizarea inhibitorilor céii FCEV la pacienti cu sau féra hipertensiune arteriala poate favoriza formarea de anevrisme si/sau disectii arteriale. Inainte de inceperea administrarii Inlyta, acest risc
trebuie luat in considerare cu atentie la pacientii cu factori de risc precum hipertensiune arteriala sau antecedente de anevrism. In studiile clinice cu axitinib, in tratamentul pacientilor cu CCR, au fost raportate cazuri
de hipotiroidie $i, intr-o masura mai mica, de hipertiroidie (functia tircidiana trebuie monitorizata inainte de initierea si, periodic, pe parcursul tratamentului), evenimente arteriale si venoase embolice si frombotice
(axitinib trebuie utilizat cu precautie la pacientii care prezinta risc pentru aceste evenimente sau care au astfel de antecedente), evenimente hemoragice, cazuri de perforatie gastrointestinala si fistule, cazuri de
SEPR (la pacientji cu semne sau simptome de SEPR, se intrerupe temporar sau permanent tratamentul cu axitinib), proteinurie, inclusiv cu severitate de gradul 3 si 4 (se recomanda monitorizarea pentru depistarea
proteinuriei inainte de initierea terapiei si, periodic, pe parcursul tratamentului), reactji adverse hepatice (cresteri ale ALT, AST si bilirubinei plasmatice). In studiile clinice cu axitinib, expunerea sistemica la axitinib
a fost de aproximativ doua ori mai mare la subiectii cu insuficienta hepatica moderata (clasa B Child-Pugh) comparativ cu subiectji cu functie hepatica normala (se recomanda scaderea dozei). Axitinib nu a fost
studiat la pacientji cu insuficienta hepatica severa (clasa C Child-Pugh) si nu trebuie utilizat la aceasta grupa de pacientj. Tratamentul cu axitinib trebuie intrerupt cu cel putin 24 de ore inainte de o interventie
chirurgicald programata. Nu este necesard ajustarea dozei in functie de varsta sau rasa pacientului. Excipienti: Lactoza. Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectjuni ereditare rare de intoleranta la
galactoza, deficit de lactaza totala sau sindrom de malabsorbtje la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament. Sodiu. Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat
filmat, adica practic ,nu conine sodiu”. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune: Datele in vitro demonstreaza ca axitinib este metabolizat in principal de CYP3A4/5 si, intr-o masura mai
mica, de CYP1A2, CYP2C19 si UGT1A1. Administrarea concomitenta de axitinib cu inhibitori putemici ai CYP3A4/5 (de exemplu ketoconazol, itraconazol, claritromicind, eritromicing, atazanavir, indinavir,
nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir si telitromicind) poate creste concentratiile plasmatice ale axitinib. De asemenea, fructul de grepfrut poate creste concentratiile plasmatice ale axitinib. Administrarea
concomitenta a axitinib cu inductori puternici ai CYP3A4/5 (de exemplu rifampicina, dexametazona, fenitoind, carbamazeping, rifabuting, rifapentina, fenobarbital si Hypericum perforatum poate reduce
concentratiile plasmatice ale axitinib. Administrarea concomitenta a axitinib cu substraturi ale CYP1A2 poate determina concentratji plasmatice crescute ale substraturilor CYP1A2 (de exemplu, teofiling). Studiile
in vitro indica faptul ca axitinib inhiba glicoproteina P. Cu toate acestea, nu se asteapta inhibarea glicoproteinei P la concentratiile plasmatice terapeutice de axitinib. Fertilitatea, sarcina si alaptarea: Axitinib nu
trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii necesit tratament cu acest medicament. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului si pana la 1 saptamana dupa tratament. Axitinib nu trebuie utilizat in timpul alaptarii. Axitinib are potentjalul de a afecta functia de reproducere si fertilitatea la om. Efecte asupra capacitatii de a
conduce vehicule si de a folosi utilaje: Axitinib are influenta mica asupra capacitatji de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientji trebuie avertizati ca pot prezenta ameteli si/sau oboseala in timpul
tratamentului. Reactii adverse: Cele mai frecvente (= 20%) reactji adverse observate dupa tratamentul cu axitinib au fost diaree, hipertensiune arteriald, fatigabilitate, scaderea apetitului alimentar, greata, scadere
ponderald, disfonie, sindrom mana-picior, hemoragie, hipotiroidism, varsaturi, proteinurie, tuse si constipatie. Pentru mai multe detalii consultati Rezumatul Caracteristicilor Produsului. Supradozare: Nu exista un
tratament specific pentru supradozajul cu axitinib. In cazul unui supradozaj suspectat, administrarea axitinib trebuie intrerupta si trebuie instituit tratamentul de sustinere. Excipienti: nucleul comprimatului - celuloza
microcristaling, lactoza monohidrat, croscarmeloza sodica, stearat de magneziu; filmul comprimatului — hipromeloza 2910 (15 mPa-s), dioxid de titan (E171), lactoza monohidrat, triacetind (E1518), oxid rosu de
fer (E172). Data primei autorizari: Septembrie 2012. Data ultimei revizuiri: Octombrie 2020

Acest medicament se elibereaza numai cu prescriptie medicala (PR). Pentru informatii complete de prescriere consultati Rezumatul caracteristicilor produsului. Acest material este destinat exclusiv
profesionistilor din domeniul medical.
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