BAVENCIO + INLYTA

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULU



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bavencio 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de concentrat contine avelumab 20 mg.
Un flacon de 10 ml contine avelumab 200 mg.

Avelumab este un anticorp monoclonal IgG1 uman care tinteste proteina ligand PD-L1 de pe suprafata
celulei imunomodulatoare si este produs in celule ovariene de hamster chinezesc prin tehnologia

ADN-ului recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabila (concentrat steril).

Solutie limpede, incolora pana la usor gilbuie. pH-ul solutiei se situeaza in intervalul 5,0-5,6, iar
osmolalitatea este cuprinsa intre 270 si 330 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 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 platina.

Bavencio 1n asociere cu axitinib este indicat ca tratament de prima linie la pacienti adulti cu carcinom
renal (CR) avansat (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie inceput si supravegheat de cétre un medic cu experienta in tratarea cancerului.
Doze

Doza recomandata de Bavencio In monoterapie este de 800 mg administrata intravenos in decurs de

60 minute, la interval de 2 saptdmani.

Administrarea Bavencio trebuie sa continue conform schemei de tratament recomandate, pana la



Doza recomandata de Bavencio 1n asociere cu axitinib este de 800 mg, administrata intravenos in
decurs de 60 minute, la interval de 2 saptaméani si doza recomandata de axitinib este de 5 mg,
administrata pe cale orald, de doud ori pe zi (la interval de 12 ore), cu sau fard 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.

Premedicatie

Pacientilor trebuie sa li se administreze premedicatie cu un antihistaminic si cu paracetamol naintea
administrarii primelor 4 perfuzii cu Bavencio. In cazul in care cea de-a patra perfuzie este finalizata
fara nicio reactie asociata perfuziei, premedicatia pentru dozele urmatoare trebuie administrata la

latitudinea medicului.

Modificari ale tratamentului

Nu este recomandata cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesard améanarea sau intreruperea
administrarii dozelor, 1n functie de siguranta si tolerabilitatea la nivel individual; vezi Tabelul 1.

La pct. 4.4 sunt prezentate recomandari detaliate privind abordarea terapeutica a reactiilor adverse

mediate imun.

Tabelul 1: Recomandiri pentru aménarea sau intreruperea administrarii Bavencio

Reactia adversa asociata
tratamentului

Severitate*

Modificarea tratamentului

Reactii asociate perfuziei

Reactie de gradul 1 asociata perfuziei

Se reduce viteza perfuziei cu
50%

Reactie de gradul 2 asociata perfuziei

Se amana administrarea pana
cand reactiile adverse revin la
gradul 0-1; se reia perfuzia cu
o viteza redusd cu 50%

Reactie de gradul 3 sau gradul 4 asociata
perfuziei

Se intrerupe definitiv
administrarea

IPentru Bavencio 1n asociere
cu axitinib, a se vedea mai
jos

(AST) sau ale alanin-aminotransferazei
(ALT) care depéasesc de 3 ori pana la 5 ori
limita superioard a valorilor normale
(LSVN) sau valoare a bilirubinei totale
care depaseste de 1,5 ori pana la 3 ori
LSVN

Pneumonita Pneumonita de gradul 2 Se amana administrarea pana
cand reactiile adverse revin la
gradul 0-1
Pneumonita de gradul 3 sau gradul 4 sau  [Se intrerupe definitiv
neumonita de gradul 2 recurenta administrarea
Hepatita \Valori serice ale aspartat-aminotransferazei|Se amana administrarea pana

cand reactiile adverse revin la
gradul 0-1

Valori serice ale AST sau ALT care
depasesc de 5 ori LSVN sau valori ale
bilirubinei totale care depasesc de 3 ori
LSVN

Se intrerupe definitiv
administrarea

Colita

Colitd sau diaree de gradul 2 sau gradul 3

Se amana administrarea pana
cand reactiile adverse revin la

gradul 0-1
Colita sau diaree de gradul 4 sau colitd de [Se intrerupe definitiv
gradul 3 recurenta administrarea




Reactia adversa asociata [Severitate* Modificarea tratamentului
tratamentului
IPancreatita IPancreatita suspectata Se amand administrarea
Pancreatita confirmata Se intrerupe definitiv
administrarea
Miocardita Miocardita suspectata Se amand administrarea

Miocardita confirmata

Se intrerupe definitiv
administrarea

Patologii endocrine
(hipotiroidie, hipertiroidie,
insuficientd suprarenaliana,
hiperglicemie)

Patologii endocrine de gradul 3 sau
gradul 4

Se amana administrarea pana
cand reactiile adverse revin la
gradul 0-1

Nefrita si disfunctie renala

\Valoare a creatininei serice care depaseste
de 1,5 ori pana la 6 ori LSVN

Se amana administrarea pana
cand reactiile adverse revin la

gradul 0-1
Valoare a creatininei serice care depaseste |Se intrerupe definitiv
de 6 ori LSVN administrarea

Reactii cutanate

Eruptie cutanatd tranzitorie de gradul 3

Se amana administrarea pana
cand reactiile adverse revin la

Stevens-Johnson (SSJ) sau necroliza

gradul 0-1
Eruptie cutanata tranzitorie de gradul 4 sau [Se intrerupe definitiv
de gradul 3 recurentd sau sindrom administrarea

hipopituitarism, uveita,
miastenia gravis, sindrom
miastenic, sindrom Guillain-
Barr¢)

gradul 2 sau gradul 3 ale unei reactii
adverse asociate mediate imun
nementionate mai sus.

epidermica toxica (NET)
Alte reactii adverse mediate [Pentru oricare dintre urmatoarele: Se amana administrarea pana
imun (inclusiv miozitd, e Semne sau simptome clinice de cand reactiile adverse revin la

gradul 0-1

Pentru oricare dintre urmatoarele:

o Reactie adversa cu risc letal sau de
gradul 4 (excluzand patologiile
endocrine controlate prin terapie de
substitutie hormonald)

U Reactie adversa mediatd imun, de
gradul 3, recurenta
o Necesitatea administrarii a 10 mg pe

zi sau a unei doze mai mari de
prednison sau echivalent, timp de
mai mult de 12 saptamani

U Reactii adverse mediate imun, de
gradul 2 sau de gradul 3, persistente,
care dureaza timp de 12 saptamani

sau mai mult

Se intrerupe definitiv
administrarea

* Toxicitatea a fost clasificatd pe grade conform Criteriilor comune de terminologie pentru evenimente adverse
ale Institutului National pentru Cancer din Statele Unite ale Americii, versiunea 4.0 (National Cancer Institute

Common Terminology Criteria

for Adverse Events NCI-CTCAE v4.03)

Modificari ale tratamentului cand Bavencio se utilizeazd in asociere cu axitinib

Daca valoarea ALT sau AST este > 3 ori fatd de LSVN, insa < 5 ori fatd de LSVN sau valoarea
bilirubinemiei totale > 1,5 ori fatd de LSVN, 1nsa < 3 ori fatd de LSVN, administrarea atit a Bavencio,
cat si a axitinibului trebuie amanata, pana cand aceste reactii adverse revin la gradul 0-1. Daca sunt
persistente (mai mult de 5 zile), trebuie avut n vedere tratamentul cu corticosteroizi, cu prednison sau
echivalent, urmat de reducerea treptata a dozei. Trebuie avutad in vedere reluarea administrarii
Bavencio sau a axitinibului sau reluarea administrarii atat a Bavencio, cét si a axitinibului dupa




recuperare. Trebuie avuta in vedere reducerea dozei, in conformitate cu informatiile referitoare la
medicament pentru axitinib, in cazul reludrii administrarii axitinibului.

Daca valoarea ALT sau AST este > 5 ori fatd de LSVN sau > 3 ori fatd de LSVN si concomitent
valoarea bilirubinemiei totale este > 2 ori fatd de LSVN sau valoarea bilirubinemiei totale este > 3 ori
fatd de LSVN, administrarea atit a Bavencio, cét si a axitinibului se intrerupe definitiv si trebuie avut
in vedere tratamentul cu corticosteroizi.

Recomandari privind modificarea dozei pentru axitinib la utilizarea in asociere cu Bavencio
Atunci cand Bavencio se administreaza in asociere cu axitinib, va rugdm sa consultati informatiile

referitoare la medicament pentru axitinib, pentru modificarile dozei recomandate pentru axitinib.

Grupe speciale de pacienti

Véarstnici
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici (cu varsta > 65 ani) (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Bavencio la copii si adolescenti cu vérsta sub 18 ani nu au fost stabilite.

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoard sau moderata (vezi pct. 5.2).
Datele provenite de la pacienti cu insuficienta renald severa sunt insuficiente pentru recomandari
privind dozele.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (vezi pct. 5.2). Datele
provenite de la pacienti cu insuficientd hepatica moderata sau severa sunt insuficiente pentru
recomandari privind dozele.

Mod de administrare
Bavencio este destinat numai administrarii sub forma de perfuzie intravenoasd. Acesta nu trebuie
administrat sub forma de injectie intravenoasa rapida sau injectie in bolus.

Bavencio trebuie diluat fie cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), fie cu solutie
injectabila de clorurd de sodiu 4,5 mg/ml (0,45%). Se administreaza in decurs de 60 de minute sub
forma de perfuzie intravenoasa, utilizand un filtru steril, apirogen, cu nivel redus de legare a
proteinelor, de 0,2 micrometri, in linie sau atasat separat.

Pentru instructiuni privind prepararea si administrarea medicamentului, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactii asociate perfuziei

La pacientii carora li s-a administrat avelumab s-au raportat reactii asociate perfuziei, care pot fi
severe (vezi pct. 4.8).




Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de reactii asociate perfuziei,
care includ febra cu valori mari, frisoane, eritem tegumentar, hipotensiune arteriala, dispnee, stridor,
dorsalgie, durere abdominala si urticarie.

In cazul reactiilor de gradul 3 sau de gradul 4 asociate perfuziei, perfuzia trebuie oprita, iar
administrarea avelumabului trebuie Intrerupta definitiv (vezi pct. 4.2).

Pentru reactiile de gradul 1 asociate perfuziei, viteza perfuziei trebuie redusa cu 50% pentru perfuzia
curenta. Pentru pacientii cu reactii de gradul 2 asociate perfuziei, perfuzia trebuie Intrerupta temporar,
pana ce reactia ajunge la gradul 1 sau se remite, iar apoi perfuzia va fi reluata cu o viteza a perfuziei cu
50% mai redusa (vezi pct. 4.2).

In cazul recurentei unei reactii de gradul 1 sau de gradul 2 asociate perfuziei, pacientului i se poate
administra in continuare avelumab, in timp ce este atent monitorizat, dupa modificarea adecvata a
vitezei perfuziei si administrarea de premedicatie cu paracetamol si un antihistaminic (vezi pct. 4.2).

In cadrul studiilor clinice, 98,6% (433/439) dintre pacientii care au manifestat reactii asociate perfuziei
au prezentat o prima reactie asociatd perfuziei in timpul primelor 4 perfuzii, din care 2,7% (12/439) au
fost de grad > 3. La ceilalti 1,4% (6/439) pacienti, reactiile asociate perfuziei au aparut dupa primele

4 perfuzii si toate au fost de gradul 1 sau de gradul 2.

Reactii adverse mediate imun

Cele mai multe dintre reactiile adverse mediate imun aparute la avelumab au fost reversibile si au
putut fi abordate prin intreruperea temporara sau definitiva a administrarii avelumabului, administrare
de corticosteroizi si/sau tratament de sustinere.

Pentru reactiile adverse mediate imun suspectate trebuie efectuatd o evaluare adecvata, pentru a
confirma etiologia sau a exclude alte cauze. In functie de severitatea reactiei adverse, trebuie opriti
administrarea avelumabului si trebuie administrati corticosteroizi. Daca se utilizeaza corticosteroizi
pentru tratarea unei reactii adverse, trebuie initiata o reducere treptatd a dozei, pe o perioada de cel
putin 1 lund, dupa ameliorare.

La pacientii la care reactiile adverse mediate imun nu pot fi tinute sub control prin utilizarea de
corticosteroizi, poate fi luatd in considerare administrarea altor imunosupresoare sistemice.

Pneumonita mediata imun
La pacientii tratati cu avelumab a aparut pneumonitd mediatd imun. S-a raportat un caz letal la
pacientii carora li s-a administrat avelumab (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de pneumonitd mediata imun
si trebuie excluse alte cauze decat pneumonita mediatd imun. Pneumonita suspectata trebuie
confirmata imagistic.

Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimentele de grad > 2 (doza initiala de 1 mg/kg si zi
pana la 2 mg/kg si zi de prednison sau echivalent, urmata de o reducere treptata a dozei de
corticosteroid).

Administrarea avelumabului trebuie oprita in cazul aparitiei pneumonitei mediate imun de gradul 2,
pana la remisiune, si trebuie opritd definitiv In cazul pneumonitei mediate imun de gradul 3, gradul 4
sau al pneumonitei recurente mediate imun de gradul 2 (vezi pct. 4.2).

Hepatita mediata imun
La pacientii tratati cu avelumab a aparut hepatitd mediatd imun. S-au raportat doud cazuri letale la
pacientii carora li s-a administrat avelumab (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei hepatice si a simptomelor de
hepatitd mediatd imun si trebuie excluse alte cauze decat hepatita mediata imun.



Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimentele de grad > 2 (doza initiald de 1 mg/kg si zi
pana la 2 mg/kg si zi de prednison sau echivalent, urmata de o reducere treptatd a dozei de
corticosteroid).

Administrarea avelumabului trebuie oprita in cazul aparitiei hepatitei mediate imun de gradul 2, pana
la remisiune, si trebuie opritd definitiv in cazul hepatitei mediate imun de gradul 3 sau gradul 4 (vezi
pct. 4.2).

Colita mediata imun
S-a raportat colitd mediatd imun la pacientii carora li s-a administrat avelumab (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de colitd mediata imun si
trebuie excluse alte cauze decat colita mediata imun. Trebuie administrati corticosteroizi pentru
evenimentele de grad > 2 (doza initiald de 1 mg/kg si zi pana la 2 mg/kg si zi de prednison sau
echivalent, urmata de o reducere treptatd a dozei de corticosteroid).

Administrarea avelumabului trebuie oprita in cazul aparitiei colitei mediate imun de gradul 2 sau de
gradul 3, pana la remisiune, si trebuie oprita definitiv in cazul colitei mediate imun de gradul 4 sau al
colitei recurente mediate imun de gradul 3 (vezi pct. 4.2).

Pancreatita mediata imun
S-a raportat pancreatitd mediatd imun la pacientii carora li s-a administrat avelumab. S-au raportat
doua cazuri letale la pacientii carora li s-a administrat avelumab 1n asociere cu axitinib (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de pancreatitd mediata imun.
La pacientii simptomatici trebuie efectuate consulturi de gastroenterologie si investigatii de laborator
(incluzand imagistica), pentru a asigura initierea masurilor adecvate intr-un stadiu incipient. Trebuie
administrati corticosteroizi pentru pancreatita mediatd imun (doza initiald de 1 mg/kg si zi pana la

2 mg/kg si zi de prednison sau echivalent, urmata de o reducere treptata a dozei de corticosteroid).

Administrarea avelumabului trebuie améanata in cazul in care se suspecteazd pancreatita mediatd imun.
Administrarea avelumabului trebuie opritad definitiv In cazul confirmérii pancreatitei mediate imun
(vezi pct. 4.2).

Miocardita mediata imun
S-a raportat miocarditd mediatd imun la pacientii carora li s-a administrat avelumab. S-au raportat
doua cazuri letale la pacientii carora li s-a administrat avelumab 1n asociere cu axitinib (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si a simptomelor de miocarditd mediata
imun. La pacientii simptomatici trebuie efectuate consulturi de cardiologie si investigatii de laborator,
pentru a asigura initierea masurilor adecvate intr-un stadiu incipient. Trebuie administrati
corticosteroizi pentru miocardita mediatd imun (doza initiala de 1 mg/kg si zi pana la 2 mg/kg si zi de
prednison sau echivalent, urmata de o reducere treptata a dozei de corticosteroid). Dacad nu apare o
ameliorare Tn decurs de 24 ore de la initierea tratamentului cu corticosteroizi, trebuie avutd in vedere
imunosupresia suplimentard (de exemplu cu micofenolat, infliximab, globulina antitimocitara).

Administrarea avelumabului trebuie amanata in cazul 1n care se suspecteaza miocardita mediata imun.
Administrarea avelumabului trebuie oprita definitiv in cazul confirmérii miocarditei mediate imun
(vezi pct. 4.2).

Patologii endocrine mediate imun

La pacientii carora li s-a administrat avelumab s-au raportat tulburari tiroidiene mediate imun,
insuficientd suprarenaliand mediatd imun si diabet zaharat de tip 1 (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea semnelor clinice si a simptomelor de patologii endocrine. Administrarea
avelumabului trebuie opritd n cazul aparitiei patologiilor endocrine de gradul 3 sau de gradul 4, pana
la remisiune (vezi pct. 4.2).




Tulburari tiroidiene (hipotiroidie/hipertiroidie)
Pot apérea tulburari tiroidiene 1n orice moment in timpul tratamentului (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei tiroidiene (la inceputul
tratamentului, periodic in timpul tratamentului si dupd cum este indicat, in functie de evaluarea
clinicd), precum si a semnelor clinice si a simptomelor de tulburari tiroidiene. Hipotiroidia trebuie
tratatd cu terapie de substitutie, iar hipertiroidia cu un medicament antitiroidian, dupa cum este
necesar.

Administrarea avelumabului trebuie oprita 1n cazul aparitiei tulburarilor tiroidiene de gradul 3 sau de
gradul 4 (vezi pct. 4.2).

Insuficientd suprarenaliana

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de insuficientd suprarenaliana
in timpul tratamentului si dupd acesta. Trebuie administrati corticosteroizi (1 mg/kg si zi pana la

2 mg/kg si zi de prednison administrat intravenos sau un echivalent oral) pentru insuficienta
suprarenaliana de grad > 3, urmati de o reducere treptata a dozei pana la atingerea unei

doze < 10 mg/zi.

Administrarea avelumabului trebuie oprita in cazul aparitiei insuficientei suprarenaliene simptomatice
de gradul 3 sau de gradul 4 (vezi pct. 4.2).

Diabet zaharat de tip 1
Avelumabul poate provoca diabet zaharat de tip 1, inclusiv cetoacidoza diabetica (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea hiperglicemiei sau a altor semne si simptome de diabet
zaharat. Pentru diabetul zaharat de tip 1 trebuie initiat tratamentul cu insulina. La pacientii cu
hiperglicemie de grad > 3 trebuie opritd administrarea avelumabului si trebuie administrate
medicamente hipoglicemiante. Tratamentul cu avelumab trebuie reluat atunci cand se obtine controlul
metabolic prin intermediul terapiei de substitutie a insulinei.

Nefrita si disfunctie renala mediate imun
Avelumabul poate provoca nefritd mediata imun (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea unor valori serice crescute ale creatininei inaintea
tratamentului si periodic in timpul acestuia. Trebuie administrati corticosteroizi (doza initiala de

1 mg/kg si zi pana la 2 mg/kg si zi de prednison sau echivalent, urmata de o reducere treptatd a dozei
de corticosteroid) pentru nefritd de grad > 2. Administrarea avelumabului trebuie opritd in cazul
aparitiei nefritei de gradul 2 sau de gradul 3, pana la remisiunea la un grad < 1 si trebuie opritad
definitiv in cazul nefritei de gradul 4.

Alte reactii adverse mediate imun

La mai putin de 1% dintre pacienti s-au raportat alte reactii adverse mediate imun importante din punct
de vedere clinic: miozita, hipopituitarism, uveita, miastenia gravis, sindrom miastenic si sindrom
Guillain-Barré (vezi pct. 4.8).

Pentru reactiile adverse mediate imun trebuie efectuatad evaluarea adecvata pentru a se confirma
etiologia sau a se exclude alte cauze. In functie de severitatea reactiei adverse, trebuie opriti
administrarea avelumabului si trebuie administrati corticosteroizi. Administrarea avelumabului trebuie
reluata atunci cénd reactia adversd mediata imun revine la gradul 1 sau mai mic n urma reducerii
treptate a dozei de corticosteroid. Administrarea avelumabului trebuie opritd 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 (vezi pct. 4.2).



Hepatotoxicitate (in asociere cu axitinib)

A aparut hepatotoxicitate la pacientii tratati cu avelumab In asociere cu axitinib, cu cresteri ale
valorilor ALT si AST de grad 3 si grad 4, cu frecventd mai mare decat s-a anticipat, in comparatie cu
administrarea de avelumab in monoterapie (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie monitorizati mai frecvent pentru depistarea modificarilor la nivelul functiei hepatice
si a simptomelor, in comparatie cu cazul in care se utilizeazd avelumab in monoterapie.

Administrarea avelumabului trebuie amanata in caz de hepatotoxicitate de gradul 2 pana la remisiune
si trebuie oprita definitiv in caz de hepatotoxicitate de gradul 3 sau de gradul 4. Trebuie avutd in
vedere administrarea de corticosteroizi pentru evenimentele de grad > 2 (vezi pct. 4.2).

Pacienti exclusi din studiile clinice

Pacientii cu urmdtoarele afectiuni au fost exclusi din studiile clinice: metastaza activa la nivelul
sistemului nervos central (SNC); boald autoimuna activa sau in antecedente; antecedente de alte
patologii maligne in intervalul anterior de 5 ani; transplant de organ; afectiuni care au necesitat supresie
imunitara terapeuticd sau infectie activd cu HIV sau cu hepatitd B sau C.

Continutul de sodiu
Acest medicament contine sodiu < 1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu avelumab.

Avelumabul este metabolizat In principal pe céi catabolice, prin urmare nu se preconizeaza ca
avelumabul sa prezinte interactiuni medicamentoase farmacocinetice cu alte medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertild/contraceptie

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa evite sd rdmana gravide 1n timpul administrarii
avelumabului si trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu avelumab
si timp de cel putin 1 luna de la administrarea ultimei doze de avelumab.

Sarcina
Datele provenite din utilizarea avelumabului la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.

Nu s-au efectuat studii cu avelumab in ceea ce priveste efectele asupra functiei de reproducere la
animale. Cu toate acestea, s-a demonstrat ca blocarea semnalizarii PD-L1 la modelele murine de
gestatie perturba toleranta pentru fetus si duce la o crestere a pierderii fetale (vezi pet. 5.3). Aceste
rezultate indica un risc potential, pe baza mecanismului sau de actiune, ca administrarea avelumabului
in timpul sarcinii sa aibd efecte daunatoare asupra fatului, incluzénd prezenta unor rate crescute de
avort sau copil nascut mort.

Se cunoaste faptul cd imunoglobulinele umane IgG1 traverseaza bariera placentara. Prin urmare,
avelumabul are potentialul de a fi transmis de la mama la fetusul in curs de dezvoltare. Utilizarea
avelumabului in timpul sarcinii nu este recomandata, cu exceptia cazului 1n care starea clinicd a femeii
impune tratament cu avelumab.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacé avelumabul se excreta in laptele uman. Avand in vedere cé se cunoaste faptul ca

anticorpii pot fi secretati in laptele uman, nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Femeile care aldpteaza trebuie sfatuite sa nu aldpteze in timpul tratamentului si timp de cel putin
1 Iuna de la administrarea ultimei doze, din cauza potentialului de aparitie a unor reactii adverse grave
la copiii alaptati.



Fertilitatea
Nu se cunoaste efectul avelumabului asupra fertilitatii la barbati si la femei.

studiilor de toxicitate dupd administrarea de doze repetate, cu durata de 1 luna si de 3 luni, nu s-au
observat efecte notabile asupra organelor de reproducere ale femelelor de maimuta (vezi pet. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Avelumabul are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
S-a raportat fatigabilitate in urma administrarii de avelumab (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie sfatuiti sa
manifeste prudenta la conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor, pana cand sunt siguri ca
avelumabul nu are efecte adverse in cazul acestor activitati.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Avelumabul este asociat cu reactii adverse mediate imun. Cele mai multe dintre acestea, inclusiv
reactiile severe, s-au remis n urma initierii de tratament medical adecvat sau a opririi administrarii
avelumabului (vezi ,,Descrierea reactiilor adverse selectate ’mai jos).

Cele mai frecvente reactii adverse la avelumab au fost fatigabilitatea (30,0%), greata (23,6%), diareea
(18,5%), constipatia (18,1%), scaderea apetitului alimentar (17,6%), reactiile asociate perfuziei
(15,9%), varsaturile (15,6%) si scaderea ponderala (14,5%).

Cele mai frecvente reactii adverse de grad > 3 au fost anemia (5,6%), hipertensiunea arteriala (3,9%),
hiponatremia (3,6%), dispneea (3,5%) si durerea abdominala (2,6%). Reactiile adverse grave au fost
reprezentate de reactii adverse mediate imun si reactii asociate perfuziei (vezi pct. 4.4).

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Siguranta avelumabului administrat iTn monoterapie a fost evaluata la 2082 pacienti cu tumori solide,
incluzand CCM metastatic sau CU avansat local sau metastatic carora li s-au administrat 10 mg/kg de
avelumab o data la 2 sd@ptamani in studii clinice (vezi Tabelul 2).

Aceste reactii sunt prezentate conform clasificarii pe aparate, sisteme si organe si in functie de
frecventa de aparitie. Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (>1/10); frecvente

(>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si <1/1000); foarte rare
(<1/10000). in cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescétoare a gravitatii.

Tabelul 2: Reactiile adverse la pacientii tratati cu avelumab in monoterapie

Frecventa Reactiile adverse
Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente Anemie

Frecvente Limfopenie, trombocitopenie

Mai putin frecvente | Eozinofilie®

Tulburari ale sistemului imunitar

Mai putin frecvente | Hipersensibilitate, hipersensibilitate la medicament

Rare Reactie anafilactica, hipersensibilitate de tip [

Tulburiari endocrine

Frecvente Hipotiroidie*, hipertiroidie™*

Mai putin frecvente | Insuficientd suprarenaliand*, tiroiditd autoimuna*, tiroiditd*, hipotiroidie
autoimuna*

Rare Insuficientd corticosuprarenaliand acutd®, hipopituitarism*
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Frecventa

Reactiile adverse

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente

Scédere a apetitului alimentar

Frecvente

Hiponatremie

Mai putin frecvente

Hiperglicemie*

Rare

Diabet zaharat*, diabet zaharat de tip 1*

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente

Cefalee, ameteald, neuropatie periferica

Mai putin frecvente

Miastenia gravis', sindrom miastenic’

Rare

Sindrom Guillain-Barré*, sindrom Miller Fisher*

Tulburari oculare

Rare | Uveita*
Tulburari cardiace
Rare | Miocardita*

Tulburari vasculare

Frecvente

Hipertensiune arteriald

Mai putin frecvente

Hipotensiune arteriald, eritem tegumentar

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Foarte frecvente

Tuse, dispnee

Frecvente

Pneumonita*

Rare

Boala pulmonard interstitiala*

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente

Greatd, diaree, constipatie, varsaturi, durere abdominala

Frecvente

Xerostomie

Mai putin frecvente

Ileus, colita*

Rare

Pancreatitd*, colita autoimuna*, enterocolitd*, pancreatita autoimuna*,
enteritd*, proctita*

Tulburari hepatobili

are

Mai putin frecvente

Hepatita autoimuna*

Rare

Insuficientd hepatica acuta®, insuficienta hepatica*, hepatita*,
hepatotoxicitate®

Afectiuni cutanate si

ale tesutului subcutanat

Frecvente

Prurit*, eruptie cutanata tranzitorie*, xerodermie, eruptie maculo-papuloasa*

Mai putin frecvente

Eczema, dermatitd, eruptie cutanatd tranzitorie pruriginoasa*, psoriazis*,
eritem*, eruptie cutanata tranzitorie eritematoasa*, eruptie cutanata
tranzitorie generalizatd*, eruptie cutanata tranzitorie maculara®, eruptie
cutanatd tranzitorie papuloasa*

Rare

Eritem polimorf*, purpurd*, vitiligo*, prurit generalizat*, dermatita
exfoliativa*, pemfigoid*, dermatitad psoriaziforma*, eruptie la medicament*,
lichen plan*

Tulburari musculo-s

cheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente

Dorsalgie, artralgie

Frecvente

Mialgie

Mai putin frecvente

Miozitd*, poliartritd reumatoida*

Rare

Artritd*, poliartritd*, oligoartrita*

Tulburiri renale si ale ciilor urinare

Mai putin frecvente

Insuficientd renald*, nefritd*

Rare

Nefrita tubulo-interstitiala*

Tulburari generale s

i la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente

Fatigabilitate, febra cu valori mari, edem periferic

Frecvente

Astenie, frisoane, boald pseudogripald

Rare

Sindrom de raspuns inflamator sistemic*
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Frecventa Reactiile adverse

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente Crestere ponderala

Frecvente Crestere a valorii serice a creatininei, crestere a valorii serice a fosfatazei
alcaline, crestere a valorii lipazei, crestere a valorii gama-
glutamiltransferazei, crestere a valorii amilazei

Mai putin frecvente | Crestere a valorii serice a alanin-aminotransferazei (ALT)*, crestere a valorii
serice a aspartat-aminotransferazei (AST)*, crestere a valorii serice a
creatin-fosfokinazei*

Rare Crestere a valorii serice a transaminazelor®, scadere a valorii tiroxinei
libere*, crestere a valorii serice a hormonului de stimulare tiroidiana*

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

Foarte frecvente | Reactii asociate perfuziei

* Reactie adversd mediatd imun pe baza evaludrii medicale

T Reactii adverse apirute la un numar estimat de 4000 de pacienti expusi la monoterapia cu avelumab in urma
analizei cumulative

$ Reactie observatd numai in studiul EMR100070-003 (Partea B) dupa data limita de colectare a datelor pentru
analiza cumulata, prin urmare frecventa este estimata

Carcinom renal

Rezumatul profilului de siguranta

Siguranta avelumabului in asociere cu axitinib a fost evaluata la 489 pacienti cu CR avansat, cérora li
s-a administrat doza de avelumab de 10 mg/kg la interval de 2 saptamaéni si axitinib in doza de 5 mg,
pe cale orald, de doud ori pe zi, in cadrul a doua studii clinice.

La aceastd grupa de pacienti, reactiile adverse cele mai frecvente au fost diareea (62,8%),
hipertensiunea arteriala (49,3%), fatigabilitatea (42,9%), greata (33,5%), disfonia (32,7%), scaderea
apetitului alimentar (26,0%), hipotiroidia (25,2%), tusea (23,7%), cefaleea (21,3%), dispneea (20,9%)
si artralgia (20,9%).

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse
Reactiile adverse raportate pentru 489 pacienti cu CR avansat tratati in doud studii clinice cu avelumab
in asociere cu axitinib sunt prezentate in Tabelul 3.

Aceste reactii sunt prezentate conform clasificarii pe aparate, sisteme si organe si in functie de
frecventa de aparitie. Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (>1/10); frecvente

(=1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000); foarte rare
(<1/10000). In cadrul fiecirei grupe de frecvents, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescétoare a gravitatii.

Tabelul 3: Reactiile adverse la pacientii tratati cu avelumab in asociere cu axitinib in studiile
clinice B9991002 si B9991003

Frecventa ‘ Reactiile adverse

Infectii si infestari

Mai putin frecvente | Eruptie cutanata pustuloasi
Tulburari hematologice si limfatice

Frecvente Anemie, trombocitopenie
Mai putin frecvente | Limfopenie, eozinofilie
Tulburari ale sistemului imunitar

Frecvente | Hipersensibilitate

Tulburari endocrine

Foarte frecvente Hipotiroidie

Frecvente Hipertiroidie, insuficienta corticosuprarenaliand acuta, tiroidita
Mai putin frecvente | Tiroiditd autoimuna, hipofizita
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Frecventa

Reactiile adverse

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente

Scédere a apetitului alimentar

Frecvente

Hiperglicemie

Mai putin frecvente

Diabet zaharat, diabet zaharat de tip 1

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente

Cefalee, ameteala

Frecvente

Neuropatie periferica

Mai putin frecvente

Miastenia gravis, sindrom miastenic

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente |

Miocardita

Tulburari vasculare

Foarte frecvente

Hipertensiune arteriala

Frecvente

Hipotensiune arteriald, eritem tegumentar

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Foarte frecvente

Disfonie, tuse, dispnee

Frecvente

Pneumonita

Tulburiri gastro-intestinale

Foarte frecvente

Diaree, greatd, constipatie, varsaturi, durere abdominala

Frecvente

Xerostomie, colita

Mai putin frecvente

Colitd autoimuna, pancreatitd autoimuna, enterocolita, ileus, pancreatita
necrozanta

Tulburari hepatobili

are

Frecvente

Functie hepatica anormala

Mai putin frecvente

Hepatita, hepatotoxicitate, hepatitd mediatd imun, tulburare hepatica

Afectiuni cutanate si

ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente

Eruptie cutanata tranzitorie, prurit

Frecvente

Eruptie cutanata tranzitorie pruriginoasa, eruptie cutanata tranzitorie
maculo-papuloasa, prurit generalizat, dermatitd acneiforma, eritem, eruptie
cutanata tranzitorie maculard, eruptie cutanata tranzitorie papuloasa, eruptie
cutanatd tranzitorie eritematoasd, dermatitd, eczema, eruptie cutanata
tranzitorie generalizata

Mai putin frecvente

Eruptie cutanatd indusd de medicament, eritem polimorf, psoriazis

Tulburari musculo-s

cheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente |

Artralgie, dorsalgie, mialgie

Tulburari renale si ale cdilor urinare

Frecvente |

Leziune renala acuta

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente

Fatigabilitate, frisoane, astenie, febra cu valori mari

Frecvente

Edem periferic, boalad pseudogripala

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente

Scadere ponderala, crestere a valorii serice a alanin-aminotransferazei
(ALT), crestere a valorii serice a aspartat-aminotransferazei (AST)

Frecvente

Crestere a valorii serice a creatininei, crestere a valorii amilazei, crestere a
valorii lipazei, crestere a valorii gama-glutamiltransferazei, crestere a
valorii serice a fosfatazei alcaline, crestere a valorii serice a creatin-
fosfokinazei, scadere a valorii serice a hormonului de stimulare tiroidiana,
crestere a valorii serice a transaminazelor

Mai putin frecvente

Crestere a valorilor testelor functionale hepatice

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

Foarte frecvente

| Reactii asociate perfuziei

Descrierea reactiilor adverse selectate

Datele pentru reactiile adverse mediate imun pentru avelumab in monoterapie provin de la

2082 pacienti, incluzan

d 1650 pacienti din studiul de fazd | EMR100070-001 conceput pentru
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indicatia de tumori solide, 88 pacienti din studiul EMR100070-003 in indicatia CCM si 344 pacienti
din studiul B9991001 in CU, iar pentru avelumab in asociere cu axitinib provin de la 489 pacienti din
studiile B9991002 si B9991003 in indicatia CR (vezi pct. 5.1).

Recomandarile de abordare terapeutica a acestor reactii adverse sunt descrise la pct. 4.4.

Preumonita mediata imun

La pacientii tratati cu avelumab in monoterapie, la 1,3% (28/2082) dintre pacienti a aparut pneumonita
mediata imun. Intre acesti pacienti a existat 1 pacient (mai putin de 0,1%) cu rezultat letal, 1 pacient
(mai putin de 0,1%) cu pneumonitd mediatd imun de gradul 4 si 6 pacienti (0,3%) cu pneumonita
mediatd imun de gradul 3.

Timpul median pana la debutul pneumonitei mediate imun a fost de 2,5 Iuni (interval: 3 zile pana la
13,8 Iuni). Durata mediana a fost de 8,1 saptamani (interval: 4 zile pana la mai mult de 4,9 luni).

Administrarea avelumabului a fost intrerupta la 0,4% (9/2082) dintre pacienti din cauza pneumonitei
mediate imun. Toti cei 28 pacienti cu pneumonitd mediatd imun au fost tratati cu corticosteroizi, iar
21 pacienti (75%) din cei 28 au fost tratati cu doze crescute de corticosteroizi pe o perioadd mediana
de 9 zile (interval: 1 zi pana la 2,3 luni). Pneumonita mediata imun s-a remis la 18 pacienti (64,3%)
din cei 28 la momentul inchiderii bazei de date.

La pacientii tratati cu avelumab in asociere cu axitinib, la 0,6% (3/489) dintre pacienti a aparut
pneumonitd mediatd imun. Dintre acesti pacienti, la niciunul nu a aparut pneumonita mediatd imun de
grad > 3.

Timpul median pana la debutul pneumonitei mediate imun a fost de 3,7 luni (interval: 2,7 luni pana la
8,6 luni). Durata mediana a fost de 2,6 luni (interval: 3,3 sdptamani pana la mai mult de 7,9 luni).

Pneumonita mediata imun nu a dus la oprirea administrarii avelumabului la niciun pacient. Toti cei

3 pacienti cu pneumonitd mediata imun au fost tratati cu doze mari de corticosteroizi, pe o perioada
mediana de 3,3 luni (interval: 3 sdptamani pana la 22,3 luni). Pneumonita mediatd imun s-a remis la
2 (66,7%) dintre cei 3 pacienti la momentul inchiderii bazei de date.

Hepatita mediata imun

La pacientii tratati cu avelumab in monoterapie, la 1,0% (21/2082) dintre pacienti a aparut hepatita
mediata imun. Intre acesti pacienti au existat 2 pacienti (0,1%) cu rezultat letal si 16 pacienti (0,8%) cu
hepatitd mediatd imun de gradul 3.

Timpul median pand la debutul hepatitei mediate imun a fost de 3,3 luni (interval: 9 zile pana la
14,8 luni). Durata mediana a fost de 2,5 luni (interval: 1 zi pana la mai mult de 7,4 luni).

Administrarea avelumabului a fost intrerupta la 0,6% (13/2082) dintre pacienti din cauza hepatitei
mediate imun. Toti cei 21 pacienti cu hepatitd mediatd imun au fost tratati cu corticosteroizi, iar

20 pacienti (95,2%) din cei 21 au fost tratati cu doze crescute de corticosteroizi pe o perioadd mediana
de 17 zile (interval: 1 zi pana la 4,1 luni). Hepatita mediatd imun s-a remis la 12 pacienti (57,1%) din
cei 21 la momentul Inchiderii bazei de date.

La pacientii tratati cu avelumab in asociere cu axitinib, la 6,3% (31/489) dintre pacienti a aparut
hepatitd mediatd imun. Dintre acesti pacienti, la 18 pacienti (3,7%) s-a raportat hepatitd mediata imun
de gradul 3 si la 3 pacienti (0,6%) s-a raportat hepatitad mediatd imun de gradul 4.

Timpul median pana la debutul hepatitei mediate imun a fost de 2,3 luni (interval: 2,1 sdptdmani pana
la 14,5 luni). Durata mediana a fost de 2,1 saptimani (interval: 2 zile pana la 8,9 luni).

Administrarea avelumabului a fost intrerupta la 4,7% (23/489) dintre pacienti din cauza hepatitei

mediate imun. Toti cei 31 pacienti cu hepatitd mediata imun au fost tratati pentru hepatita, incluzand
30 pacienti (96,8%) tratati cu corticosteroizi si 1 pacient tratat cu un medicament imunosupresor
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nesteroidian. Douazeci si opt (90,3%) dintre cei 31 pacienti au fost tratati cu doze mari de
corticosteroizi, pe o perioadd mediana de 2,4 saptamani (interval: 1 zi pana la 10,2 luni). Hepatita
mediatd imun s-a remis la 27 (87,1%) dintre cei 31 pacienti la momentul inchiderii bazei de date.

Colita mediatd imun
La pacientii tratati cu avelumab in monoterapie, la 1,5% (31/2082) dintre pacienti a aparut colita
mediatd imun. Intre acesti pacienti au existat 10 pacienti (0,5%) cu colitd mediatd imun de gradul 3.

Timpul median pana la debutul colitei mediate imun a fost de 2,0 luni (interval: 2 zile pana la
11,5 Iuni). Durata mediana a fost de 5,9 sdaptamani (interval: 1 zi pana la mai mult de 14 luni).

Administrarea avelumabului a fost intrerupta la 0,5% (11/2082) dintre pacienti din cauza colitei
mediate imun. Toti cei 31 pacienti cu colitd mediatd imun au fost tratati cu corticosteroizi, iar

19 pacienti (61,3%) din cei 31 au fost tratati cu doze crescute de corticosteroizi pe o perioadd mediana
de 19 zile (interval: 1 zi pana la 2,3 luni). Colita mediatd imun s-a remis la 22 pacienti (71%) din cei
31 la momentul inchiderii bazei de date.

La pacientii tratati cu avelumab in asociere cu axitinib, la 2,7% (13/489) dintre pacienti a aparut colita
mediatd imun. Dintre acesti pacienti, la 9 pacienti (1,8%) s-a raportat colitd mediatd imun de gradul 3.

Timpul median pana la debutul colitei mediate imun a fost de 5,1 luni (interval: 2,3 saptdmani pana la
14 luni). Durata mediand a fost de 1,6 saptdmani (interval: 1 zi pana la mai mult de 9 luni).

Administrarea avelumabului a fost intrerupta la 0,4% (2/489) dintre pacienti din cauza colitei mediate
imun. Toti cei 13 pacienti cu colitd mediatad imun au fost tratati cu corticosteroizi si 12 (92,3%) dintre
cei 13 pacienti au fost tratati cu doze mari de corticosteroizi, pe o perioadd mediana de 2,3 saptdmani
(interval: 5 zile pana la 4,6 Iuni). Colita mediatd imun s-a remis la 10 (76,9%) dintre cei 13 pacienti la
momentul inchiderii bazei de date.

Pancreatita mediata imun

La pacientii tratati cu avelumab in monoterapie a aparut pancreatitd mediatd imun la mai putin de 1%
(1/4000) dintre pacienti in cadrul studiilor clinice efectuate pentru mai multe tipuri de tumori si la
0,6% (3/489) dintre pacientii cdrora li s-a administrat avelumab 1n asociere cu axitinib, incluzand

2 pacienti (0,4%) cu rezultat letal.

Miocardita mediata imun

La pacientii tratati cu avelumab in monoterapie a aparut miocarditd mediatd imun la mai putin de 1%
(5/4000) dintre pacienti in cadrul studiilor clinice efectuate pentru mai multe tipuri de tumori si la
0,6% (3/489) dintre pacientii cdrora li s-a administrat avelumab 1n asociere cu axitinib, incluzand

2 pacienti (0,4%) cu rezultat letal.

Patologii endocrine mediate imun

Tulburari tiroidiene

La pacientii tratati cu avelumab in monoterapie, la 6,7% (140/2082) dintre pacienti au aparut tulburari
tiroidiene mediate imun, incluzand 127 de pacienti (6,1%) cu hipotiroidie, 23 pacienti (1,1%) cu
hipertiroidie si 7 pacienti (0,3%) cu tiroidita. Intre acesti pacienti au existat 4 pacienti (0,2%) cu
tulburari tiroidiene mediate imun de gradul 3.

Timpul median pand la debutul tulburarilor tiroidiene a fost de 2,8 luni (interval: 2 sdptdmani pana la
12,8 Iuni). Durata mediand nu a putut fi estimata (interval: 3 zile pana la mai mult de 27,6 luni).

Administrarea avelumabului a fost intrerupta la 0,2% (4/2082) dintre pacienti din cauza tulburarilor
tiroidiene mediate imun. Tulburérile tiroidiene s-au remis la 14 pacienti (10%) din cei 140 la

momentul inchiderii bazei de date.

La pacientii tratati cu avelumab in asociere cu axitinib, la 24,7% (121/489) dintre pacienti au aparut
tulburari tiroidiene mediate imun, incluzand 111 pacienti (22,7%) cu hipotiroidie, 17 pacienti (3,5%)
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cu hipertiroidie si 7 pacienti (1,4%) cu tiroiditd. Dintre acesti pacienti, la 2 pacienti (0,4%) s-au
raportat tulburari tiroidiene mediate imun de gradul 3.

Timpul median pana la debutul tulburarilor tiroidiene a fost de 2,8 luni (interval: 3,6 saptamani pana la
19,3 luni). Durata mediana nu a putut fi estimata (interval: 8 zile pana la mai mult de 23,9 luni).

Administrarea avelumabului a fost intrerupta la 0,2% (1/489) dintre pacienti din cauza tulburarilor
tiroidiene mediate imun. Tulburarile tiroidiene s-au remis la 15 (12,4%) dintre cei 121 pacienti la
momentul Inchiderii bazei de date.

Insuficientd suprarenaliana

La pacientii tratati cu avelumab in monoterapie, la 0,5% (11/2082) dintre pacienti a aparut insuficienta
suprarenaliand mediata imun. Dintre acesti pacienti la 1 pacient (mai putin de 0,1%) s-a raportat
insuficientd suprarenaliand mediata imun de gradul 3.

Timpul median pand la debutul insuficientei suprarenaliene mediate imun a fost de 3,3 luni (interval:
1 zi pana la 7,6 luni). Durata mediana nu a putut fi estimata (interval: 2 zile pana la mai mult de
10,4 luni).

Administrarea avelumabului a fost intrerupta la 0,1% (2/2082) dintre pacienti din cauza insuficientei
suprarenaliene mediate imun. Toti cei 11 pacienti cu insuficientd suprarenaliand mediatd imun au fost
tratati cu corticosteroizi, la 5 pacienti (45,5%) din cei 11 s-a administrat o doz& mare de corticosteroizi
sistemici (> 40 mg prednison sau echivalent), pe o perioadd mediana de 2 zile (interval: 1 zi pana la
24 zile). Insuficienta suprarenaliana s-a remis la 3 (27,3%) dintre pacienti, la momentul inchiderii
bazei de date.

La pacientii tratati cu avelumab in asociere cu axitinib, la 1,8% (9/489) dintre pacienti a aparut
insuficientd suprarenaliand mediatd imun. Dintre acesti pacienti, la 2 pacienti (0,4%) s-a raportat
insuficientd suprarenaliand mediatd imun de gradul 3.

Timpul median pana la debutul insuficientei suprarenaliene mediate imun a fost de 5,5 Iuni (interval:
3,6 sdptamani pana la 8,7 luni). Durata mediana a fost de 2,8 luni (interval: 3 zile pana la mai mult de
15,5 luni).

Administrarea avelumabului nu a fost Intrerupta la niciun pacient din cauza insuficientei
suprarenaliene mediate imun. 8 pacienti (88,9%) cu insuficientd suprarenaliand mediatd imun au fost
tratati cu corticosteroizi, iar 2 pacienti (25%) din cei 8 au fost tratati cu doze mari de corticosteroizi
(> 40 mg prednison sau echivalent), pe o perioadd mediana de 8 zile (interval: 5 zile pana la 11 zile).
Insuficienta suprarenaliana s-a remis la 4 (44,4%) dintre cei 9 pacienti la momentul inchiderii bazei
de date.

Diabet zaharat de tip 1
La pacientii tratati cu avelumab in monoterapie, la 0,2% (5/2082) dintre pacienti a aparut diabet
zaharat de tip 1 fara alta etiologie. Toti cei 5 pacienti au manifestat diabet zaharat de tip 1 de gradul 3.

Timpul median pana la debutul diabetului zaharat de tip 1 a fost de 3,3 luni (interval: 1 zi pana la
18,7 luni). Durata mediand nu putut fi estimata (interval: 14 zile pana la mai mult de 4,8 luni).

Administrarea avelumabului a fost intrerupta la 0,1% (2/2802) dintre pacienti din cauza diabetului
zaharat de tip 1. Diabetul zaharat de tip 1 s-a remis la 2 (40%) dintre pacienti la momentul inchiderii
bazei de date.

La pacientii tratati cu avelumab in asociere cu axitinib, la 1,0% (5/489) dintre pacienti a aparut diabet

zaharat de tip 1 fara alta etiologie. Dintre acesti pacienti la 1 pacient (0,2%) s-a raportat diabet zaharat
de tip 1 de gradul 3.
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Timpul median pand la debutul diabetului zaharat de tip 1 a fost de 1,9 luni (interval: 1,1 luni pana la
7,3 luni).

Administrarea avelumabului a fost intrerupta la 0,2% (1/489) dintre pacienti din cauza diabetului
zaharat de tip 1. Toti cei 5 pacienti cu diabet zaharat de tip 1 au fost tratati cu insulind. Diabetul
zaharat de tip 1 nu s-a remis la niciunul dintre pacienti la momentul inchiderii bazei de date.

Nefrita si disfunctie renald mediate imun
La pacientii tratati cu avelumab in monoterapie, la 0,3% (7/2082) dintre pacienti a aparut nefrita
mediatd imun. A existat 1 pacient (mai putin de 0,1%) cu nefritd mediatd imun de gradul 3.

Timpul median pand la debutul nefritei mediate imun a fost de 2,4 luni (interval: 7,1 sdptdmani pana la
21,9 luni). Durata mediana a fost de 6,1 luni (interval: 9 zile pana la 6,1 luni).

Administrarea avelumabului a fost intrerupta la 0,2% (4/2082) dintre pacienti din cauza nefritei
mediate imun. Toti cei 7 pacienti cu nefritd mediatd imun au fost tratati cu corticosteroizi. 6 (85,7%)
dintre cei 7 pacienti cu nefritd mediatd imun au fost tratati cu corticosteroizi cu doza crescuta pe o
duratd mediand de 2,5 sd@ptamani (interval: 6 zile pana la 2,8 luni). Nefrita mediata imun s-a remis la
4 (57,1%) dintre pacienti la momentul inchiderii bazei de date.

La pacientii tratati cu avelumab in asociere cu axitinib, la 0,4% (2/489) dintre pacienti a aparut nefritd
mediatd imun. Dintre acesti pacienti la 2 pacienti (0,4%) s-a raportat nefritd mediata imun de gradul 3.

Timpul median pana la debutul nefritei mediate imun a fost de 1,2 luni (interval: 2,9 saptdmani pana la
1,8 luni). Durata mediana a fost de 1,3 saptdmani (interval: mai mult de 4 zile pana la 1,3 saptamani).

Administrarea avelumabului nu a fost intrerupta la niciun pacient din cauza nefritei mediate imun.
Ambii pacienti cu nefritd mediatd imun au fost tratati cu doze mari de corticosteroizi, pe o perioada
mediana de 1,1 sdptamani (interval: 3 zile pana la 1,9 saptimani). Nefrita mediata imun s-a remis la
1 (50%) dintre cei 2 pacienti la momentul inchiderii bazei de date.

Hepatotoxicitate (in asociere cu axitinib)
La pacientii tratati cu avelumab in asociere cu axitinib s-au raportat cresteri de gradul 3 si gradul 4 ale
valorilor serice ale ALT si AST, la 9%, si respectiv 7% dintre pacienti.

La pacientii cu valoarea ALT > 3 ori fatd de LSVN (gradele 2-4, n=82), valoarea ALT a revenit la
gradele 0-1 1a 92% dintre acestia.

Dintre cei 73 pacienti la care s-a reluat fie administrarea de avelumab in monoterapie (59%), fie
administrarea de axitinib in monoterapie (85%) sau administrarea ambelor (55%), la 66% nu a
reaparut o crestere a valorii ALT > 3 ori fatd de LSVN.

Imunogenitate
Dintre cei 1738 pacienti tratati cu avelumab 10 mg/kg sub forma de perfuzie intravenoasa la interval

de 2 saptdmani, 1627 pacienti au fost evaluabili din punct de vedere al aparitiei anticorpilor
antimedicament in urma tratamentului (anti-drug antibodies - ADA), iar la 96 pacienti (5,9%)
rezultatul a fost pozitiv. La pacientii cu rezultat pozitiv la testul pentru ADA, poate exista un risc
crescut de reactii asociate perfuziei (aproximativ 40% la pacientii la care a existat vreodatd un rezultat
pozitiv la testul pentru ADA si aproximativ 25% la pacientii la care nu a existat niciodatd un rezultat
pozitiv la testul pentru ADA).

S-a utilizat o testare ADA cu sensibilitate mai crescutd pentru evaluarea ADA care apar In urma
tratamentului la pacientii tratati cu avelumab in monoterapie pentru studiul B9991001 la grupele de
pacienti cu CU. Dintre cei 344 pacienti tratati cu avelumab 10 mg/kg sub forma de perfuzie
intravenoasa o datd la 2 saptaméani plus cea mai buna asistentd medicala de sustinere (BSC), 325 au
fost evaluabili pentru ADA care apar in urma tratamentului si la 62 (19,1%) rezultatul la test a fost
pozitiv.
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Testarea ADA cu sensibilitate mai crescuta a fost utilizatd, de asemenea, pentru studiul B9991002 si
studiul B9991003 din cadrul grupei de pacienti cu CR. Dintre cei 480 pacienti cu cel putin un rezultat
valabil la testul pentru ADA, la orice moment specific, tratati cu avelumab in doza de 10 mg/kg sub
forma de perfuzie intravenoasa la interval de 2 saptdmani, in asociere cu axitinib in doza de 5 mg de
douad ori pe zi, 453 pacienti au fost evaluabili pentru ADA asociati tratamentului si 66 (14,6%) pacienti
au avut rezultat pozitiv.

In general, nu a existat nicio dovada a unui profil farmacocinetic modificat, a unei incidente crescute a
reactiilor la perfuzie sau a unor efecte asupra eficacitatii in cazul aparitiei anticorpilor antiavelumab.
Nu se cunoagte impactul anticorpilor neutralizanti (nAb).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatitii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

La trei pacienti s-a raportat supradozaj cu 5% pana la 10% peste doza de avelumab recomandata.
Pacientii nu au prezentat simptome, nu au necesitat tratament pentru supradozaj si au continuat
tratamentul cu avelumab.

In caz de supradozaj, pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru depistarea semnelor sau
simptomelor de reactii adverse. Tratamentul este simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente antineoplazice, anticorpi monoclonali, codul ATC:
LO1XC31.

Mecanism de actiune

Avelumabul este un anticorp monoclonal imunoglobulind umana G1 (IgG1) care tinteste ligandul 1 al
distrugerii programate (PD-L1). Avelumabul se leaga de PD-L1 si blocheaza interactiunea dintre
PD-L1 si receptorii pentru distrugerea programatd 1 (PD-1) si B7.1. Acest lucru elimind efectele
supresoare ale PD-L1 asupra celulelor T citotoxice CD8", ducand la restaurarea raspunsurilor
antitumorale ale celulelor T. De asemenea, s-a demonstrat cd avelumabul induce liza directa a
celulelor tumorale mediata de celulele tip natural killer (NK) prin intermediul citotoxicitatii mediate
celular, dependenta de anticorp (ADCC).

Eficacitate si sigurantd clinica

Carcinomul cu celule Merkel (studiul EMR100070-003)

Eficacitatea si siguranta avelumabului au fost investigate in studiul cu brat unic, multicentric,
EMR100070-003 care a inclus doud parti. Partea A a fost efectuatd la pacienti cu CCM metastatic
confirmat histologic, a caror boald a progresat in timpul sau ulterior chimioterapiei administrate pentru
boala cu metastaze la distantd, cu o speranta de viatd de mai mult de 3 luni. Partea B a inclus pacienti
cu CCM metastatic confirmat histologic, netratati anterior cu terapie sistemica in context metastatic.

Au fost exclusi pacientii cu metastaza activa sau in antecedente la nivelul sistemului nervos central
(SNC); cu boala autoimuna activa sau in antecedente; cu antecedente de alte patologii maligne in
intervalul anterior de 5 ani; cu transplant de organ; cu afectiuni care necesitau supresie imunitara
terapeutica sau cu infectie activa cu HIV sau cu hepatita B sau C.
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Pacientilor li s-a administrat avelumab 1n doza de 10 mg/kg la interval de 2 sdptdmani, pana la
progresie a bolii constatata radiologic, care nu era asociata cu o deteriorare clinica semnificativa,
definita ca absenta unor simptome noi sau agravate, absenta unei modificéri a statusului de performanta
timp de mai mult de doud saptdmani si absenta necesitatii terapiei de urgenta.

S-au efectuat evaludri ale raspunsului tumoral o data la 6 saptaméani, conform evaluarii efectuate de
catre o Comisie Independenta de Evaluare a Obiectivelor (CIEO) pe baza Criteriilor de evaluare a
raspunsului in cazul tumorilor solide (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours - RECIST) v1.1.

Studiul 003 Partea A — pacienti tratati anterior

Stabilirea criteriului de evaluare a eficacitatii a fost reprezentata de cel mai bun raspuns global (best
overall response - BOR) confirmat; stabilirea criteriului de evaluare a eficacittii a inclus durata
raspunsului (DR), supravietuirea fara progresie (SFP) si supravietuirea globala (SG).

O analiza de eficacitate a fost efectuata la toti cei 88 pacienti, dupd o urmarire minima de 36 Iuni.
Pacientilor li s-a administrat un numar median de 7 doze de avelumab (interval: intre 1 doza si
95 doze), iar durata mediana a tratamentului a fost de 17 séptdmani (interval: intre 2 sdptdmani si
208 saptamani).

Dintre cei 88 pacienti, 65 pacienti (74%) erau barbati, varsta mediand era de 73 ani (interval cuprins
intre 33 ani si 88 ani), 81 pacienti (92%) erau de rasa caucaziana, iar 49 pacienti (56%), respectiv

39 pacienti (44%) aveau un status de performantd conform clasificérii Grupului Estic de Cooperare in
domeniul Oncologiei (Eastern Cooperative Oncology Group - ECOG) de 0 si respectiv 1.

In mod cumulat, s-a raportat cd la 52 pacienti (59%) se administrase o terapie anticancer anterioara
pentru CCM, la 26 pacienti (30%) se administrasera 2 terapii anterioare, iar la 10 pacienti (11%) se
administrasera trei sau mai multe terapii anterioare. Patruzeci si sapte de pacienti (53%) prezentau
metastaze viscerale.

Tabelul 4 rezuma criteriile de evaluare a eficacitatii la pacientii carora li s-a administrat avelumab in
doza recomandata pentru studiul EMR100070-003, Partea A, cu o urmarire minima de 36 luni.
Supravietuirea globala a fost evaluata in cadrul unei analize cu o urmarire minima de 44 luni. Valoarea
mediana a SG a fost de 12,6 luni (Ii 95% 7,5; 17,1).
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Tabelul 4: Raspunsul la avelumab 10 mg/kg la interval de 2 sdptidmani la pacienti cu CCM
metastatic in studiul EMR100070-003 (Partea A)*

Criteriile de evaluare a eficacitatii (Partea A) Rezultate
(conform RECIST vl.1, CIEQ) (N =88)

Rata de raspuns obiectiv (RRO)

Rata de raspuns, RC+RP** n (%) 29 (33,0%)

(11 95%) (23.,3; 43,8)
Cel mai bun raspuns global (BOR) confirmat

Réspuns complet (RC)** n (%) 10 (11,4%)

Réspuns partial (RP)** n (%) 19 (21,6%)
Durata raspunsului (DR)*

Mediana, luni 40,5

(11 95%) (18, neestimabil)

Minimul, maximul (luni) 2,8; 41,5+

> 6 luni, pe baza K-M, (I 95%) 93% (75; 98)

> 12 luni, pe baza K-M, (I 95%) 71% (51; 85)

> 24 luni, pe baza K-M, (I 95%) 67% (47; 82)

> 36 luni, pe baza K-M, (If 95%) 52% (26; 73)
Supravietuirea fara progresie (SFP)

SFP mediana, luni 2,7

(11 95%) (1,4;6,9)

Rata SFP la 6 luni, pe baza K-M, (If 95%) 40% (29; 50)

Rata SFP la 12 luni, pe baza K-M, (I1 95%) 29% (19; 39)

Rata SFP la 24 luni, pe baza K-M, (If 95%) 26% (17; 36)

Rata SFP la 36 luni, pe baza K-M, (If 95%) 21% (12; 32)

II: Interval de incredere; RECIST: Criteriile de evaluare a raspunsului in cazul tumorilor solide; CIEO:
Comisia Independenta de Evaluare a Obiectivelor; K-M: Kaplan-Meier; + denota o valoare cenzurata

* Date privind eficacitatea, cu o urmarire minima de 36 luni (data limita a colectarii 14 septembrie 2018)
** RC sau RP a fost confirmat la o evaluare ulterioard a tumorii

2 Pe baza numarului de pacienti cu raspuns confirmat (RC sau RP)

Timpul median pana la raspuns a fost de 6 sdptamani (interval: intre 6 saptdmani si 36 saptdmani) dupa
administrarea primei doze de avelumab. La 22 pacienti din 29 (76%) care au prezentat raspuns,

raspunsul a fost obtinut In decurs de 7 saptiméani dupa administrarea primei doze de avelumab.

Estimarile Kaplan-Meier ale SFP la 88 pacienti (Partea A) cu CCM metastatic este prezentatd in
Figura 1.
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Figura 1: Estimarile Kaplan-Meier ale supravietuirii fara progresie (SFP) conform RECIST
vl.1, CIEO (Partea A, urmarire minima de 36 luni)
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Probele tumorale au fost evaluate din punct de vedere al expresiei celulare tumorale a PD-L1 si al
prezentei poliomavirusului celulelor Merkel (VCM) utilizdndu-se un test de imunohistochimie (IHC)
investigationala. Tabelul 5 rezuma ratele de raspuns obiectiv in functie de expresia PD-L1 si statusul
din punct de vedere al VCM al pacientilor cu CCM metastatic in studiul EMR100070-003 (Partea A).

Tabelul 5: Ratele de raspuns obiectiv in functie de expresia PD-L1 si statusul tumoral VCM la
pacientii cu CCM metastatic in studiul EMR100070-003 (Partea A)

Avelumab
RRO (1f 95%)*
Expresia PD-L1 la data limita a colectarii > 1% N=742
Pozitiv (n=58) 36,2% (24,0; 49,9)
Negativ (n=16) 18,8% (4,0; 45.6)
Statusul IHC-VCM al tumorii N=77°
Pozitiv (n=46) 28,3% (16,0; 43,5)
Negativ (n=31) 35,5% (19,2; 54,6)

IHC: imunohistochimie; VCM: poliomavirusul celulelor Merkel; RRO: rata de raspuns obiectiv
* RRO (data limita a colectarii 14 septembrie 2018)

2 Pe baza datelor provenite de la pacientii evaluabili pentru PD-L1

b Pe baza datelor provenite de la pacientii evaluabili pentru VCM prin imunohistochimie (THC)

Studiul 003 Partea B — pacienti carora nu li s-a administrat terapie sistemicd in context metastatic
Stabilirea criteriului de evaluare a eficacitatii a fost reprezentata de raspunsul durabil, definit ca raspuns
obiectiv (raspuns complet (RC) sau raspuns partial (RP)), cu o durata de cel putin 6 luni; determinarile
secundare ale raspunsului au inclus BOR, DR, SFP si SG.

Analiza primara pentru Partea B a inclus 116 pacienti cdrora li s-a administrat cel putin o doza de
avelumab cu o urmarire minima de 15 luni la momentul datei limita a colectarii datelor (data limitd a
colectarii 02 mai 2019).

Dintre cei 116 pacienti, 81 (70%) erau de sex masculin, varsta mediand era de 74 ani (interval: 41 pana

la 93 ani), 75 (65%) erau de rasa alba, iar 72 (62%) si 44 (38%) prezentau un status de performanta
ECOG de 0, respectiv 1.
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Tabelul 6 rezuma analiza primard a criteriilor de evaluare a eficacitatii, incluzand o estimare a ratelor
la 24 luni, prin metoda Kaplan-Meier pentru DR si SFP, la pacientii cérora li s-a administrat avelumab
in doza recomandata pentru studiul EMR100070-003, Partea B.

Tabelul 6: Analiza primara a raspunsului la avelumab 10 mg/kg la interval de 2 saptimani la
pacienti cu CCM metastatic in studiul EMR100070-003 (Partea B)*

Criteriile de evaluare a eficacitatii (Partea B) Rezultate
(conform RECIST vl1.1, CIEO) (N=116)
Raspuns durabil
> 6 luni 30,2%
(11 95%) (22,0; 39,4)
Rata de raspuns obiectiv (RRO)
Rata de raspuns, RC+RP** n (%) 46 (39,7%)
(11 95%) (30,7; 49,2)
Cel mai bun raspuns global (BOR) confirmat
Raspuns complet (RC)** n (%) 19 (16,4%)
Raspuns partial (RP)** n (%) 27 (23,3%)
Durata raspunsului (DR)?
Mediana, luni 18,2
(11 95%) (11,3, neestimabil)
Minimul, maximul (luni) 1,2; 28,3
> 3 luni, pe baza K-M, (I 95%) 89% (75; 95)
> 6 luni, pe baza K-M, (If 95%) 78% (63; 87)
> 12 luni, pe baza K-M, (I 95%) 66% (50; 78)
> 18 luni, pe baza K-M, (If 95%) 52% (34; 67)
> 24 luni, pe baza K-M, (Il 95%) 45% (25; 63)
Supravietuirea fara progresie (SFP)
SFP mediana, luni 4.1
(11 95%) (1,4;6,1)
Rata SFP la 3 luni, pe baza K-M, (I 95%) 51% (42; 60)
Rata SFP la 6 luni, pe baza K-M, (I 95%) 41% (32; 50)
Rata SFP la 12 luni, pe baza K-M, (If 95%) 31% (23; 40)
Rata SFP la 24 luni, pe baza K-M, (I 95%) 20% (12; 30)

1I: Interval de incredere; RECIST: Criteriile de evaluare a raspunsului in cazul tumorilor solide;
CIEO: Comisia Independenta de Evaluare a Obiectivelor; K-M: Kaplan-Meier

* Datele privind eficacitatea cu o urmarire minima de 15 luni (data limita a colectarii 02 mai 2019)
** RC sau RP a fost confirmat la o evaluare ulterioara a tumorii

2 Pe baza numarului de pacienti cu raspuns confirmat (RC sau RP)

In Figura 2 sunt prezentate estimirile Kaplan-Meier ale SFP din analiza primari la 116 pacienti
inrolati in Partea B cu o urmarire minima de 15 luni.
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Figura 2: Estimarile Kaplan-Meier ale supravietuirii fira progresie (SFP) conform RECIST
vl.1, CIEO (Partea B, N=116)
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Probele tumorale au fost evaluate din punctul de vedere al expresiei celulare tumorale a PD-L1 si al
prezentei VCM utilizdndu-se un test de IHC investigationald. Tabelul 7 rezuma ratele de raspuns
obiectiv in functie de expresia PD-L1 si statusul din punctul de vedere al VCM al pacientilor cu CCM
metastatic in studiul EMR100070-003 (Partea B).

Tabelul 7: Ratele de raspuns obiectiv in functie de expresia PD-L1 si statusul tumoral VCM la
pacienti cu CCM metastatic in studiul EMR100070-003 (Partea B)

Avelumab
RRO (If 95%)*
Expresia PD-L1 la data limita a colectarii > 1% N=108*
Pozitiva (n=21) 61,9% (38,4; 81,9)
Negativa (n=87) 33,3% (23,6; 44,3)
Statusul tumoral IHC-VCM N=107°
Pozitiv (n=70) 34,3% (23,3; 46,6)
Negativ (n=37) 48,6% (31,9; 65,6)

IHC: imunohistochimie; VCM: poliomavirusul celulelor Merkel; RRO: rata de raspuns obiectiv
* RRO (data limita a colectarii 02 mai 2019)

 Pe baza datelor provenite de la pacientii evaluabili pentru PD-L1

® Pe baza datelor provenite de la pacientii evaluabili pentru VCM prin IHC

Carcinom urotelial avansat local sau metastatic (studiul B9991001)

Eficacitatea si siguranta avelumabului au fost demonstrate in studiul B9991001, un studiu randomizat,
multicentric, Tn regim deschis, efectuat la 700 pacienti cu carcinom urotelial avansat local sau
metastatic, nerezecabil, a caror boald nu a progresat dupa administrarea a 4-6 cicluri de chimioterapie
de inducere de prima linie pe baza de platina. Pacientii cu boald autoimund sau o afectiune medicala
care necesita imunosupresie au fost exclusi.

Randomizarea a fost stratificatd in functie de cel mai bun raspuns la chimioterapie (RC/RP fata de
boala stabila [BS] si locul metastazei (viscerala fatd de neviscerald) la momentul initierii
chimioterapiei de inductie de prima linie. Pacientii au fost randomizati (1:1) pentru a li se administra
fie avelumab 10 mg/kg perfuzie intravenoasa o data la 2 sdptadmani plus cea mai bund asistenta
medicala de sustinere (BSC), fie BSC exclusiv.

Administrarea avelumabului a fost permisa dupa progresia bolii definita conform Criteriilor de
evaluare a raspunsului in tumorile solide (RECIST) v1.1 stabilita prin Analiza centrald independenta
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in regim orb (BICR) daca pacientul era stabil din punct de vedere clinic si investigatorul considera ca
are beneficii clinice.

Evaluarea statusului tumoral a fost efectuatd la momentul initial, la 8 sdptdmani dupa randomizare,
apoi o data la 8 saptdmani pana la 12 luni dupa randomizare si o data la 12 sdptdmani ulterior pana la
progresia bolii confirmata, documentata, pe baza evaludrii BICR conform RECIST v1.1.

Caracteristicile demografice si de la momentul initial au fost in general bine echilibrate Intre grupul de
tratament cu avelumab plus BSC si grupul de tratament cu BSC exclusiv. Caracteristicile de la
momentul initial au fost in general varsta mediana de 69 ani (interval: 32 pana la 90), 66% dintre
pacienti aveau varsta de 65 ani sau peste, 77% erau barbati, 67% erau de rasa alba, iar indicele de
performantd ECOG era de 0 (61%) sau 1 (39%) pentru ambele grupuri de tratament.

Pentru chimioterapia de inductie de prima linie, la 56% dintre pacienti s-a administrat cisplatind plus
gemcitabind, la 38% dintre pacienti s-a administrat carboplatina plus gemcitabina si la 6% dintre
pacienti s-a administrat cisplatind plus gemcitabina si carboplatind plus gemcitabind (adicé acestor
pacienti li s-au administrat unul sau mai multe cicluri din fiecare asociere). Cel mai bun raspuns la
chimioterapia de inductie de prima linie a fost RC sau RP (72%) sau BS (28%). Locurile de metastaza
inainte de chimioterapie au fost visceral (55%) sau nevisceral (45%). 51% dintre pacienti aveau tumori
pozitive pentru PD-L1. La 6% dintre pacientii din grupul de tratament cu avelumab plus BSC si 44%
dintre pacientii cu BSC exclusiv s-a administrat alt inhibitor al semnalizarii PD-1/PD-L1 dupa oprirea
tratamentului.

Determinarea rezultatului principal privind eficacitatea a fost reprezentatd de supravietuirea globala
(SG) la toti pacientii randomizati si la pacientii cu tumori pozitive pentru PD-L1. Supravietuirea fara
progresia bolii (SFP) pe baza evaluarii BICR conform criteriilor RECIST v1.1 a reprezentat o
determinare suplimentara a rezultatului privind eficacitatea. Rezultatele privind eficacitatea au fost
masurate de la momentul randomizarii dupa 4 pana la 6 cicluri de chimioterapie de inductie pe baza de
platina.

Statusul PD-L1 al tumorii a fost evaluat utilizand testarea PD-L1 Ventana (SP263). Pozitivitatea
PD-L1 a fost definita prin coloratie pentru PD-L1 a > 25% dintre celulele tumorale; sau coloratie
pentru PD-L1 a > 25% dintre celulele imunitare dacd > 1% din aria tumorala continea celule
imunitare; sau coloratie pentru PD-L1 pentru 100% dintre celulele imunitare dacd = 1% din aria
tumorala continea celule imunitare.

La analiza interimara prespecificata (data de inchidere a bazei de date 21 octombrie 2019),

studiul B9991001 si-a indeplinit criteriul final principal de evaluare pentru SG la ambele populatii co-
principale: la toti pacientii randomizati cu o SG mediana de 21,4 luni (I 95%: 18.9; 26,1; RR 0,69,

11 95%: 0,556; 0,863) in grupul de tratament cu avelumab plus BSC si cu o SG mediana de 14,3 luni
(11 95%: 12,9; 17,8) in grupul de tratament cu BSC in monoterapie. La pacientii cu tumori cu status
PD-L1 pozitiv, SG mediana nu a fost atinsa (Ii 95%: 20,3; neatinsi; RR 0,56, I 95% 0,404; 0,787) in
grupul de tratament cu avelumab plus BSC, iar SG mediana in grupul de tratament cu BSC in
monoterapie a fost 17,1 luni (I 95%: 13,5; 23,7). Rezultatele SG actualizate cu o data de inchidere a
bazei de date 19 ianuarie 2020 si datele SFP cu o data de inchidere a bazei de date 21 octombrie 2019
sunt prezentate in Tabelul 8 si in Figura 3 si Figura 4 de mai jos.
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Tabelul 8: Rezultatele privind eficacitatea in functie de expresia PD-L1 in studiul B9991001

Criterii finale de | Avelumab BSC Avelumab BSC Avelumab BSC
eficacitate plus BSC plus BSC plus BSC
(N=350) (N=350) (N=189) (N=169) (N=139) (N=131)
Toti pacientii Tumori pozitive pentru | Tumori negative pentru
randomizati PD-L1 PD-L1°

Supravietuire globala (SG)?
Evenimente (%) 156 (44,6) | 190 (54,3) 68 (36,0) 85 (50,3) 80 (57,6) 80 (61,1)
Mediana in luni 22,1 14,6 NE 17,5 18,9 13,4
(11 95%) (19,0; 26,1) | (12,8;17,8) | (20,6; NE) | (13,5;31,6) | (13,3;22,1) |(10,4;17,3)
Risc relativ 0,70 0,60 0,83
(11 95%) (0,564; 0,862) (0,439; 0,833) (0,603; 1,131)
Valoarea p 0,0008 0,0019 -
bilateralad
Supravietuire fira progresie (SFP)>**
Evenimente (%) 225(64,3) | 260(74,3) | 109 (57,7) | 130(76,9) | 103 (74,1) 99 (75,6)
Mediana in luni 3,7 2,0 5,7 2,1 3,0 1,9
(11 95%) (3,5;5,9) (1,9;2,7) (3,7, 7.4) (1,9; 3,5) (2,0;3,7) (1,9; 2,1)
Risc relativ 0,62 0,56 0,63
(11 95%) (0,519; 0,751) (0,431; 0,728) (0,474; 0,847)
Valoarea p <0,0001 <0,0001 -
bilateralad

II: Interval de incredere; K-M: Kaplan-Meier, NE: neestimabil
Nota: 72 pacienti (22 pacienti in grupul de tratament cu avelumab plus BSC si 50 pacienti in grupul cu BSC
exclusiv) prezentau o tumora cu status PD-L1 necunoscut
2 Data de inchidere a bazei de date pentru SG 19 ianuarie 2020

® Data de inchidere a bazei de date pentru SFP 21 octombrie 2019
¢ Analizele privind grupele de pacienti cu rezultat negativ pentru PD-L1 au fost exploratorii si nu s-a efectuat

niciun test formal

4Valoarea p pe baza rangului logaritmic stratificat
¢ Pe baza evaluarii BICR conform RECIST v1.1
fMotivele de cenzurare a SFP urmeazi o ierarhie in ordine secventiald: nicio evaluare adecvati la momentul
initial, Tnceperea unei noi terapii anticancer, eveniment dupa 2 sau mai multe evaluari lipsa, retragerea
consimtamantului, pierderea din urmarire, nicio evaluare tumorala adecvata ulterioara momentului initial, in

curs, fara un eveniment
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Figura 3: Estimirile Kaplan-Meier pentru supravietuirea globala (SG) in functie de expresia
PD-L1 (data de inchidere a bazei de date 19 ianuarie 2020) — Set complet de analiza
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Timp de supravietuire globala (luni)

Nr. cu risc

Avelumab+BSC (PD-L1 pozitiv) 189 185 177 167 154 130 126 107 94 81 57 40 40 32 25 18 13 8 6 2 0

Avelumab+BSC (PD-L1 negativ) 130 137 123 112 90 91 78 68 60 54 39 32 25 17 12 7 5 4 1 1 0
BSC(PD-LI pozitiv) 160 165 152 132 119 97 8 74 61 50 43 34 28 25 21 14 9 5 2 1 0
BSC (PD-L1 negativ) 131 126 114 103 91 77 60 50 41 33 23 19 16 12 7 5 3 2 0

Avelumab+BSC (PD-L1 pozitiv) - - + - - Avelumab+BSC (PD-L1 negativ)
——+—— BSC (PD-LI pozitiv) ) - - + - - BSC(PD-LI negativ)

(B): Pacienti in functie de expresia PD-L1
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Figura 4: Estimirile Kaplan-Meier pentru supravietuirea fara progresia bolii (SFP) in functie
de expresia PD-L1 pe baza evaluirii BICR (RECIST v1.1) (data de inchidere a bazei de date
21 octombrie 2019) — Set complet de analiza
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(B): Pacienti in functie de expresia PD-L1

Carcinom renal (studiul B9991003)

Eficacitatea si siguranta avelumabului in asociere cu axitinib au fost demonstrate in studiul B9991003,
un studiu randomizat, multicentric, in regim deschis, efectuat cu avelumab in asociere cu axitinib la
886 pacienti cu CR netratat avansat sau metastazat, cu o componenta cu celule clare.

Pacientii au fost inclusi indiferent de categoriile de risc de prognostic sau de expresia PD-L1 la nivelul
tumorii, iar pentru acestia trebuia sa existe cel putin o leziune masurabila definitd conform Criteriilor
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de evaluare a raspunsului in tumorile solide (RECIST) versiunea 1.1, care sa nu fi fost iradiata
anterior. Pacientii cu terapie sistemica anterioara tintita catre CR avansat sau metastazat; tratament
anterior sistemic prin imunoterapie cu IL-2, IFN-q, anticorpi anti-PD-1, anti-PD-L1 sau anti-CTLA-4
sau cu metastaza cerebrald activd; boala autoimuna activa, care se putea agrava la administrarea de
medicamente imunostimulatoare; prezenta altor patologii maligne in antecedente, in ultimii 5 ani;
transplant de organ, nu au fost eligibili.

Randomizarea a fost stratificatd in functie de Statusul de performanta (SP) al Grupului Estic de
Cooperare in domeniul Oncologiei (ECOQG) (0 fatad de 1) si de regiune (Statele Unite fata de
Canada/Europa de Vest fata de restul lumii). Pacientii au fost randomizati (1:1) in unul dintre
urmatoarele grupuri de tratament:

o Avelumab 10 mg/kg sub forma de perfuzie intravenoasa la interval de 2 sdptdmani in asociere
cu axitinib 5 mg, de doua ori pe zi, administrat pe cale orald (N=442). La pacientii care au
tolerat doza de axitinib de 5 mg de doud ori pe zi fara evenimente adverse asociate axitinibului,
de gradul 2 sau mai mare, timp de 2 saptaiméani consecutiv s-a permis cresterea dozei la 7 mg si
apoi la 10 mg de doua ori pe zi. Administrarea axitinibului putea fi intreruptd sau redusa la 3 mg
de doua ori pe zi si apoi la 2 mg de doua ori pe zi pentru abordarea toxicitatii.

o Sunitinib 50 mg o data pe zi, administrat pe cale orala timp de 4 saptiméani, urmat de
2 saptamani fara administrare (N=444) pana la progresia dovedita radiografic sau clinic sau
toxicitate inacceptabila.

Tratamentul cu avelumab si axitinib a continuat pana la progresia bolii, definitd conform criteriilor
RECIST vl1.1, conform evaluarii de catre Comisia Centrald Independenta de Analiza in Regim Orb
(Blinded Independent Central Review - BICR) sau toxicitate inacceptabila. Administrarea
avelumabului si axitinibului a fost permisa dupa progresia bolii, definita conform criteriilor RECIST
pe baza evaluarii de catre investigator a raportului beneficiu-risc si a starii clinice a pacientului,
incluzand statusul de performanta, simptomele clinice, evenimentele adverse si datele de laborator.
Majoritatea pacientilor (n=160, 71,4%) la care a aparut progresia bolii a continuat tratamentul cu
ambele medicamente dupa progresie. S-a efectuat evaluarea statusului tumoral la momentul initial,
dupa randomizare la 6 sdptamani, ulterior o data la 6 saptdmani pana la 18 luni dupa randomizare si
apoi o data la 12 sdptdmani pana la progresia bolii confirmata, documentatd, conform evaluarii BICR.

Criteriile finale principale de evaluare a eficacititii au fost reprezentate de supravietuirea fara
progresie (SFP), evaluata de BICR utilizdnd RECIST vl.1 si supravietuirea globala (SG) in
tratamentul de prima linie al pacientilor cu CR avansat, cu tumori cu rezultat pozitiv pentru PD-L1
(nivelul de expresie al PD-L1 >1%). Principalele criterii finale secundare de evaluare au fost
reprezentate de SFP pe baza evaluarii de catre BICR conform criteriilor RECIST v.1.1 si de SG
indiferent de expresia PD-L1. Statusul PD-L1 a fost determinat pe baza imunohistochimiei. Alte
criterii finale secundare de evaluare au inclus raspunsul obiectiv (RO), timpul pana la raspuns (TPR) si
durata raspunsului (DR).

Caracteristicile populatiei de studiu: varsta mediana de 61 ani (interval: 27,0 pana la 88,0), 38% dintre
pacienti aveau varsta de 65 ani sau peste, 75% erau de sex masculin, 75% erau de rasa alba, iar scorul
de performantd ECOG era 0 (63%) sau 1 (37%).

Distributia pacientilor in functie de grupurile de risc conform Consortiului bazei de date internationale
a cancerului renal metastatic (International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium -
IMDC) a fost urmatoarea: 21% favorabil, 62% intermediar si 16% nefavorabil. Distributia pacientilor
in functie de grupurile de risc conform Centrului Memorial Sloan-Kettering pentru Cancer (Memorial
Sloan—Kettering Cancer Center - MSKCC) a fost urmatoarea: 22% favorabil, 65% intermediar si 11%
nefavorabil.

Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in Tabelul 9 si Figura 5 pe baza datelor la inchiderea
bazei de date din 28 ianuarie 2019. La o urmarire timp de 19 luni a SG mediana, datele privind SG
erau imature, cu 27% decese. Riscul relativ (RR) observat pentru SG a fost de 0,80 (IT 95%: 0,616;
1,027) pentru avelumab 1n asociere cu axitinib, in comparatie cu sunitinib.
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Tabelul 9: Rezultatele privind eficacitatea din studiul B9991003 la pacienti indiferent de

expresia PD-L1

Mediana in luni (If 95%)

Risc relativ (IT 95%)

Valoarea p*

Rata SFP la 12 luni, pe baza K-M, (IT 95%)**
Rata SFP la 18 luni, pe baza K-M, (IT 95%)**

13,3 (11,1; 15,3)

Criterii finale de evaluare a eficacitatii Avelumab plus axitinib Sunitinib

(Pe baza evaluarii BICR) (N =442) (N =444)
Supravietuire fara progresie (SFP)

Evenimente (%) 229 (52) 258 (58)

8,0 (6,7; 9.,8)

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

52,4% (47,4; 57.2)
43,9% (38,8; 49,0)

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

Rata de raspuns obiectiv (RRO) confirmata
Rata de raspuns obiectiv (RRO) n (%)
(11 95%)
Raspuns complet (RC) n (%)
Raspuns partial (RP) n (%)

232 (52,5)
47,7: 57,2
17 (3.8)
215 (48,6)

121 (27,3)
23,2; 31,6
9 (2,0)
112 (25,2)

Timpul pana la raspuns (TPR)
Mediana, luni (interval)

2,7 (1,2; 20,7)

4,0 (1,2; 18,0)

Durata raspunsului (DR)
Mediana, luni (IT 95%)

18,5 (17.8, NE)

NE (16,4; NE)

BICR: Comisia Centrald Independenti de Analiza in Regim Orb; II: Interval de incredere; K-M: Kaplan-Meier;

NE: neestimabil

* valoarea p unilaterala pe baza rangului logaritmic stratificat.
** 11 sunt derivate utilizand transformarea din baza logaritmica in baza logaritmica cu transformare inversa pana

la scala netransformata.

29




Figura 5: Estimarile Kaplan-Meier pentru supravietuirea fara progresia bolii pe baza evaluarii
BICR - la pacienti indiferent de expresia PD-L1
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Supravietuire fara progresie (luni)
Nr. cu risc
Avelumab + Axitinib: 442 362 317 264 238 209 194 146 114 79 36 35 18 10 3 1 0

Sunifinib: 444 328 269 207 176 145 120 86 61 40 27 15 8 6 0

———— Avelumab + axitinib: (N=442, evenimente=229, mediana=13,3 luni, If 95% (11,1; 15,3))
———— Sunitinib: (N=444, evenimente=258, mediana=8,0 luni, I 95% (6,7; 9,8))

S-a observat imbunatatirea SFP la subgrupurile prespecificate.
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Figure 6: Blobograma supravietuirii fara progresie pe baza evaludrii de catre BICR la pacienti
indiferent de expresia PD-L1

Numar de evenimente/Numar de subiecti

Risc relativ (Interval de incredere 95%)
Subgrup Avelumab + Axitinib  Sunitinib

Toti subiectii 2291442 258/444 —_— 0,69 (0,57; 0,83)

Scor de performantd ECOG:

0 142/279 163/281 — 0,71 (0,57; 0,89)

1 87/183 95/163 —_— 0,67 (0,50; 0,90)
Regiunea geografica:

Statele Unite 65/128 81130 L 0,81 (0,57; 1,15)
Canada/ Europa de Vest 671128 89/128 —_—— 0,55 (0,40; 0,76)
Restul lumii 971186 108/186 B 0,76 (0,58; 1,00)
Varsta:

< 65 ani 142/271 175/275 — 0,63 (0,50; 0,79)
=65 ani 87171 83/169 * 0,85 (0,63; 1,15)
Sexul:

Masculin 158/316 203/344 — 0,65 (0,52; 0,80)
Feminin 71126 55/100 * 0,86 (0,60; 1,23)
Rasa:

Alba 171/332 187/334 e — 0,72 (0,58; 0,89)
Asiatica 3570 37163 . 0,61 (0,38; 0,98)
Alta 14/23 21/29 . 0,69 (0,35; 1,36)
Nefrectomie:

Da 183/352 203/355 —_—— ]
Nu 4819 55/89 . I

Criterii de prognostic MSKCC:

Favorabil 37/96 43100 b 0,73 (0,47; 1,13)
Intermediar 155/283 175/294 —_— 0,71 (0,57; 0,89)
Slab 33/51 36144 —_— 0,47 (0,28; 0,76)

Criterii de diagnostic IMDC

Favorabil /4 43196 . 0,63 (0,40; 0,99)
Intermediar 148/271 158/276 —_—— 0,76 (0,60; 0,95)
Slab 4572 5671 —_— 0,51 (0,34;0,77)
0.0 0.5 1.0 .5
Favorizeaza Avelumab + Axitinib Favorizeaza Sunitinib

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Bavencio la toate subgrupele de copii si adolescenti pentru tratamentul
carcinomului cu celule Merkel, al carcinomului urotelial si al carcinomului renal (vezi pct. 4.2 pentru
informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica (FC) avelumabului a fost evaluata utilizand o abordare de FC populationala pentru
avelumab 1n monoterapie si avelumab 1n asociere cu axitinib.

Pe baza unei analize de FC populationald pentru avelumab Tn monoterapie si in asociere cu axitinib, nu
sunt de asteptat diferente semnificative clinic din punctul de vedere al expunerii la avelumab intre
doza de 800 mg si doza de 10 mg/kg cu administrare la interval de 2 saptamani.

Distributie
Se preconizeaza cd avelumabul este distribuit 1n circulatia sistemica si intr-o mai mica masura in
spatiul extracelular. Volumul de distributie la starea de echilibru a fost de 4,72 1.

In concordanta cu distributia extravasculara limitata, volumul de distributie al avelumabului la starea

de echilibru este redus. Dupa cum este de asteptat pentru un anticorp, avelumabul nu se leaga de
proteinele plasmatice intr-o maniera specifica.
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Eliminare

Pe baza unei analize de farmacocinetica populationald efectuata la 1629 pacienti, valoarea clearance-
ului sistemic total (Cl) este de 0,59 1/zi. In cadrul analizei suplimentare, s-a constatat ci Cl
avelumabului scade in timp: cea mai mare reducere maxima medie (coeficient procentual de variatie
[CV%)]) fatd de valoarea initiala, pentru diferite tipuri de tumori, a fost de aproximativ 32,1% (CV
36,2%).

Concentratiile de avelumab la starea de echilibru au fost atinse dupa aproximativ 4 saptdmani pana la
6 saptdmani (2 pana la 3 cicluri) de administrare de doze repetate de 10 mg/kg la interval de
2 saptamani, iar acumularea sistemica a fost de aproximativ 1,25 ori.

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare (t.;) la doza recomandata este de 6,1 zile pe baza
analizei de FC populationala.

Liniaritate/Non-liniaritate
Expunerea la avelumab a crescut proportional cu doza in intervalul de doze cuprinse intre 10 mg/kg si
20 mg/kg cu administrare la interval de 2 saptamani.

Atunci cand s-a administrat avelumab 1n doza de 10 mg/kg in asociere cu axitinib 5 mg, expunerile
respective la avelumab si axitinib au fost nemodificate, in comparatie cu administrare medicamentelor
in monoterapie. Nu a existat nicio dovada care sa sugereze o modificare relevanta clinic in timp a
clearance-ului avelumabului la pacientii cu CR avansat.

Grupe speciale de pacienti

O analiza de farmacocinetica populationald nu a sugerat nicio diferenta privind clearance-ul sistemic
total al avelumabului pe baza varstei, sexului, rasei, statusului PD-L1, Incarcarii tumorale,
insuficientei renale si insuficientei hepatice usoare sau moderate.

Clearance-ul sistemic total creste proportional cu greutatea corporald. Expunerea la starea de echilibru
a fost aproximativ uniforma pe parcursul unui interval larg de greutti corporale (30 kg pana la
204 kg) pentru doze normalizate cu greutatea corporala.

Insuficienta renala

Nu s-au constatat diferente importante din punct de vedere clinic privind clearance-ul avelumabului
intre pacientii cu insuficienta renala usoara (rata filtrarii glomerulare (RFG) cuprinsé intre 60 ml/min
si 80 ml/min, clearance-ul creatininei (Clcr) pe baza formulei Cockcroft-Gault; n = 623), insuficienta
renald moderatd (RFG cuprinsd intre 30 ml/min si 59 ml/min, n = 320) si pacientii cu functie renald
normala (RFG > 90 ml/min, n = 671).

Avelumabul nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renala severa (RFG cuprinsa intre 15 ml/min
si 29 ml/min).

Insuficienta hepatica

Nu s-au constatat diferente importante din punct de vedere clinic privind clearance-ul avelumabului
intre pacientii cu insuficienta hepatica usoara (valoarea bilirubinei < LSVN si valoarea AST > LSVN,
sau valoarea bilirubinei cuprinsd intre LSVN si 1,5 ori LSVN, n =217) si pacientii cu functie hepatica
normala (valoarea bilirubinei si valoarea AST < LSVN, n = 1388) la o analizd de FC populationala.
Insuficienta hepatica a fost definita pe baza criteriilor Institutului National pentru Cancer din Statele
Unite ale Americii (National Cancer Institute - NCI) privind disfunctia hepatica.

Avelumabul nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepatica moderata (valoarea bilirubinei
cuprinsa intre 1,5 ori LSVN si 3 ori LSVN) sau insuficientd hepatica severa (valoarea bilirubinei
>3 ori LSVN).
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5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
privind toxicitatea dupa administrarea de doze repetate la maimute Cynomolgus carora li s-au
administrat intravenos doze de 20, 60 sau 140 mg/kg, o data pe saptdmana, timp de 1 luna si 3 luni,
urmate de o perioada de recuperare cu durata de 2 luni, dupa perioada de administrare a dozelor cu
durata de 3 luni. S-a observat acumularea perivasculard de celule mononucleare la nivelul creierului si
al maduvei spinarii la maimutele tratate cu avelumab in doza > 20 mg/kg timp de 3 luni. Cu toate ca
nu a existat o relatie doza-raspuns clard, nu se poate exclude asocierea acestei observatii cu
tratamentul cu avelumab.

Nu s-au efectuat studii cu avelumab in ceea ce priveste efectele asupra functiei de reproducere la
animale. Se considera ca in mentinerea tolerantei pentru fetus pe parcursul sarcinii este implicata calea
PD-1/PD-L1. S-a demonstrat cé blocarea semnalizarii PD-L1 la modelele murine de gestatie perturba
toleranta pentru fetus si duce la o crestere a pierderii fetale. Aceste rezultate indica riscul potential ca
administrarea avelumabului n timpul sarcinii sé aiba efecte ddundtoare asupra fatului, incluzand
prezenta unor rate crescute de avort sau copil ndscut mort.

Nu s-au efectuat studii de evaluare a potentialului de carcinogenitate sau genotoxicitate al
avelumabului.

Nu s-au efectuat studii cu avelumab in ceea ce priveste efectele asupra fertilitatii. In cadrul studiilor de
toxicologie dupa administrarea de doze repetate, cu durata de 1 luna si de 3 luni, efectuate la maimute,
nu s-au observat efecte notabile asupra organelor de reproducere ale femelelor. Multe dintre
exemplarele masculine de maimute incluse in acest studiu erau imature din punct de vedere sexual si,
prin urmare, nu se pot trage concluzii explicite cu privire la efectele asupra organelor reproductive ale
masculilor.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Manitol

Acid acetic glacial

Polisorbat 20

Hidroxid de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis
3 ani

Dupa deschidere
Din punct de vedere microbiologic, dupa deschidere medicamentul trebuie diluat si administrat
imediat prin perfuzie.

Dupa prepararea perfuziei

Stabilitatea chimica si fizica in conditii de utilizare a solutiei diluate a fost demonstratd pentru 24 ore
la temperaturi cuprinse intre 20°C si 25°C si la lumina camerei. Din punct de vedere microbiologic,
solutia diluata trebuie administratd imediat prin perfuzie, cu exceptia cazului in care metoda de diluare
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previne riscul contamindrii microbiene. Daca nu este utilizat imediat, timpul de pastrare in conditii de
utilizare si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt in responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

10 ml de concentrat intr-un flacon (sticla de tip I) cu dop din cauciuc halobutilic si sigiliu din aluminiu
montat pe un capac fara filet, din plastic, detasabil.

Marime de ambalaj de 1 flacon.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Bavencio este compatibil cu pungi de perfuzie din polietilena, polipropilena si acetat de etilen vinil,
flacoane din sticla, seturi de perfuzie din policlorurd de vinil si filtre in linie cu membrane din

polietersulfond, cu dimensiuni ale porilor de 0,2 micrometri.

Instructiuni privind manipularea
Pentru prepararea solutiei perfuzabile trebuie utilizata o tehnica aseptica.

o Flaconul trebuie examinat vizual pentru a observa existenta eventualelor particule sau
modificari de culoare. Bavencio este o solutie limpede, incolora pana la usor galbuie. Daca
solutia este tulbure, prezintd modificari de culoare sau contine particule, flaconul trebuie
aruncat.

o Trebuie utilizatd o punga de perfuzie de dimensiune adecvata (de preferat 250 ml), continand fie
solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%), fie solutie injectabild de clorurd de sodiu
4,5 mg/ml (0,45%). Volumul necesar de Bavencio trebuie extras din flacon (flacoane) si
transferat In punga de perfuzie. Orice flacoane partial utilizate sau goale trebuie aruncate.

o Solutia diluata trebuie amestecata rasturnand usor punga pentru a evita formarea de spuma sau
agitarea excesiva a solutiei.

o Solutia trebuie examinata pentru a exista siguranta ca este limpede, incolora si nu contine
particule vizibile. Solutia diluata trebuie utilizatd imediat dupa preparare.

o Nu trebuie administrate concomitent alte medicamente prin intermediul aceleiasi linii

intravenoase. Solutia perfuzabila trebuie administrata utilizdnd un filtru steril, apirogen, cu nivel
redus de legare a proteinelor, de 0,2 micrometri, in linie sau atagat separat, dupa cum se descrie
la pct. 4.2.

Dupa administrarea Bavencio, linia trebuie spalatd fie cu solutie injectabild de clorurd de sodiu
9 mg/ml (0,9%), fie cu solutie injectabila de clorura de sodiu 4,5 mg/ml (0,45%).

Solutia diluata nu trebuie congelata sau agitata. In cazul pastrarii la frigider, solutia diluata din pungile
pentru administrare intravenoasa trebuie ldsatd sa ajunga la temperatura camerei inainte de utilizare.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Inlyta 1 mg comprimate filmate
Inlyta 3 mg comprimate filmate
Inlyta 5 mg comprimate filmate
Inlyta 7 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Inlyta 1 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine axitinib 1 mg.

Inlyta 3 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine axitinib 3 mg.

Inlyta 5 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine axitinib 5 mg.

Inlyta 7 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine axitinib 7 mg.

Excipient cu efect cunoscut:

Inlyta 1 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 33,6 mg.

Inlyta 3 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 35,3 mg.

Inlyta 5 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 58,8 mg.

Inlyta 7 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 82,3 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

Inlyta 1 mg comprimate filmate
Comprimate filmate ovale, de culoare rosie, marcate cu “Pfizer” pe o fata si “1 XNB” pe cealalta fata.

Inlyta 3 mg comprimate filmate
Comprimate filmate rotunde, de culoare rosie, marcate cu ,,Pfizer” pe o fata si ,,3 XNB” pe cealaltd
fata.

Inlyta 5 mg comprimate filmate
Comprimate filmate triunghiulare, de culoare rosie, marcate cu ,,Pfizer” pe o fata si ,,5 XNB” pe
cealalta fata.




Inlyta 7 mg comprimate filmate
Comprimate filmate romboidale, de culoare rosie, marcate cu ,,Pfizer” pe o fata si,,7 XNB” pe cealalta
fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii 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.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Inlyta trebuie monitorizat de un medic cu experienta in utilizarea tratamentelor
antineoplazice.

Doze
Doza recomandata este de axitinib 5 mg de doua ori pe zi.

Tratamentul trebuie continuat atat timp cat este observat un beneficiu clinic sau pana la aparitia unei

ey e

ajustari ale dozei.

Daca pacientul prezintd varsaturi sau omite administrarea unei doze, nu trebuie luatd o doza
suplimentara. Urmatoarea doza prescrisa trebuie luata la ora obisnuita.

Ajustari ale dozei
Este recomandata cresterea sau scaderea dozei, in functie de siguranta si toleranta individuala.

Doza poate fi crescutd la axitinib 7 mg de doua ori pe zi la pacientii care tolereaza doza initiald de

5 mg de doua ori pe zi fara reactii adverse > gradul 2 (adica fara reactii adverse severe, in conformitate
cu Criteriile de terminologie comuna pentru reactiile adverse [CTCAE - Common Terminology
Criteria for Adverse Events] versiunea 3.0) timp de doud saptamani consecutive, cu exceptia cazului in
care tensiunea arteriald a pacientului este > 150/90 mmHg sau pacientului i se administreaza tratament
antihipertensiv. Ulterior, utilizand aceleasi criterii, doza poate fi crescutd la maximum 10 mg axitinib
de doua ori pe zi la pacientii care tolereaza doza de axitinib de 7 mg de doua ori pe zi.

Managementul unor reactii adverse poate necesita Intreruperea temporard sau permanenta a
tratamentului si/sau reducerea dozei tratamentului cu axitinib (vezi pct. 4.4). 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
douad ori pe zi.

Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta, rasa, sexul sau greutatea corporala a pacientului.

Administrarea concomitenta cu inhibitori potenti ai CYP3A4/5

Administrarea concomitentd de axitinib si inhibitori potenti ai CYP3A4/5 poate creste concentratiile
plasmatice ale axitinibului (vezi pct. 4.5). Este recomandata selectarea unui medicament alternativ,
administrat concomitent, fara potential sau cu potential minim inhibitor asupra CYP3A4/5.

Este recomandata scaderea dozei de axitinib la aproximativ jumatate din valoare (de exemplu, doza
initiala trebuie scdzuta de la 5 mg de doua ori pe zi, la 2 mg de doua ori pe zi) daca trebuie administrat
concomitent un inhibitor potent al CYP3A4/5, cu toate ca nu a fost studiata ajustarea dozei de axitinib
la pacientii carora li se administreaza inhibitori potenti ai CYP3A4/5. in managementul unor reactii
adverse poate fi necesara intreruperea temporara sau permanentd a tratamentului cu axitinib (vezi pct.
4.4). Daca este intreruptd administrarea concomitentd a inhibitorului potent al CYP3A4/5, trebuie
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luata 1n considerare revenirea la doza de axitinib utilizata inainte de inceperea tratamentului cu
inhibitorul potent al CYP3A4/5 (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitentd cu inductori potenti ai CYP3A44/5

Administrarea concomitentd de axitinib si inductori potenti ai CYP3A4/5 poate determina scaderea
concentratiei plasmatice a axitinibului (vezi pct. 4.5). Este recomandata selectarea unui medicament
alternativ, administrat concomitent, fard potential sau cu potential minim inductor al CYP3A4/5.

Desi ajustarea dozei de axitinib la pacientii carora li se administreaza inductori potenti ai CYP3A4/5
nu a fost studiatd, daca trebuie administrat concomitent un inductor potent al CYP3A4/5, se
recomanda cresterea treptatd a dozei de axitinib. In cazul administrarii unei doze mari de inductor
potent al CYP3A4/5 a fost raportata aparitia efectului inductor maxim in decurs de o saptiména de
tratament cu inductorul. Daca se creste doza de axitinib, pacientul trebuie monitorizat atent cu privire
la toxicitate. In managementul unor reactii adverse poate fi necesara intreruperea temporara sau
permanenta a tratamentului si/sau reducerea dozei tratamentului cu axitinib (vezi pct. 4.4). Daca se
intrerupe administrarea concomitentd a inductorului potent al CYP3A4/5, trebuie luata in considerare
revenirea la doza de axitinib utilizatd Tnainte de Inceperea tratamentului cu inductorul potent al
CYP3A4/5 (vezi pct. 4.5).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (cu varsta > 65ani)
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2). In principiu nu exista date disponibile cu privire la
tratamentul cu axitinib la pacientii cu clearance-ul creatininei < 15 ml/min.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei in cazul administrarii axitinib la pacienti cu insuficientd hepatica
usoara (clasa Child-Pugh A). Se recomanda scaderea dozei in cazul administrarii axitinib la pacienti cu
insuficientd hepatica moderata (clasa Child-Pugh B) (de exemplu, doza initiala trebuie scazuta de la

5 mg de doua ori pe zi la 2 mg de doud ori pe zi). Axitinib nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta
hepatica severa (Clasa Child-Pugh C) si nu trebuie utilizat la acest grup de pacienti (vezi pct. 4.4 si
5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Inlyta la copii si adolescenti < 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile

date.

Mod de administrare

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 (vezi pct. 5.2). Acestea trebuie inghitite
intregi, cu un pahar cu apa.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la axitinib sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Evenimentele specifice privind siguranta trebuie monitortizate inaintea initierii si, periodic, pe toata
durata tratamentului cu axitinib, dupd cum este descris mai jos.



Evenimente de insuficienta cardiaca

In studiile clinice cu axitinib, in tratamentul pacientilor cu CCR, au fost raportate evenimente de
insuficientd cardiaca (inclusiv insuficientd cardiaca, insuficientd cardiaca congestiva, insuficienta
cardiopulmonara, disfunctie ventriculara stanga, fractie de ejectie scazuta si insuficientd ventriculara
dreapta) (vezi pct. 4.8).

Semnele sau simptomele insuficientei cardiace trebuie monitorizate periodic pe parcursul
tratamentului cu axitinib. Managementul evenimentelor de insuficientd cardiaca poate necesita
intreruperea temporara sau permanenta si/sau reducerea dozei tratamentului cu axitinib.

Hipertensiune arteriala
In studiile clinice cu axitinib, in tratamentul pacientilor cu CCR, hipertensiunea arterialad a fost
raportata foarte frecvent (vezi pct. 4.8).

Intr-un studiu clinic controlat, perioada mediana de instalare a hipertensiunii arteriale (tensiunea
arteriald sistolicd > 150 mmHg sau tensiunea arteriala diastolica > 100 mmHg) a fost in cursul primei
luni de la initierea tratamentului cu axitinib, iar cresterea valorilor tensiunii arteriale a fost observata
chiar si la numai 4 zile dupa initierea axitinib.

Tensiunea arteriala trebuie controlatd adecvat inainte de initierea tratamentului cu axitinib. Pacientii
trebuie sa fie monitorizati pentru depistarea hipertensiunii arteriale si tratati corespunzator, cu terapie
antihipertensiva standard. In cazul persistentei hipertensiunii arteriale, in pofida utilizarii
medicamentelor antihipertensive, doza de axitinib trebuie scazuta. La pacientii care dezvolta
hipertensiune arteriald severa, intrerupeti temporar axitinib si reincepeti tratamentul cu o doza mai
mica, dupa ce pacientul devine normotensiv. Daca se intrerupe axitinib, pacientii cérora li se
administreaza medicamente antihipertensive trebuie monitorizati pentru a depista aparitia
hipotensiunii arteriale (vezi pct. 4.2).

In cazul hipertensiuni arteriale severe sau persistente si a simptomelor sugestive de sindrom de
encefalopatie posterioara reversibila (SEPR) (vezi mai jos), trebuie avuta in vedere efectuarea unei
investigatii In scop diagnostic, prin rezonantd magneticd (RMN) la nivel cerebral.

Disfunctie tiroidiana
In studiile clinice cu axitinib, in tratamentul pacientilor cu CCR, au fost raportate cazuri de
hipotiroidie §i, Intr-o masura mai mica, de hipertiroidie (vezi pct. 4.8).

Functia tiroidiana trebuie monitorizata inainte de initierea si, periodic, pe parcursul tratamentului cu
axitinib. Hipotiroidia sau hipertiroidia trebuie tratate conform practicii medicale standard pentru
mentinerea statusului eutiroidian.

Evenimente arteriale embolice si trombotice

In studiile clinice cu axitinib au fost raportate evenimente arteriale embolice si trombotice (inclusiv
accident ischemic tranzitoriu, infarct miocardic, accident vascular cerebral si ocluzia arterei retiniene)
(vezi pct. 4.8).

Axitinib trebuie utilizat cu precautie la pacientii care prezintd risc pentru aceste evenimente sau care
au astfel de antecedente. Axitinib nu a fost studiat la pacienti care au prezentat un eveniment arterial
embolic sau trombotic in intervalul de 12 luni inaintea administrarii.

Evenimente venoase embolice si trombotice
In studiile clinice cu axitinib, au fost raportate evenimente venoase embolice si trombotice (inclusiv
embolie pulmonara, tromboza venoasa profunda si ocluzia/tromboza venei retiniene) (vezi pct. 4.8).

Axitinib trebuie utilizat cu prudenta la pacientii care prezinta risc pentru aceste evenimente sau care au
astfel de antecedente. Axitinib nu a fost studiat la pacienti care au prezentat un eveniment venos
embolic sau trombotic in intervalul de 6 luni Inaintea administrarii.



Cresterea valorilor hemoglobinei sau hematocritului

In timpul tratamentului cu axitinib pot sa apara cresteri ale valorilor hemoglobinei sau hematocritului,
care reflectd cresterea masei eritrocitare (vezi pct. 4.8, policitemie). Cresterea masei eritrocitare poate
creste riscul de evenimente embolice si trombotice.

Este necesara monitorizarea valorilor hemoglobinei sau hematocritului nainte de initierea si, periodic,
pe parcursul tratamentului cu axitinib. Daca apar cresteri peste valorile normale ale hemoglobinei sau
hematocritului, pacientii trebuie tratati conform practicii medicale standard pentru scaderea
hemoglobinei sau hematocritului la un nivel acceptabil.

Hemoragii
In studiile clinice cu axitinib au fost raportate evenimente hemoragice (vezi pct. 4.8).

Axitinib nu a fost studiat la pacienti cu metastaze cerebrale netratate sau sangerari gastrointestinale
active recente si nu trebuie utilizat la acesti pacienti. Daca pentru un eveniment hemoragic este
necesara interventia medicald, intrerupeti temporar doza de axitinib.

Anevrisme si disectii arteriale

Utilizarea inhibitorilor caii FCEV la pacienti cu sau fara 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 arterialad sau
antecedente de anevrism.

Perforatie gastrointestinala si formarea de fistule
In studiile clinice cu axitinib, au fost raportate cazuri de perforatie gastrointestinala si fistule (vezi pct.
4.8).

Este necesara monitorizarea periodica a simptomelor de perforatie gastrointestinala sau fistule pe
parcursul tratamentului cu axitinib.

Complicatii ale vindecarii plagilor
Nu au fost efectuate studii formale privind efectul axitinib asupra vindecarii plagilor.

Tratamentul cu axitinib trebuie Intrerupt cu cel putin 24 de ore inainte de o interventie chirurgicala
programata. Decizia de reincepere a terapiei cu axitinib dupa interventia chirurgicald trebuie sa se
bazeze pe judecata clinica privind vindecarea adecvati a plagii.

Sindrom de encefalopatie posterioara reversibila (SEPR)
In studiile clinice cu axitinib, au fost raportate cazuri de SEPR (vezi pct. 4.8).

SEPR este o afectiune neurologica ce se poate manifesta prin cefalee, crize convulsive, letargie,
confuzie, orbire si alte tulburari vizuale si neurologice. Hipertensiune arteriald usoara pana la severa
poate fi prezentd. Este necesar un examen imagistic prin rezonantd magneticad pentru confirmarea
diagnosticului de SEPR. La pacientii cu semne sau simptome de SEPR, intrerupeti temporar sau opriti
permanent tratamentul cu axitinib. Siguranta reinceperii terapiei cu axitinib la pacientii cu SEPR in
antecedente nu este cunoscuta.

Proteinurie
In studiile clinice cu axitinib a fost raportatd proteinuria, inclusiv cu severitate de gradul 3 si 4 (vezi
pct. 4.8).

Se recomanda monitorizarea pentru depistarea proteinuriei nainte de initierea terapiei si, periodic, pe
parcursul tratamentului cu axitinib. La pacientii care dezvolta proteinurie moderatd pana la severa,
trebuie redusa doza sau se Intrerupe temporar tratamentul cu axitinib (vezi pct. 4.2). Tratamentul cu
axitinib trebuie oprit daca pacientul dezvolta sindrom nefrotic.



Reactii adverse hepatice

Intr-un studiu clinic controlat, cu axitinib, in tratamentul pacientilor cu CCR, au fost raportate reactii
adverse hepatice. Cele mai frecvent raportate reactii adverse hepatice au inclus cresteri ale alanin
aminotransferazei (ALT), aspartat aminotransferazei (AST) si bilirubinei plasmatice (vezi pct. 4.8). Nu
au fost observate cresteri concomitente ale ALT (> 3 ori limita superioara a valorilor normale

[LSVN)) si bilirubinei (> 2 ori LSVN).

Intr-un studiu clinic de stabilire a dozei, la 1 pacient care a primit axitinib in dozi initiald de 20 mg de
doua ori pe zi (de 4 ori doza initiald recomandati) a fost observata cresterea concomitentd a ALT (de
12 ori fatd de LSVN) si a bilirubinei (2,3 ori LSVN), situatie considerata a fi hepatotoxicitate cauzata
de medicament.

Este necesara monitorizarea functiei hepatice inainte de initierea si, periodic, pe parcursul
tratamentului cu axitinib.

Insuficienta hepatica

In studiile clinice cu axitinib, expunerea sistemici la axitinib a fost de aproximativ dou ori mai mare
la subiectii cu insuficientd hepatica moderata (clasa B Child-Pugh) comparativ cu subiectii cu functie
hepatica normala. Se recomanda scaderea dozei in cazul administrarii axitinib la pacienti cu
insuficienta hepaticd moderata (clasa B Child-Pugh) (vezi pct. 4.2).

Axitinib nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa C Child-Pugh) si nu trebuie
utilizat la aceasta grupa de pacienti.

Varstnici (> 65 ani) si rasa

Intr-un studiu clinic controlat, cu axitinib, in tratamentul pacientilor cu CCR, 34% dintre pacientii
tratati cu axitinib au avut varste > 65 ani. Majoritatea pacientilor au fost de rasa caucaziana (77%) sau
asiaticd (21%). Desi nu poate fi exclusa o sensibilitate mai mare pentru aparitia reactiilor adverse la
unii pacienti varstnici si asiatici, in general nu au fost observate diferente majore privind siguranta si
eficacitatea axitinib intre pacientii care au avut > 65 ani si cei care nu sunt varstnici si Intre pacientii de
rasd caucaziana si cei ce apartin altei rase.

Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta sau rasa pacientului (vezi pet. 4.2 si 5.2).

Excipienti

Lactoza

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit de lactaza totala sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie s utilizeze acest
medicament.

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 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 micd, de CYP1A2, CYP2C19 si uridin difosfat glucuronoziltransferaza (UGT) 1A1.

Inhibitori CYP3A4/5

Ketoconazol, un inhibitor puternic al CYP3A4/5, administrat in doza de 400 mg o data pe zi timp de 7
zile, a crescut de 2 ori aria de sub curba (ASC) medie si de 1,5 ori Cmax dupa o doza orald unica de
axitinib 5 mg, administrata la voluntari sandtosi. Administrarea concomitenta de axitinib cu inhibitori
puternici ai CYP3A4/5 (de exemplu ketoconazol, itraconazol, claritromicind, eritromicind, atazanavir,
indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir si telitromicind) poate creste concentratiile
plasmatice ale axitinib. De asemenea, fructul de grepfrut poate creste concentratiile plasmatice ale
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axitinib. Este recomandata alegerea pentru administrare concomitentd, a medicamentelor farad potential
sau cu potential minim de inhibare a CYP3A4/5. Daca trebuie administrat concomitent un inhibitor
puternic al CYP3A4/5, se recomanda ajustarea dozei de axitinib (vezi pct. 4.2).

Inhibitori CYP1A2 si CYP2C19

CYP1A2 si CYP2C19 reprezinta cai minore (< 10%) de metabolizare a axitinib. Nu a fost studiat
efectul inhibitorilor puternici ai acestor izozime asupra farmacocineticii axitinib. La pacientii tratati cu
inhibitori puternici ai acestor izozime este recomandata prudenta din cauza riscului de crestere a
concentratiilor plasmatice ale axitinib.

Inductori CYP3A4/5

Rifampicina, un inductor puternic al CYP3A4/5, administrata in doza de 600 mg o data pe zi timp de 9
zile, a redus ASC medie cu 79% si Cmax cu 71% pentru doza unica de axitinib 5 mg, la voluntari
sanatosi.

Administrarea concomitenta a axitinib cu inductori puternici ai CYP3A4/5 (de exemplu rifampicina,
dexametazonad, fenitoind, carbamazepina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital si Hypericum perforatum
[sunatoare]) poate reduce concentratiile plasmatice ale axitinib. Este recomandata alegerea pentru
administrare concomitenta, a medicamentelor fara potential sau cu potential minim de inducere a
CYP3A4/5. Daca trebuie asociat un inductor puternic al CYP3A4/5, se recomanda ajustarea dozei de
axitinib (vezi pct. 4.2).

Studii in vitro cu privire la inhibarea si inducerea CYP si UGT
Studiile in vitro indica faptul ca axitinib nu inhiba CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL,
CYP3A4/5 sau UGT1A1 la concentratiile plasmatice terapeutice.

Studiile in vitro indica faptul ca axitinib are un potential de inhibare a CYP1A2. Prin urmare,
administrarea concomitenta a axitinib cu substraturi ale CYP1A2 poate determina concentratii
plasmatice crescute ale substraturilor CYP1A2 (de exemplu, teofilind).

De asemenea, studiile in vitro indica faptul ca axitinib are potentialul de a inhiba CYP2C8. Cu toate
acestea, administrarea concomitentd a axitinib cu paclitaxel, un substrat cunoscut al CYP2CS, nu a
avut ca rezultat cresterea concentratiilor plasmatice ale paclitaxel la pacientii cu neoplasm in stadiu
avansat, indicand lipsa inhibarii CYP2CS in experienta clinica.

De asemenea, studiile in vitro efectuate pe hepatocite umane au indicat faptul ca axitinib nu induce
CYP1A1, CYP1A2 sau CYP3A4/5. De aceea, administrarea concomitenta a axitinib nu este de
asteptat sa scada in vivo concentratiile plasmatice ale substraturilor CYP1A1, CYP1A2 sau
CYP3AA4/5.

Studii in vitro cu glicoproteina P

Studiile in vitro indica faptul cd axitinib inhiba glicoproteina P. Cu toate acestea, nu se asteapta
inhibarea glicoproteinei P la concentratiile plasmatice terapeutice de axitinib. Prin urmare,
administrarea concomitenta a axitinib nu este de asteptat sa creasca in vivo concentratia plasmatica a
digoxinului sau a altor substraturi ale glicoproteinei P.

4.6  Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date cu privire la utilizarea axitinib la femeile gravide. Pe baza proprietatilor farmacologice
ale axitinib, acesta poate determina efecte ddundtoare asupra fatului cand este administrat la femeia
gravida. Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere, inclusiv
malformatii (vezi pct. 5.3). Axitinib nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care
starea clinica a femeii necesitd tratament cu acest medicament.



Femeile aflate la varsta fertila trebuie sd utilizeze mésuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
si pana la 1 saptamana dupa tratament.

Aldptarea
Nu se cunoaste daca axitinib se excretd in laptele uman. Nu poate fi exclus riscul pentru sugar.
Axitinib nu trebuie utilizat In timpul alaptarii.

Fertilitatea
Pe baza rezultatelor preclinice, axitinib are potentialul de a afecta functia de reproducere si fertilitatea
la om (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Axitinib are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientii
trebuie avertizati ¢ pot prezenta evenimente cum sunt ameteli si/sau oboseald in timpul tratamentului
cu axitinib.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Urmatoarele riscuri, inclusiv masurile corespunzatoare care trebuie luate sunt discutate in detaliu la
pct. 4.4: evenimente de insuficienta cardiaca, hipertensiune arteriald, disfunctie tiroidiana, evenimente
tromboembolice arteriale, evenimente tromboembolice venoase, cresterea concentratiilor
hemoglobinei sau a hematocritului, hemoragie, perforatie gastro-intestinala si formare de fistule,
complicatii la vindecarea ranilor, SEPR, proteinurie si cresterea concentratiilor enzimelor hepatice.

Cele mai frecvente (> 20%) reactii adverse observate dupa tratamentul cu axitinib au fost diaree,
hipertensiune arteriald, fatigabilitate, sciderea apetitului alimentar, greata, scadere ponderald, disfonie,
sindrom de eritrodisestezie palmo-plantara (sindrom mana-picior), hemoragie, hipotiroidism, varsaturi,
proteinurie, tuse si constipatie.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Tabelul 1 prezinta reactiile adverse raportate pentru un set de date combinate de la 672 pacienti care au
primit axitinib n studii clinice pentru tratamentul pacientilor cu CCR (vezi pct. 5.1). Sunt, de
asemenea, incluse reactiile adverse identificate in studiile clinice efectuate dupa punerea pe piata.

Reactiile adverse sunt prezentate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe, de frecventa si
de gradul de severitate. Categoriile de frecventa sunt definite ca: foarte frecvente (= 1/10), frecvente

(= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1 000 si < 1/100), rare (= 1/10 000 si < 1/1 000), foarte
rare (< 1/10 000) si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile). Baza
de date actuala privind siguranta pentru axitinib este prea mica pentru a detecta reactiile adverse rare si
foarte rare.

Categoriile au fost stabilite pe baza frecventelor absolute din datele combinate din studiile clinice. in
cadrul fiecarei clase de aparate, sisteme si organe, reactiile adverse din aceeasi categorie de frecventa
sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.



Tabelul 1. Reactii adverse raportate in studiile CCR la pacientii care au primit axitinib (N =

672)

Clas1ficarf:a pe Categoria de . Toate » | Gradul 3" | Gradul 4°
aparate, sisteme < Reactii adverse® gradele N N
. frecventa o Yo Yo
si organe Yo
Tulburari Frecvente Anemie 6,3 1,2 0,4
hematologice si Trombocitopenie 1,6 0,1 0
limfatice Policitemie® 1,5 0,1 0
Mai putin Neutropenie 0,3 0,1 0
frecvente Leucopenie 0,4 0 0
Tulburari Foarte frecvente | Hipotiroidie® 24,6 0,3 0
endocrine Frecvente Hipertiroidie® 1,6 0,1 0,1
Tulburari Foarte frecvente | Scaderea apetitului 39,0 3,6 0,3
metabolice si de alimentar
nutritie Frecvente Deshidratare 6,7 3,1 0,3
Hiperkaliemie 2,7 1,2 0,1
Hipercalcemie 2,2 0,1 0,3
Tulburari ale Foarte frecvente | Cefalee 16,2 0,7 0
sistemului nervos Disgeuzie 11,5 0 0
Frecvente Ameteli 9,1 0,6 0
Mai putin Sindrom de 0,3 0,1 0
frecvente encefalopatie
posterioara
reversibila®
Tulburéari acustice | Frecvente Tinitus 3,1 0 0
si vestibulare
Tulburari cardiace | Frecvente Evenimente de 1,8 0,3 0,7
insuficienta
cardiacd®%’
Tulburari Foarte frecvente | Hipertensiune 51,2 22,0 1,0
vasculare arteriala®
Hemoragie®®h 25,7 3,0 1,0
Frecvente Evenimente 2.8 0,9 1,2
venoase embolice
si trombotice® ¢
Evenimente 2,8 1,2 1,3
arteriale embolice
si trombotice® %
Frecventa Anevrisme si - - -
necunoscuta disectii arteriale*
Tulburari Foarte frecvente | Dispnee! 17,1 3,6 0,6
respiratorii, Tuse 20,4 0,6 0
toracice si Disfonie 32,7 0 0,1
mediastinale Frecvente Durere 7.4 0 0
orofaringiana
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Clas1ficarf:a pe Categoria de .. Toate » | Gradul 3* | Gradul 4"
aparate, sisteme 9 Reactii adverse?® gradele
h frecventa o % %
si organe Yo
Tulburari gastro- Foarte frecvente | Diaree 55,4 10,1 0,1
intestinale Varsaturi 23,7 2,7 0,1
Greata 33,0 2,2 0,1
Dureri abdominale 14,7 2,5 0,3
Constipatie 20,2 1,0 0
Stomatita 15,5 1,8 0
Dispepsie 11,2 0,1 0
Frecvente Dureri la nivelul 9,4 0,9 0
etajului abdominal
superior
Flatulenta 4,5 0 0
Hemoroizi 33 0 0
Glosodinie 2.8 0 0
Perforatie gastro- 1,9 0,9 0,3
intestinala si
fistula®k
Tulburari hepato- | Frecvente Hiperbilirubinemie 1,3 0,1 0,1
biliare Colecistita” 1,0 0,6 0,1
Afectiuni cutanate | Foarte frecvente | Eritrodisestezie 32,1 7,6 0
si ale tesutului palmo-plantara
subcutanat (sindrom mana-
picior)
Eruptie cutanata 14,3 0,1 0
tranzitorie
Xerodermie 10,1 0,1 0
Frecvente Prurit 6,0 0 0
Eritem 3,7 0 0
Alopecie 5,7 0 0
Tulburari Foarte frecvente | Artralgie 17,7 1,9 0,3
musculo- Dureri la nivelul 14,1 1,0 0,3
scheletice si ale extremitatilor
tesutului Frecvente Mialgie 8,2 0,6 0,1
conjunctiv
Tulburiri renale si | Foarte frecvente | Proteinurie! 21,1 4.8 0,1
ale cailor urinare Frecvente Insuficienta 1,6 0,9 0,1
renala™
Tulburéri generale | Foarte frecvente | Fatigabilitate 45,1 10,6 0.3
si la nivelul Astenie! 13,8 2,8 0,3
locului de Inflamatia 13,7 1,0 0
administrare mucoaselor
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Clas1ficarf:a pe Categoria de " Toate » | Gradul 3* | Gradul 4°
aparate, sisteme < Reactii adverse?® gradele
h frecventa o % %
si organe Yo
Investigatii Foarte frecvente | Scadere ponderala 32,7 4,9 0
diagnostice Frecvente Crestere a lipazei 3,7 0,7 0,7
Crestere a alanin 6,5 1,2 0
aminotranferazei
Crestere a amilazei 34 0,6 0,4
Crestere a aspartat 6,1 1,0 0
aminotransferazei
Crestere a 4.8 0,3 0
fosfatazei alcaline
Crestere a 5,7 0,4 0
creatininei
Crestere a 7,9 0 0
hormonului
stimulator tiroidian

2Reactiile adverse sunt grupate in functie de frecventa in timpul tratamentului, indiferent de cauza.

® Criteriile de Terminologie Comund pentru Reactii Adverse ale Institutului National al Cancerului, Versiunea

3.0

¢ Vezi pct. Descrierea reactiilor adverse selectate.

4 Au fost raportate cazuri letale (Gradul 5).

¢ Inclusiv leucoencefalopatie.

fInclusiv insuficientd cardiaca, insuficienta cardiacd congestiva, insuficientd cardiopulmonari, fractie de ejectie
scazutd, disfunctie ventriculard stanga si insuficientad ventriculara dreapta.

¢ Inclusiv hipertensiune arteriala accelerata, crestere a tensiunii arteriale, hipertensiune arteriala si criza
hipertensiva.

" Inclusiv timp de tromboplastini partial activat prelungit, hemoragie anald, hemoragie arteriald, hematurie,
hemoragie a sistemului nervos central, hemoragie cerebrala, timp de coagulare prelungit, hemoragie
conjunctivala, contuzie, diaree hemoragicd, sangerare uterina disfunctionala, epistaxis, hemoragie gastrica,
hemoragie gastrointestinald, sangerare gingivala, hematemeza, hematochezie, scadere a hematocritului,
hematom, hematurie, scidere a hemogoblinei, hemoptizie, hemoragie a arterei coronare, hemoragie in tractul
urinar, hemoragie hemoroidala, hemostaza, tendinta sporita de aparitie a hematoamelor, raport normalizat
international crescut, hemoragie gastro-intestinald inferioard, melena, petesii, hemoragie faringiana, timp de
protrombind prelungit, hemoragie pulmonara, purpura, hemoragie rectald, scadere a numarului de eritrocite in
sange, hemoragie renald, hemoragie sclerala, hematocel scrotal, hematom splenic, hemoragie la baza unghiala,
hemoragie subarahnoidiand, hemoragie linguald, hemoragie gastro-intestinald superioara si hemoragie
vaginala.

U nclusiv sindromul Budd-Chiari, trombozi venoasi profundi, trombozi venoasi jugulari, trombozi venoasi
pelvina, embolie pulmonara, ocluzie a venei retiniene, tromboza venoasa retiniana, tromboza venoasa
subclaviculara, tromboza venoasa si tromboza venoasa a membrelor.

I Inclusiv infarct miocardic acut, embolie, infarct miocardic, ocluzie arteriald retiniani si accident ischemic
tranzitoriu.

kK Perforatia gastro-intestinald si fistula includ urmatorii termeni preferati: abces abdominal, abces anal, fistuld
anala, fistula, scurgere anastomotica gastro-intestinala, perforatie gastro-intestinala, perforatie a intestinului
gros, fistula esofagobronhica si peritonita.

! Proteinuria include urmitorii termeni preferati: proteine in urini, prezenta proteinelor in urini si proteinurie.

™ Inclusiv insuficienta renala acuta.

" Colecistita include colecistita acuta, colecistitd, colecistitd infectioasa

Descrierea reactiilor adverse selectate

Evenimente de insuficienta cardiaca (vezi pct. 4.4)
Intr-un studiu clinic controlat, cu axitinib (N = 359), in tratamentul pacientilor cu CCR, au fost
raportate evenimente de insuficienta cardiaca la 1,7 % dintre pacientii care au primit axitinib, inclusiv
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insuficienta cardiaca (0,6%), insuficienta cardiopulmonara (0,6%), disfunctie ventriculara stinga
(0,3%) si insuficienta ventriculara dreapta (0,3%). Insuficienta cardiaca de gradul 4 a fost raportata ca
reactie adversa la 0,6 % dintre pacientii care au primit axitinib. Insuficienta cardiaca letala a fost
raportata la 0,6 % dintre pacientii care au primit axitinib.

In studiile de monoterapie, cu axitinib (N = 672), in tratamentul pacientilor cu CCR, au fost raportate
evenimente de insuficientd cardiaca (inclusiv insuficienta cardiaca, insuficienta cardiaca congestiva,
insuficienta cardiopulmonara, disfunctie ventriculara stanga, fractie de ejectie scazuta si insuficientd
ventriculard dreaptd) la 1,8% dintre pacientii care au primit axitinib. Evenimente de insuficienta
cardiaca de gradul 3/4 au fost raportate la 1,0% dintre pacienti si evenimente de insuficienta cardiaca
letala au fost raportate la 0,3% dintre pacientii care au primit axitinib.

Disfunctie tiroidiand (vezi pct. 4.4)

Intr-un studiu clinic controlat, cu axitinib, in tratamentul pacientilor cu CCR, hipotiroidismul a fost
raportat la 20,9% dintre pacienti, iar hipertiroidismul a fost raportat la 1,1% dintre pacienti. Valoarea
crescutd a hormonului stimulator tiroidian (TSH) a fost raportata ca reactie adversa la 5,3% dintre
pacientii care au primit axitinib. In cadrul evaluarilor de laborator de rutini la pacientii care aveau
TSH < 5 uU/ml inainte de tratament, au aparut cresteri ale valorii TSH pana la > 10 uU/ml la 32,2%
dintre pacientii tratati cu axitinib.

In studiile clinice combinate cu axitinib (N = 672), in tratamentul pacientilor cu CCR, hipotiroidismul
a fost raportat la 24,6% dintre pacientii cdrora li s-a administrat axitinib. Hipertiroidismul a fost
raportat la 1,6% dintre pacientii carora li s-a administrat axitinib.

Evenimente venoase embolice si trombotice (vezi pct. 4.4)

Intr-un studiu clinic controlat, cu axitinib, in tratamentul pacientilor cu CCR, reactiile adverse venoase
embolice §i trombotice au fost raportate la 3,9% dintre pacientii care au primit axitinib si au inclus
embolie pulmonara (2,2%), ocluzia/tromboza venei retiniene (0,6%) si tromboza venoasa profunda
(0,6%). Reactii adverse venoase embolice si trombotice de gradul 3/4 au fost raportate la 3,1% dintre
pacientii care au primit axitinib. Embolia pulmonara letala a fost raportata la un pacient (0,3%) caruia i
s-a administrat axitinib.

In studiile clinice combinate cu axitinib (N = 672), in tratamentul pacientilor cu CCR, s-au raportat
evenimente venoase embolice si trombotice la 2,8% dintre pacientii carora li s-a administrat axitinib.
Evenimente venoase embolice si trombotice de grad 3 au fost raportate la 0,9% dintre pacienti.
Evenimente venoase embolice si trombotice de grad 4 au fost raportate la 1,2% dintre pacienti.
Evenimente venoase embolice si trombotice letale au fost raportate la 0,1% dintre pacientii carora li
s-a administrat axitinib.

Evenimente arteriale embolice si trombotice (vezi pct. 4.4)

Intr-un studiu clinic controlat, cu axitinib, in tratamentul pacientilor cu CCR s-au raportat reactii
adverse arteriale embolice si trombotice la 4,7% dintre pacientii tratati cu axitinib, inclusiv infarct
miocardic (1,4%), accident ischemic tranzitoriu (0,8%) si accident vascular cerebral (0,6%). Reactiile
adverse arteriale embolice si trombotice de gradul 3/4 au fost raportate la 3,3% dintre pacientii care au
primit axitinib. Un infarct miocardic acut letal si un accident vascular cerebral letal au fost raportate la
cate un pacient (0,3%). In studiile cu axitinib administrat in monoterapie (N = 850), reactiile adverse
arteriale embolice si trombotice (inclusiv accident ischemic tranzitoriu, infarct miocardic si accident
vascular cerebral) au fost raportate la 5,3% dintre pacientii carora li s-a administrat axitinib.

In studiile clinice combinate cu axitinib (N = 672), in tratamentul pacientilor cu CCR, s-au raportat
evenimente arteriale embolice §i trombotice la 2,8% dintre pacientii carora li s-a administrat axitinib.
Evenimente arteriale embolice si trombotice de grad 3 au fost raportate la 1,2% dintre pacienti.
Evenimente arteriale embolice si trombotice de grad 4 au fost raportate la 1,3% dintre pacienti.
Evenimente arteriale embolice si trombotice letale au fost raportate la 0,3% dintre pacientii carora li
s-a administrat axitinib.
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Policitemie (vezi Cresterea valorilor hemoglobinei sau hematocritului la pct. 4.4)

Intr-un studiu clinic controlat, cu axitinib, in tratamentul pacientilor cu CCR, policitemia a fost
raportata la 1,4% dintre pacientii care au primit axitinib. Evaluarile de laborator de rutind au detectat
cresterea valorii hemoglobinei peste LSVN la 9,7% dintre pacientii care au primit axitinib. in patru
studii clinice cu axitinib in tratamentul pacientilor cu CCR (N = 537), cresterea valorii hemoglobinei
peste LSVN a fost observata la 13,6% dintre cei care au primit axitinib.

In studiile clinice combinate cu axitinib (N = 672), in tratamentul pacientilor cu CCR, policitemia a
fost raportata la 1,5% dintre pacientii carora li s-a administrat axitinib.

Hemoragii (vezi pct. 4.4)

Intr-un studiu clinic controlat, cu axitinib, in tratamentul pacientilor cu CCR, 1n care nu au fost inclusi
pacientii cu metastaze cerebrale netratate, reactiile adverse hemoragice au fost raportate la 21,4%
dintre pacientii carora li s-a administrat axitinib. Reactiile adverse hemoragice la pacientii tratati cu
axitinib au inclus epistaxis (7,8%), hematurie (3,6%), hemoptizie (2,5%) hemoragie rectala (2,2%),
sangerari gingivale (1,1%), hemoragie gastrica (0,6%), hemoragie cerebrala (0,3%) si hemoragie
gastro-intestinald inferioara (0,3%). Reactii adverse hemoragice de grad > 3 au fost raportate la 3,1%
dintre pacientii carora li s-a administrat axitinib (inclusiv hemoragie cerebrala, hemoragie gastrica,
hemoragie gastro-intestinala inferioard si hemoptizie). Hemoragie letald a fost raportatd la un pacient
(0,3%) caruia i s-a administrat axitinib (hemoragie gastrica). In studiile cu axitinib administrat in
monoterapie (N = 850), a fost raportatd hemoptizia la 3,9% dintre pacienti; hemoptizia de grad > 3

a fost raportata la 0,5% dintre pacienti.

In studiile clinice combinate cu axitinib (N = 672), in tratamentul pacientilor cu CCR, s-au raportat
evenimente hemoragice la 25,7% dintre pacientii carora li s-a administrat axitinib. Reactii adverse
hemoragice de grad 3 au fost raportate la 3% dintre pacienti. Reactii adverse hemoragice de grad 4 au
fost raportate la 1% dintre pacienti si hemoragii letale au fost raportate la 0,4% dintre pacientii carora
li s-a administrat axitinib.

Perforatie gastro-intestinala si formarea de fistule (vezi pct. 4.4)

Intr-un studiu clinic controlat, cu axitinib, in tratamentul pacientilor cu CCR, evenimente de tip
perforatie gastro-intestinala au fost raportate la 1,7% dintre pacientii carora li s-a administrat axitinib,
inclusiv fistula anala (0,6%), fistula (0,3%) si perforatie gastro-intestinala (0,3%). In studiile cu
axitinib administrat Tn monoterapie (N = 850), au fost raportate evenimente de tip perforatie gastro-
intestinala la 1,9% dintre pacienti, iar perforatia gastro-intestinala letald a fost raportata la un pacient
(0,1%).

In studiile clinice combinate cu axitinib (N = 672), in tratamentul pacientilor cu CCR, s-au raportat
perforatie gastro-intestinala si fistuld la 1,9% dintre pacientii carora li s-a administrat axitinib.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Nu exista un tratament specific pentru supradozajul cu axitinib.

Intr-un studiu clinic controlat cu axitinib in tratamentul pacientilor cu CCR, un pacient a primit
accidental o doza de 20 mg de doua ori pe zi timp de 4 zile si a prezentat ameteli (Gradul 1).

Intr-un studiu clinic de stabilire a dozei de axitinib, subiectii care au primit doze initiale de 10 mg de
doua ori pe zi sau de 20 mg de doua ori pe zi au prezentat reactii adverse care au inclus hipertensiune
arteriald, crize convulsive asociate cu hipertensiune arteriala si hemoptizie letala.
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In cazul unui supradozaj suspectat, administrarea axitinib trebuie intrerupta si trebuie instituit
tratamentul de sustinere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antineoplazice, inhibitori de protein kinaza, cod ATC: LO1EKO01

Mecanism de actiune

Axitinib este un inhibitor de tirozin kinaza cu activitate puternica si selectiva asupra receptorilor
factorului de crestere al endoteliului vascular (VEGFR)-1, VEGFR-2 si VEGFR-3. Acesti receptori
sunt implicati in angiogeneza patologica, cresterea tumorald si progresia metastatica a neoplasmului.
S-a demonstrat ca axitinib inhiba puternic proliferarea si supravietuirea celulelor endoteliale mediate
prin VEGF. Axitinib a inhibat fosforilarea VEGFR-2 la nivelul vascularizatiei xenogrefelor tumorale
care exprimau molecula {inta in vivo si a determinat Intarzierea cresterii tumorale, regresia si inhibarea
metastazelor in numeroase modele experimentale de neoplasm.

Efectul asupra intervalului QTc

Intr-un studiu randomizat, incrucisat, cu 2 brate, la 35 de voluntari sanitosi s-a administrat pe cale
orala o doza unica de axitinib (5 mg) In monoterapie si concomitent cu ketoconazol 400 mg, timp de
7 zile. Rezultatele acestui studiu au ardtat ca expunerile la niveluri plasmatice de axitinib pana la de
doua ori mai mari decat nivelurile terapeutice preconizate dupa o doza de 5 mg, nu au produs o
prelungire cu semnificatie clinica a intervalului QT.

Eficacitate si siguranta clinica

Siguranta si eficacitatea axitinib au fost evaluate Intr-un studiu de faza 3, multicentric, deschis,
randomizat. Pacientii (N = 723) cu CCR 1n stadiu avansat a caror boala a progresat in timpul sau dupa
tratamentul cu o terapie sistemica anterioara, care a inclus scheme terapeutice cu sunitinib,
bevacizumab, temsirolimus sau citokine, au fost repartizati randomizat (1:1) pentru administrare de
axitinib (N = 361) sau de sorafenib (N = 362). Criteriul principal de evaluare, supravietuirea fara
progresia bolii (SFP), a fost evaluat folosind o analiza centralizata independentd mascata. Criteriile
secundare de evaluare au inclus rata de raspuns obiectiv (RRO) si supravietuirea generala (SG).

Dintre pacientii inclusi n acest studiu, la 389 pacienti (53,8%) li s-a administrat anterior un tratament
pe baza de sunitinib, la 251 pacienti (34,7%) li s-a administrat anterior un tratament pe baza de
citokine (interleukina-2 sau interferon alfa), la 59 pacienti (8,2%) li s-a administrat anterior un
tratament pe baza de bevacizumab, iar la 24 pacienti (3,3%) li s-a administrat anterior un tratament pe
baza de temsirolimus. Caracteristicile initiale demografice si patologice au fost similare intre grupurile
de tratament cu axitinib si sorafenib din punct de vedere al varstei, sexului, rasei, statusului de
performantd ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), zonei geografice si tratamentului
anterior.

In totalul grupelor de pacienti si in cele doua subgrupe principale (tratament anterior cu sunitinib si
tratament anterior cu citokine) a existat un avantaj semnificativ statistic al axitinib comparativ cu
sorafenib 1n privinta criteriului principal de evaluare, reprezentat de SFP (vezi tabelul 2 si figurile 1, 2
si 3). Valoarea SFP mediane a fost diferitd in subgrupuri, in functie de terapia anterioard. Doua dintre
subgrupuri au fost prea mici pentru a oferi rezultate demne de Incredere (tratament anterior cu
temsirolimus sau tratament anterior cu bevacizumab). In ceea ce priveste SG, nu au fost diferente
semnificative statistic intre brate, in totalul grupelor de pacienti sau in subgrupe, in functie de terapia
anterioara.
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Tabelul 2. Rezultate privind eficacitatea

Criteriu principal de evaluare

A < A . axitinib sorafenib RR (If 95%) Valoarea p

/ populatia inclusa in studiu
ITT totali N =361 N =362

SFP mediani *® exprimati in 6,8 (6,4, 8.3) 4,7 (4,6, 6.3) 0,67 (0,56, 0,81) <0.0001°

luni (I 95%)

SG mediani ¢ exprimatd in luni| 20,1 (16,7,23,4) | 19,2 (17.5,22,3) | 0,97 (0,80, 1,17) NS

(11 95%)

RRO b 9 (If 95%) 19,4 (15,4, 23,9) 9,4 (6,6, 12,9) 2,067 (1,41, 3,00) 0,0001¢
Tratament anterior cu sunitinib N =194 N =195

SFP mediana®® exprimati in 4,8 (4,5,6,5) 3,4(2,8,4,7) 0,74 (0,58, 0,94) 0,0063"

luni (I 95%)

SG mediani® exprimata in luni | 15,2 (12,8, 18,3) | 16,5(13,7,19,2) | 1,00 (0,78, 1,27) NS

(11 95%)

RRO b 9 (If 95%) 11,3 (7,2, 16,7) 7,7(4,4,12,4) 1,487(0,79, 2,75) NS
Tratament anterior cu citokine N =126 N =125

SFP mediana *® exprimati in 12,0 (10,1, 13,9) 6,6 (6,4, 8,3) 0,52 (0,38, 0,72) <0,0001"

luni (I 95%)

SG mediand ¢ exprimatd in luni| 29,4 (24,5, NE) | 27,8 (23,1,34,5) | 0,81 (0,56, 1,19) NS

(11 95%)

RRO Y % (1f 95%) 32,5(24,5,41,5) | 13,6(8,1,20,9) | 2,39f(1,43-3,99) 0,0002

IT = Interval de incredere, RR = Risc relativ (axitinib/sorafenib); ITT: Intentie de tratament; NE:

Nu poate fi evaluat; NS: Nesemnificativ statistic; RRO: Rata de raspuns obiectiv;

Supravietuirea generald; SFP: Supravietuire fara progresia bolii.

a

primul. Data limita de colectare a datelor: 03 iunie 2011.

tumorile solide (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours - RECIST).

performantd ECOG si terapia anterioara

Data limita de colectare a datelor: 01 noiembrie 2011.
Data limita de colectare a datelor: 31 august 2010.
Rata de risc este utilizata pentru RRO. O rata de risc > 1 a indicat o probabilitate mai mare de raspuns in

SG:

Perioada de timp de la randomizare pana la progresia bolii sau deces de orice cauza, oricare survine
Evaluata printr-o analiza radiologica independentd conform Criteriului de evaluare a raspunsului la

Valoarea p unilaterald pe baza unui test log-rank pentru tratament stratificat in functie de statusul de

bratul tratat cu axitinib; o rata de risc < 1 a indicat o probabilitate mai mare de raspuns in bratul tratat cu

sorafenib.

g Valoarea p unilaterala din testul Cochran-Mantel-Haenszel pentru tratament stratificat in functie de
statusul de performanta ECOG si terapia anterioara.

performanta ECOG.

statusul de performanta ECOG.
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Figura 1. Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea fira progresie a bolii, obtinuti in urma

evaluarii independente a intregii populatii incluse in studiu
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Figura 2. Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea fira progresie a bolii, obtinuta in urma
evaluarii independente a subgrupului tratat anterior cu sunitinib
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Figura 3. Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea fira progresie a bolii, obtinuta in urma
evaludrii independente a subgrupului tratat anterior cu citokine
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Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu axitinib la toate subgrupele de copii si adolescenti in carcinomul de pelvis renal
si de rinichi (excluzand nefroblastomul, nefroblastomatoza, sarcomul cu celule clare, nefromul
mezoblastic, carcinomul renal medular si tumora renald rabdoida) (vezi pct. 4.2 pentru informatii cu
privire la utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Dupa administrarea orald a axitinib comprimate, biodisponibilitatea medie absoluta este 58%
comparativ cu administrarea intravenoasa. Timpul de Tnjumatatire plasmatica al axitinibului se
situeaza in intervalul 2,5-6,1 ore. Administrarea axitinibului in doza de 5 mg de doua ori pe zi a avut
ca rezultat o acumulare mai mica decat dublul acumularii la administrarea unei doze unice. Datorita
timpului de injumatatire scurt al axitinib, atingerea starii de echilibru este de asteptat dupa 2-3 zile de
la doza initiala.

Absorbtie si distributie

Concentratiile plasmatice maxime de axitinib se obtin in general dupa 4 ore de la administrarea orald a
axitinib, cu Tmax median in intervalul 2,5-4,1 ore. Administrarea axitinib cu o masa cu un continut
moderat de lipide a avut ca rezultat o expunere cu 10% mai redusd comparativ cu administrarea a jeun.
O masa bogata in lipide, cu continut caloric ridicat a avut ca rezultat o expunere cu 19% mai mare
comparativ cu administrarea a jeun. Axitinib se poate administra cu sau fara alimente (vezi pct. 4.2).

Crmax $1 ASC medii au crescut proportional pentru dozele de axitinib din intervalul intre 5 si 10 mg. In
vitro, legarea axitinib de proteinele plasmatice umane este > 99%, cu o legare preferentiald de
albumina si legare moderata de glicoproteina acida a,. La doza de 5 mg de doua ori pe zi administrata
cu alimente, media geometricad a concentratiei plasmatice maxime si ASC la 24 de ore au fost de

27,8 ng/ml si, respectiv, de 265 ng-h/ml la pacientii cu CCR in stadiu avansat. Media geometrica a
clearance-lui dupa administrarea orald si volumul aparent de distributie au fost de 38 I/h si, respectiv,
de 160 1.
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Metabolizare si eliminare
Axitinib este metabolizat 1n principal in ficat de CYP3A4/5 si, intr-o masura mai mica, de CYP1A2,
CYP2C19si UGT1AL.

Dupa administrarea orald a unei doze de 5 mg axitinib radiomarcat, 30-60% din radioactivitate a fost
regdsitd In materiile fecale, iar 23% din radioactivitate a fost regasita In urina. Axitinib nemodificat,
reprezentand 12% din doza, a fost componenta principald identificata in materiile fecale. Axitinib
nemodificat nu a fost detectat in urind; metabolitii acid carboxilic si sulfoxid au reprezentat
majoritatea radioactiva din urina. In plasma, metabolitul N-glucuronid a reprezentat componenta
radioactiva predominantd (50% din radioactivitatea circulantd), iar axitinib nemodificat si metabolitul
sulfoxid au reprezentat fiecare aproximativ cate 20% din radioactivitatea circulanta.

Metabolitii sulfoxid si N-glucuronid au demonstrat o potenta in vitro mai mica de aproximativ 400 de
ori si, respectiv, 8000 de ori impotriva VEGFR-2 comparativ cu axitinib.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici, sex si rasa

Analiza farmacocineticii in grupuri populationale la pacientii cu neoplasm in stadiu avansat (inclusiv
CCR 1n stadiu avansat) si voluntari sanatosi indica faptul ca nu exista efecte relevante clinic ale
varstei, sexului, greutatii corporale, rasei, functiei renale, genotipului UGT1A1 sau genotipului
CYP2C19.

Copii si adolescenti
Axitinib nu a fost studiat la pacienti cu varsta < 18 ani.

Insuficientd hepatica
Datele in vitro si in vivo indica faptul ca axitinib este metabolizat in principal in ficat.

Comparativ cu subiectii cu functie hepatica normala, expunerea sistemica dupa administrarea unei
doze unice de axitinib a fost similara la subiectii cu insuficientd hepatica usoara (clasa A Child-Pugh)
si a fost mai mare (de aproximativ doud ori) la subiectii cu insuficienta hepatica moderata (clasa B
Child-Pugh). Axitinib nu a fost studiat la subiectii cu insuficienta hepatica severa (clasa C Child-Pugh)
si nu trebuie utilizat la acest grup de pacienti (vezi pct. 4.2 pentru recomandari privind ajustarea
dozei).

Insuficienta renala
Axitinib nemodificat nu este detectat in urina.

Axitinib nu a fost studiat la subiectii cu insuficienta renala. In studiile clinice cu axitinib in tratamentul
pacientilor cu CCR, au fost exclusi pacientii cu creatinina serica > de 1,5 ori decat LSVN sau valoarea
calculatd a clearance-ului creatininei < 60 ml/min. Analiza farmacocineticii in grupuri populationale a

aratat cd, clearance-ul axitinib nu a fost modificat la subiectii cu insuficienta renala si nu este necesara
ajustarea dozei de axitinib.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate dupa doze repetate

Dupa administrarea de doze repetate pentru o perioada de pana la 9 luni, la soarece si céine,
principalele efecte de toxicitate au fost identificate la nivelul sistemului gastro-intestinal,
hematopoietic, reproducitor, osos si dentar, cu un nivel la care nu se observa reactii adverse (NOAEL)
aproximativ echivalent sau sub expunerea asteptata in timpul utilizarii la om dupa doza initiala
recomandata clinic (pe baza nivelurilor ASC).
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Carcinogenicitate
Nu s-au efectuat studii de carcinogenicitate cu axitinib.

Genotoxicitate

Axitinib nu a avut efect mutagen sau clastogen in studiile conventionale de genotoxicitate in vitro.

In vitro, a fost observata o crestere semnificativa a poliploidiei la concentratii > 0,22 pg/ml, iar in vivo
a fost observata o crestere a eritrocitelor policromatice micronucleate cu un nivel la care nu se observa
reactii adverse (NOAEL) de 69 de ori mai mare decat expunerea asteptata in timpul utilizarii la om.
Datele privind genotoxicitatea nu sunt considerate semnificative clinic la nivelurile de expunere
observate la om.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Datele cu privire la efectul axitinib la nivelul testiculelor si epididimului au inclus scaderea greutatii,
atrofia sau degenerarea organului, scdderea numarului de celule germinale, hipospermie sau anomalii
de forma la nivelul spermatozoizilor si scaderea densitatii spermei si a numarului de spermatozoizi.
Aceste date au fost observate la soarece, la niveluri de expunere de aproximativ 12 ori mai mari decat
expunerea asteptata la om, si la cdine, la niveluri de expunere sub expunerea asteptatd la om. Nu a fost
observat niciun efect asupra reproducerii sau fertilitatii la soarecii masculi la niveluri de expunere de
aproximativ 57 de ori mai mari decat expunerea asteptatd la om. Rezultatele obtinute la femele au
inclus semne de intarziere a maturizarii sexuale, corpi luteali redusi sau absenti, greutate uterina
redusa si atrofie uterina la expuneri aproximativ echivalente cu expunerea asteptatd la om. Scaderea
fertilitatii si a viabilitatii embrionare au fost observate la femelele de soarece cu toate dozele testate, cu
niveluri de expunere la cea mai micd doza de aproximativ 10 ori mai mari decat expunerea asteptata la
om.

Expunerea la axitinib a femelelor de soarece gestante a aratat o crestere a aparitiei malformatiilor de
tip palatoschizis si a modificarilor scheletice, inclusiv intarzierea osificarii, la niveluri de expunere sub
cele ale expunerii asteptate la om. Nu au fost efectuate studii de toxicitate asupra dezvoltarii perinatale
si postnatale.

Date cu privire la toxicitatea la animale imature

A fost observata displazie epifizara reversibila la soarece si la cdine dupa administrarea axitinib cel
putin 1 lund la niveluri de expunere de aproximativ sase ori mai mari decat cele asteptate la om. Au
fost observate carii dentare partial reversibile la soarece tratat mai mult de 1 luna la niveluri de
expunere similare cu cele ale expunerii asteptate la om. Nu au fost evaluate la animalele tinere alte
manifestari de toxicitate de potential interes la pacientii copii si adolescenti.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului
Celuloza microcristalind
Lactoza monohidrat
Croscarmeloza sodica
Stearat de magneziu

Filmul comprimatului
Hipromeloza 2910 (15 mPa-s)
Dioxid de titan (E171)
Lactoza monohidrat
Triacetina (E1518)

Oxid rosu de fer (E172)
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6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Inlyta 1 mg comprimate filmate

Blister din aluminiu/aluminiu care contine 14 comprimate filmate. Fiecare cutie contine 28 sau
56 comprimate filmate.

Flacon din PEID cu capac din polipropilen si desicant silicagel ce contine 180 comprimate filmate.

Inlyta 3 mg comprimate filmate
Blister din aluminiu/aluminiu care contine 14 comprimate filmate. Fiecare cutie contine 28 sau
56 comprimate filmate.

Flacon din PEID cu capac din polipropileni si desicant silicagel ce contine 60 comprimate filmate.

Inlyta 5 mg comprimate filmate
Blister din aluminiu/aluminiu care contine 14 comprimate filmate. Fiecare cutie contine 28 sau
56 comprimate filmate.

Flacon din PEID cu capac din polipropileni si desicant silicagel ce contine 60 comprimate filmate.

Inlyta 7 mg comprimate filmate
Blister din aluminiu/aluminiu care contine 14 comprimate filmate. Fiecare cutie contine 28 sau
56 comprimate filmate.

Flacon din PEID cu capac din polipropileni si desicant silicagel ce contine 60 comprimate filmate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgia

21



8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Inlyta 1 mg comprimate filmate
EU/1/12/777/001
EU/1/12/777/002
EU/1/12/777/003

Inlyta 3 mg comprimate filmate
EU/1/12/777/007
EU/1/12/777/008
EU/1/12/777/009

Inlyta 5 mg comprimate filmate
EU/1/12/777/004
EU/1/12/777/005
EU/1/12/777/006

Inlyta 7 mg comprimate filmate
EU/1/12/777/010
EU/1/12/777/011
EU/1/12/777/012

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 3 Septembrie 2012
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 22 mai 2017

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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