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HOW DOES EVIDENCE CHANGE THE JOURNEY OF

LOCALLY ADVANCED AND/OR METASTATIC
UROTHELIAL CARCINOMA PATIENTS?




SUMMARY

CASE 1: Carlos Pérez

A 77-year-old retired accountant

§JBAVENCIO

avelumab

CASE 2: Antonio Garcia

An 82-year-old retired photographer

CASE 3: Susan Harris
,5 . | A 70-year-old retired teacher
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Carlos Pérez

A 77-year-old retired accountant.

Carlos™ is retired, happily married and has two
grown-up daughters. He stays active and is in good
health, he is enjoying his retirement and working as
a cabinetmaker in his hometown.

Carlos was diagnosed with aUC with lung and
lymph node metastases.

*Fictional patient pictured as an example




Carlos is in good shape and stays activet

Carlos*aretired PATIENT HISTORY

accountant and a
cabinetmaking
enthusiast.

* Male, 77 years old
 Previously hospitalised with urinary symptoms and acute renal failure
- Diabetic with Grade 1 peripheral neuropathyt

* He had a heart attack 3 years ago and was given a couple Carlos is married and has

of cardiac stents two daughters. He stays

P ] ) ) ) . ) active and is in good
pZ'tcite'ﬁt”;'ictured * His GP referred him for minor fatigue, mild urinary symptoms and health, he is enjoy?ng his

as an example shortness of breath on exertion'2 retirement and working as
a cabinetmaker in his home
town.

According to the WHO rating scale, a grade 0 corresponds to no symptoms of neuropathy, grade 1 corresponds to paraesthesias (a tingling, tickling or prickling sensation) and/or decreased
tendon reflexes, grade 2 corresponds to severe paraesthesias and/or mild weakness, grade 3 corresponds to intolerable paraesthesias and/or marked motor loss and grade 4 corresponds to
paralysis. The NCI and ECOG ratings make slight modifications to the WHO rating system.3

WHO: World Health Organization; GP: General practitioner.

1. Shephard EA, et al. Br J Gen Pract. 2012; DOI: 10.3399/bjgp12X654560. 2. Cancer.net. Bladder Cancer: Symptoms and Signs. Available at: https://www.cancer.net/cancer-types/bladder-
cancer/symptoms-and-signs. Accessed in February 2024. 3. Zhang X, et al. Biomed Rep. 2017 Mar;6(3):267-271. doi: 10.3892/br.2017.851. Epub 2017 Jan 27.

r " ®
TThe texts do not correspond to an actual patient verbatim. Explanatory fictitious texts. G ‘ BAVE N c I 0

avelumab 4



Tests (1 week after the initial clinical symptoms):*-2

Carlos*a retireq © Laboratory tests:
ot @ _ CrCl: 47 ml/min/1.73 m2
e — HbA1c: 10 g/d|

— TUR: transitional cell carcinoma; grade 3, muscle-invasive, no CIS;
bilateral ureteral stent

* Imaging tests: bladder tumour extending into the perivesical fat
and seminal vesicles with widespread bulky pelvic and

retroperitoneal lymphadenopathy and probably peritoneal
*Fictional infiltration

patient pictured - ECOG 13

as an example

Diagnosis (2-3 weeks after the initial clinical symptoms):#
« aUC with lung and lymph node metastases

fFictitious patient data given by way of explanation. The characteristics described are not those of an actual patient.

CIS: in situ carcinoma; CrCl: Creatinine clearance; la/mUC: locally advanced or metastatic urothelial carcinoma; HbA1c: Glycosylated haemoglobin; PD-L1: programmed death-ligand 1; TURBT:
transurethral resection of bladder tumour.

1. Zhou Y, et al. BrJ Gen Pract. 2021;72(714):e19-e25. 2. Cancer.net. Bladder Cancer: Diagnosis. Available at: https://www.cancer.net/cancer-types/bladder-cancer/diagnosis. Accessed in February
2024. 3. ECOG-ACRIN Cancer Research Group. ECOG Performance Status Scale. Available at: https://ecog-acrin.org/resources/ecog-performance-status/. Accessed in February 2024. 4. Cancer.net.
Bladder Cancer: Stages and Grades. Available at: https://www.cancer.net/cancer-types/bladder-cancer/stages-and-grades. Accessed in February 2024.

Fictional illustrative images
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Carlos is in good shape and stays activet

What treatment options could be considered at this
stage for a patient such as Carlos™?

*Fictional patient pictured as an example

.I.

The texts do not correspond to an actual patient verbatim. Explanatory fictitious texts




Q=T WY Y] OUTCOMES AND FOLLOW-UP

accountant and a
cabinetmaking
enthusiast.

Fictional illustrative images I

“l can feel a lump and I'm worried about it.”*

Carlos feels this lump*

Carlos received 3 months of BAVENCIO® 1L maintenance before imaging-confirmed

*Fictional
patient pictured

as an example
disease progression’t. Since he began the CT, he managed 7 months of progression-free survival

He was given enfortumab vedotin 2L treatment as per the ESMO guidelines’

2L as per ESMO
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TPatients on systemic therapy for advanced disease should have a response evaluation every 2—-3 months
1L.: first-line; 2L: second-line; ESMO: European Society for Medical Oncology; CT: chemotherapy.
1. Powles T, et al., on behalf of ESMO Guidelines Committee. Bladder cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2022;33(3):244-258



The sequence of JAVELIN Bladder regimen, followed by 2L ADC
(mostly EV)*, achieved an mOS of 40.8 months calculated from the start of

Tt

Exploratory post-hoc analysis: OS with 2L treatment measured from the start of 1L CT (n=326)"
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Exploratory post-hoc analysis of real-world
OS calculated from the start of 1L CT in
patients without disease progression after
1L CT. There are limitations to the
interpretation of these data*

*Of the 62 patients who received an ADC, 56 received enfortumab vedotin and 6 received sacituzumab govitecan. To date, the latter is only approved by the FDA for the 2L treatment of la/mUC.

*The patients present locally advanced or metastatic UC that has not progressed with 1L platinum-based CT (i.e., ongoing complete response, partial response or stable disease) and have previous, ongoing or
scheduled BAVENCIO® 1L maintenance treatment. Effectiveness and safety were analysed in patients who had received >1 dose of BAVENCIO®. At data cut-off (7 December, 2023), the median follow-up since

the initiation of BAVENCIO® was 26.3 months (range: 0.6—43.7). One hundred and twenty-five (125) patients (21.0%) were still receiving BAVENCIO® 1L maintenance treatment.

*These post-hoc exploratory analyses of OS (median follow-up 238 months), measured from the start of 1L platinum-based CT in this population of patients without disease progression on 1L platinum-based CT

should be interpreted with caution. Patients without a known start date for 1L platinum-based CT were not included.

1L.: first-line; 2L: second-line; ADC: antibody-drug conjugate; UC: urothelial carcinoma; EV: enfortumab vedotin; Cl: confidence interval; mOS: median overall survival; NE: not estimable; CT: chemotherapy; OS: ,

overall survival.

1. Barthélémy P, et al. Updated results from AVENANCE: real-world effectiveness of avelumab first-line maintenance in patients with advanced urothelial carcinoma and analysis of subsequent treatment.

Abstract 561. Presented at ASCO GU Cancers Symposium, 25-27 January, 2024, San Francisco, CA, USA.
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Antonio Garcia

An 82-year-old retired photographer.

Antonio* is an elderly gentleman who lives alone.
He enjoys gardening to keep himself busy,
although recently his health has deteriorated, and
his mobility has decreased. He worries about how
he will cope if his mobility worsens.

Antonio was diagnosed with aUC with multiple
lymph node metastases.




Antonio is an elderly man who lives alone

ANTONIO* PATIENT HISTORY

An elderly gentleman

Male, 82 years old

Former smoker®t

Controlled hypertension and dyslipidemia?3+

. . 41
Renal impairment due to CKD#$ Antonio is an elderly

He was referred with sudden-onset haematuria and abdominal gentleman who lives alone

*Fictional . 5
patient pictured pain
as an example

and still enjoys gentle
gardening to keep himself
busy

fFormer smoker: an adult who has smoked at least 100 cigarettes in their lifetime but who had quit at the time of interview. *Hypertension is sustained elevation of resting systolic blood pressure
(2130 mmHg), diastolic blood pressure (280 mmHg) or both2. Dyslipidemia is elevation of plasma cholesterol, triglycerides (TGs), or both, or a low high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) level3.

8Chronic kidney disease is long-standing, progressive deterioration of renal function, defined as an estimated glomerular filtration rate [eGFR] of <60 ml/min/1.73 m2.4

CKD: chronic kidney disease. ;; BAVE NCIO®
1. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Glossary. Available at: Accessed in February 2024. 2. Bakris GL. MSD MANUAL

Professional Version. Hypertension. [Revised Sep 2023]. 3. Davidson MH, Pradeep P. MSD MANUAL Professional Version. Dyslipidemia. [Revised May 2023]. 4. Malkina A. MSD MANUAL Professional Version. avelumab

Chronic Kidney Disease. [Revised Oct 2023]. 5. Shephard EA, et al. Br J Gen Pract. 2012; DOI: 10.3399/bjgp12X654560. 10


https://www.cdc.gov/nchs/nhis/tobacco/tobacco_glossary.htm%23print

Antonio is an elderly man who lives alone

Tests (1 week after the initial clinical symptoms):*2

ANTONIO*

An elderly gentleman - Laboratory tests:
— CrCl 40 mL/min

* Flexible cystoscopy: polypoid mass at the right bladder
wall

* Imaging: the CT scan showed a 4-cm mass in the right
bladder wall; normal upper tract

*Fictional « TURBT: high-grade urothelial carcinoma, vascular
patient pictured invasion and invasion of muscularis propria

as an example
* PD-L1 status unknown
« The ECOG is due to tumour burden3
Diagnosis (2—3 weeks after the initial clinical symptoms):#

« aUC with multiple lymph node metastases (pelvic, iliac
and paraortic)

aUC: advanced urothelial carcinoma (includes locally advanced or metastatic UC); CrCl: creatinine clearance; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group functional status; PD-L1: programmed death-ligand 1;

TURBT: transurethral resection of bladder; CT: computed tomography. ;; BAVENCIO‘

1. Zhou Y, et al. BrJ Gen Pract. 2021;72(714):e19-e25. 2. Cancer.net. Bladder Cancer: Diagnosis. Available at: https://www.cancer.net/cancer-types/bladder-cancer/diagnosis. Accessed in February 2024. 3. ECOG-

ACRIN Cancer Research Group. ECOG Performance Status Scale. Available at: https://ecog-acrin.org/resources/ecog-performance-status/. Accessed in February 2024. 4. Cancer.net. Bladder Cancer: Stages and avelumab

Grades. Available at: https://www.cancer.net/cancer-types/bladder-cancer/stages-and-grades. Accessed in February 2024. 11



Antonio is elderly and lives alone*

What treatment options could be considered
at this stage for Antonio*?



Most of the clinicians say that there is an age threshold above which they advise against 1L
systemic treatment

(A) Percentage of clinicians who said that there is an age threshold above which they
considered advising against 1L systemic treatment and (B) mean age threshold
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Graphs taken from Gupta S, et al. ASCO GU 2024

1L: first line treatment; aUC: advanced urothelial cancer; Eu5: France, Germany, Italy, Spain and United Kingdom < ®
1. Gupta S, et al. Presented at ASCO GU 2024. N g BAVENCIO
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Data shows a significant benefit in the survival of elderly patients with the 1L

Bavencio® treatment versus BSC alone
JAVELIN Bladder 100: overall survival analysis according to age group
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The long-term 1L maintenance treatment with Bavencio® results were consistent

in all age subgroups and with the general population

1L: first-line; BSC: best supportive care; Cl: confidence interval; mOS: median overall survival; mPFS: median progression-free survival; OS: overall survival.

Gupta S, et al. ESMO 2023 (Abstract No. 2215 — presentation).
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Susan Harris

A 70-year-old retired teacher.

Susan* has four grandchildren that she adores and
loves having them over for Sunday lunch. Her
favourite pastime is knitting, and every year each
grandchild looks forward to her creations for their
birthday! Susan wants to continue to be present in
their lives for years to comet.

Susana was diagnosed with aUC
only with nodal involvement.

.I_

The texts do not correspond to an actual patient verbatim. Explanatory fictitious texts

Let us take a look at Susan's treatment journey during her JAVELIN Bladder regimen

*Fictional patient pictured as an example



PATIENT HISTORY
SUSAN* A retired teacher

Female, 70 years old

No history of smoking

No comorbidities

She presented persistent back pain, painful and frequent urination,

*Fictional ) 12
patient pictured Welght loss?

as an example

1. Shephard EA, et al. Br J Gen Pract. 2012; DOI: 10.3399/bjgp12X654560. 2. Cancer.net. Bladder Cancer: Symptoms and Signs.
Available at: . Accessed in February 2024.

TThe texts do not correspond to an actual patient verbatim. Explanatory fictitious texts
*Fictitious patient data given by way of explanation. The characteristics described are not those of an actual patient

Susan is a 70-year-old retired
teacher who loves to knit and

take care of her grandchildren
every Sunday afternoont

€2 BAVENCIO
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https://www.cancer.net/cancer-types/bladder-cancer/symptoms-and-signs

TESTS AND DIAGNOSIS

SUSAN* A retired teacher
Tests (1 week after the initial clinical symptoms):*2

« Laboratory tests:
— CrCl 65 mL/min/1.73 m?
— Hgb: 10 g/dI
— ldentification of the tumour by means of TUR

*Fictional

patientpictured o Nodal involvement imaging tests

as an example

- ECOG =03

Diagnosis (2-3 weeks after the initial clinical symptoms):*
« aUC with nodal involvement only

.I.

The texts do not correspond to an actual patient verbatim. Explanatory fictitious texts

CrClI: creatinine clearance; UC: urothelial carcinoma; aUC: advanced urothelial carcinoma (it includes locally advanced or metastatic UC); ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group Functional Performance;
FGFR: fibroblast growth factor receptor; Hgb: haemoglobin; PD-L1: programmed death-ligand; TUR: transurethral resection

1. Zhou Y, et al. BrJ Gen Pract. 2021;72(714):e19-e25. 2. Cancer.net. Bladder Cancer: Diagnosis. Available at: https://www.cancer.net/cancer-types/bladder-cancer/diagnosis. Accessed in February 2024. < ®
3. ECOG-ACRIN Cancer Research Group. ECOG Performance Status Scale. Available at: https://ecog-acrin.org/resources/ecog-performance-status Accessed in February 2024. 4. Cancer.net. Bladder Cancer: Ny BAVENCIO
Stages and Grades. Available at: https://www.cancer.net/cancer-types/bladder-cancer/stages-and-grades. Accessed in February 2024.

*Fictitious patient data given by way of explanation. The characteristics described are not those of an actual patient

avelumab 17



Susan is a very active grandmother*

What treatment options could be
considered for Susan’s treatment?

*Fictional patient pictured as an example



Bavencio® improves OS in all subgroups of patients with

low tumour burden

OS in subgroups with low tumour burden

Non-visceral metastasis

Nodal disease

Visceral pelvic/retroperitoneal disease

Non-visceral Bavencio® + BSC BSC alone . Bavencio® + BSC alone Visceral .
metastasis (n=150) (n=150) Nodal disease BSC (n=51) (n=51) pelviciretroperitoneal gas‘(’:e""_"i * Bs_gsa'“e
disease (n=42) (n=35)
Events, n (%) 85 (53.5) 107 (67.3) Events, n (%) 29 (56.9) 29 (56.9)
100 100 100 Events, n (%) 25 (59.5) 21 (60.0)
1 Median OS, months 1 Median OS, months 31.9 (26.1— 22.7 (16.5 -
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Bavencio®+ 5% 14% 134 120 10 8 92 81 &5 39 33 ¥ 7 3 1 0 Bavencio®+BSC 51 49 45 43 40 35 33 29 16 13 12 W0 3 1 1 0 Bavencio®+BSC 42 40 38 37 34 29 27 24 13 12 1 9 3 1 1 O
BSC 5 1 WM 92 7B 63 54 46 37 30 24 1@ 4 3 0 O BSC 51 47 3% 33 al 26 23 21 15 12 % & 2 2 o BSC 35 32 2 22 20 1% 14 12 & 7 5 2 0 0 0 0

BSC

Cut-off: 4 June, 2021

Cl: confidence interval; BSC: best supportive care; mOS. median overall survival; OS: overall survival;
1. Bellmunt J, et al. Presented at ASCO 2024.

Graph taken from Bellmunt J, ASCO 2024
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Conclusions’

The JAVELIN Bladder 100 trial redefined the established 1L PBC SoC to prolong
AR survival and maintain QoL for patients with la/muUC2-6

Avelumab 1L maintenance can be tailored according to practical considerations
and patient needs, including the duration, number of cycles, and response of 1L

PBC, the type of 1L PBC regimen, and length of treatment-free interval prior to
maintenance>-’/

@ Supported by clinical and RW data, avelumab 1L maintenance has shown
prolonged efficacy outcomes and a manageable safety profile across diverse
patient populations, including:4-6.12-19

- Elderly/frail

« Low tumor burden

1L, first-line; BMI, body mass index; la/mUC, locally advanced/metastatic urothelial carcinoma; PBC, platinum-based chemotherapy; QoL, quality of life; RW, real-world; SoC, standard of care.

1. Prof. Hussain. Personal opinion/experience; 2. Grivas P, et al. Target Oncol 2019;14:505-525; 3. Liu S, et al. J Adv Res 2022;39:187-202; 4. Powles T, et al. N Engl J Med 2020;383:1218-1230; 5. Powles T, et al. J Clin
Oncol 2023;41:3486-3492; 6. Grivas P, et al. ESMO Open 2023;8:102050; 7. Sridhar S, et al. Eur Urol 2024;85:154-163; 8. Powles T, et al. Ann Oncol. 2024;35:485 - 490; 9. Witjes J, et al. 2024. Available at
https://uroweb.org/guidelines/muscle-invasive-and-metastatic-bladder-cancer (last accessed September 2024); 10. Benjamin DJ, et al. Nat Rev Urol 2023;20:513-514; 11. Klimper N, et al. J Clin Oncol 2024;42:2446-2455;

12. Sridhar SS, et al. ASCO GU 2023 (Abstract No. 508 - poster); 13. Gupta S, et al. ESMO 2023 (Abstract No. 2371P — poster); 14. Aragon-Ching JB, et al. ASCO GU 2024 (Abstract No. 600 — poster); 15. Bellmunt J, et al. G

<) ®
ASCO 2024 (Abstract No. 4566 - poster); 16. Loriot Y, et al. ASCO 2024 (Abstract No. 4567 - poster); 17. Barthelemy P, et al. ESMO 2023 (Abstract No. 2379 - poster); 18. Minato A, et al. Transl Androl Urol 2024;13:1118- [ BAVENCIO
1126; 19. Klimper N, et al. J Clin Oncol 2024;42:2446-2455. avelumab



NOMBEE DEL MEDICAMENTO Bavencio 20 mg/ml concentrado para solucion para perfusion
COMPOSICTON CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada ml de concenfrado contiene 20 mg de
avelmnab. Un wvial de 10 ml contiene 200 mg de avelumab. Avelumab es um anficuerpo monoclonal
humano de clase IgG1 dirigido contra el ligando proteico inmmomodulador de la superficie celular PD-
L1y producido en células de ovario de hamster chino mediante tecnologia de DNA recombinante. Para
consultar la lista completa de excipientes, ver seccion Lista de excipientss. FOBRMA
FARMACEUTICA Concentrade para sclucién para perfusién (concentrado estéril). Solucién
transparente de incolora a ligeramente amanilla. E1 pH de la solucién seencuentra en un intervalo de 5.0
- 3.6 v su osmolalidad entre 285 v 350 mOsm'kg. DATOS CLINICOS Indicaciones terapéuticas
Bavencio esta indicado en monoterapia para el tratamiento de los pacientes adultos con carcinoma de
células de Merkel (CCM) metastasico. Bavencio estd indicado en monoterapia para el tratamiento de
mantenimiento de primera linea de los pacientes adultos con carcinoma urotelial (CU) localmente
avanzade o metastasico libres de progresion despues de recibir quimicterapia basada en platino.
Bavencio en combinacion con axitimb esta indicado para el tratanmento de pnimera linea de los pacientes
adultes con carcinoma de células remales (CCR) avanzado (ver seccion Propiedades
Jfarmacodinamicas). Posologia v forma de administracion El tratamiento debe iniciarlo y supervisarlo
un médico experimentado en el tratamiente del cancer. Posologia La dosis recomendada de Bavencio
en menoterapia es de 800 mg, adnumstrados por via mtravenosa durante 60 minutos, cada 2 semanas.
La admimistracion de Bavencio se debe continuar conforme a la pauta de administracion recomendada
hasta la progresion de la enfermedad o la apanicion de toxicidad inaceptable. La dosis recomendada de
Bavencic en combinacion con axitimb es de 800 mg, admimistrados por via intravenosa durante 60
mimutos, cada J semanas, v axatimb 3 mg, admimstrades per via oral dos veces al dia (cada 12 horas),
cono smahmmtos hasta la progresion de la enfermedad o hasta la aparicién de toxicidad inaceptable.
Para informacién sobre la posologia de axitimb, consulte la informacion de producto de axitmib.
Premedicacion Los pacientes tienen que recibir premedicacion con un antihistaminico y con
paracetamol antes de las primeras 4 perfusiones de Bavencio. 51 la cuarta perfusion se completa sin
reacciones asociadas a una perfusion, en las dosis subsiguientes la premedicacion se administrara a
cntenio médico. Modifieaciones del tratamiente No se recomienda merementar ni reducir la dosis.
Puede ser necesario retrasar o suspender las dosis en fimcion de la semumdad v la tolerabilidad
individuales; ver Tabla 1. En la seccion Adverfencias y precauciones especiales de empleo se describen
las pautas detalladas para el control de las reacciomes adversas de origen immwumitario. Tabla 1:
Directrices para el aplazamiento o la suspension de Bavencio

Reaccion  adversa Gravedad= Modificacion del
relacionada con el tratamiento
tratamiento
Reacciones aseciadas | Reaccion asoclada a una perfusion de | Reducir la velocidad
a una perfision grado 1 de perfusion en un
30%
Reaccion asoclada a una perfusion de | Aplazar hasta Ia
grade 2 recuperacion  de las

reacciones adversas a

grade 0-1; reanudar la
0N A uma

velocidad un 50%

mas baja
Feaccion asoclada a una perfusion de | Suspender
grade 3 0 grado 4 permanentements
Neumonitis Neumomtis de grado 2 Aplazar hasta la

recuperacion de las
reacciones adversas a

grado 0-1
Reaccion  adversa Gravedad= Modificacion del
relacionada con el tratamiento

tratamiento

1 sJBAVENCIO’
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Neumomnitis de grado 3 o grado 4 o
newmonitis recurrente de grado 2

Suspender
permanentemente

Hepantis

Para Bavencio en
combinacién con
axitinib, ver al final de
la tabla.

Aspartato amnotransferasa (AST) o
alanina anunotransferasa (ALT) mas de
3 y hasta 5 veces por encima del limite
supenior de la nommalidad (LSN) o
bilirubina total mds de 1.3 y hasta

3 veces por encima del LSN

Aplazar hasta la
recuperacion de las
reacclones adversas a
grado 0-1

AST o ALT mas de 5 veces por encima Suspender
del LSN o bilirubina total més de permanentemente
3 veces por encima del LSN
Colitis Colitis o diarrea de grade 2 o grado 3 Aplazar hasta la
recuperacion de las
reacciones adversas a
grado 0-1
Colihis o diarrea de grado 4 o colitis Suspender
recurtente de grade 3 permanentements
Pancreatitis Sospecha de pancreatitis Aplazar
Pancreatitis confirmada Suspender
permanentemente
Miocardinis Sospecha de uocarditis Aplazar
Miocarditis confirmada Suspender
permanentemente
Endecrinopatias Endocrinopatias de grado 3 o grado 4 Aplazar hasta Ia
(hipetiroidismo, recuperacion de las
hipertiroidismo, reacciones adversas a
insuficiencia grado -1
suprarrenal,
hiperglucemia)

Nefntis v disfuncién

Creatinina sérica més de 1.3 v hasta

Aplazar hasta la

renal § veces por encima del LSN recuperacién  de  las
reacclones adversas a
grado (-1
Creatinina sérica mas de 6 veces por Suspender
encima del LSN permanentemente

r
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Reaccién  adversa Gravedad= Modificacion del

relacionada con el tratamiento

iratamiento

Feacciones cutaneas Enupcion de grado 3 |Aplazar hasta la
recuperacion de las
reacciones adversas a
zrado (-1
Ermupcicn de grado 4 o recurrente de 5

zrado 3 o sindrome de Stevens-Johnson  permanentemente
(SJ5) o necrolisis epidénmica toxica (NET)

confirmados

Otras reacciomes | Em cualquiera de  las  sigmentes | Aplazar hasta la
adversas de origen | circunstancias: recuperacion de las
Inmunitario * Signos o sinfomas clinicos de | Teacclones adversas a
(inchudas,  muiositis, grado 2 o grado 3 de reacciones | grade 0-1
hipepitaitanismo, adversas de origen inmumitario
uveitis, Tmastenia no descritas previamente
gravis, sindrome | En  cualquiera de las  siguientes | Suspender
miasténico, sindrome | circunstancias: permanentemente
de Guillain-Barré) + Heaccion adversa

potencidlmente mortal o de

grado 4 (exchudas

endocrinopatias controladas con

tratamiento homonal

sustitutivo)

+ Heaccion adversa de ongen
inmumitario recurrente degrade
3

* Necesidad de 10 mg al dia o mas
de predmsoma o equvalente
durante mas de 12 semanas

* Reacciones adversas
inmumomediadas de grado 2 o
grade 3  persistentes, de
duracion 1gual o superior a
12 semanas

* La toxicadad se clasifico segim los Criterios Termumoelogicos Comunes para los Aconteciimentos Adversos del
Instrtute Macional del Cincer, versicn 4.0 (National Cancer Instinute Commen Terminology Criteria for Adverse
Events: NCI-CTCAE v4.03). Modificaciones del tratmmisnto cuande Bavencio se utiliza en combinacidn
con axitinib En caso de valores de ALT o AST = 3 veces por encima del LSN pero = 3 veces por
encima del LSN o de valores de bilimubina total = 1,5 veces por encima del LSN pero = 3 veces por
encima del LSN, se deben aplazar tanto Bavencio come axitimb hasta que se produzea una
recuperacion de estas reacciones adversas hasta un grado 0-1. 51 estos valores persisten (mas de

5 dias), se debe considerar la posibilidad de administrar un tratamiento de corticosteroides con
prednisona o equivalente, seguido de una pauta de disminucion progresiva. Tras la recuperacion se
debe considerar la pesibilidad de reanmdar el tratamiento con Bavencio o axitinib o de reanudar el
tratamuento de forma secuencial con Bavencio v axitinib. En caso de reammdacion del tratamiento con
axitimb, se debe considerar la posibilidad de reducir la dosis conforme a la informacion del producto.
En caso de valores de ALT o AST =3 veces por encima del LSN, o de valores de ALT o AST

=3 veces por encima del LSN con un valor simultines de bilirubina total = 2 veces por encima del
LSN o valores de bilirubina total = 3 veces por encima del LSN, se debe suspender permanentemente
el tratamiento con Bavencio y axtinib y se debe considerar la posibilidad de administrar tratamiento
con corticosteroides. Recomendaciones de modificacion de o dosis de aatinib cuando se utiliza con
Bavencio 51 Bavencio se administra en combinacion con axitinib, consulte las modificaciones de dosis
recomendadas para axitinib en la informacién de axitinib. Poblaciones especiales Pacientes de edad
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avanzada No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada (= 65 afios) (ver las
secciones Propiedades farmacodinamicas v Propiedades fmmacocinéticas). Poblacidn pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Bavencio en nifios v adelescentes menores de 18 afios.
Los datos actualmente dispomubles sobre Bavencio estin descritos en la seccion  Propiedades
Sfarmacodinamicas, sin embargo, no sepuede hacer una recomendacion posologica. Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (ver seccién
Propiedades farmacocinéticas). No se dispone de datos suficientes para hacer recomendaciones
posoldgicas en los pacientes con insuficiencia renal grave. Isuficiencia hepatica No es necesario
ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve (ver seccion Propiedades
farmacocinéticas). No se dispene de datos suficientes para hacer recomendaciones posologicas en los
pacientes con msuficiencia hepatica moderada o grave. Forma de adnunistracién Bavencio solo se
debe usar para perfusion infravenosa.
No se debe administrar ni en forma de inyeccion intravenosa lenta (pulso) ni en belo intravenoso.
Bavencio se tiene que diluir con cloruro de sodio de 9 mgml (0.9%) o cloruro de sodio de 4.5 mg/ml
(0.45%). Se admimistra durante 60 mnutes en forma de perfision infravenosa utilizando un filtro
integrado o accesorio de 0.2 micras estéril, apirdgeno y de baja umidn a proteinas. Para consultar las
instrucciones de preparacién v administracion del medicamento. ver seccién Precauciones especiales
de eliminacion y eiras manipulacionss.
Contraindicaciones Hipersensibilidad al principio activo o a algmo de los excipientes inchodos en la
seccion Lista de excipientfes. Advertencias v precauciones especiales de empleo Trazabilidad Con
objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de lote del
medicamento administrado deben estar claramente registrades. Reacciones asociadas a una perfusion
Se han notificado reacciones asociadas a uma perfusion, que pueden ser graves, en pacientes tratados
con avelumab (ver seccion Reacciones adversas). Se debe monatorizar a los pacientes en busca de
signos v sintomas de reacciones relacionados con la perfusidn, incluidos pirexia, escalofrios. rubor,
hipotensién. disnea, sibilancias, delor de espalda, dolor abdominal y urticaria. En caso de reacciones
asociadas a una perfusion de gradoe 3 o grado 4, se debe detener la perfision y suspender
permanentemente el tratamiento con avelumab (ver seccion Posologia y forma de administracién). En
caso de reacciones asociadas a una perfusion de grado 1, se debe reducir la velocidad de perfusion un
50%:. En los pacientes con reacciones asociadas a uma p-erfusmn de grado 2, se debe interrumpir
temporalmente la perfusién hasta su recuperacion a grade 1 o su desapmmon ¥, 2 continuacion,
reanudarla a una velocidad de perfusion um 50% mas baja (ver seceion Poselogia y forma de
administracion). En caso de reapancion de una reaccidn asociada a una perfusion de grado 1 o
grado 2, el paciente puede seguir recibiendo avelumab bajo estrecha momitorizacion, tras la pertinente
modificacion de la velocidad de perfusion y la premedicacion con paracetamol y im antihistaminico
(ver seccion Pasologia y ferma de administracién). En los pacientes tratados con avelumab en
monoterapia, el 24.6% (513/2082) de los pacientes presentaron reacciones asociadas a una perfusion.
De estos, el 9; 7% (301/513) tuvieron una primera reaccion asociada a una perfusion durante las
pIImeras 4—pa'ﬁ|mones_ de las que el 2,7% (14/513) fueron de grado = 3. En el 2,3% (12/513) restante
de los pacientes, las reacciones asociadas a una perfusion aparecieron despugés de las pnmeras 4
perfusiones y el 91.7% (11/12) fueron de grado 1 o grado 2. Reacciones adversas de origen
mmunitario T.a mayoria de las reacciones adversas de origen mmunitario con avelumab foeron
reversibles ¥ se controlaron mediante interrupeién temporal o permanente de avelmab,
administracion de corticosteroides y/o tratamiento de apoyo. En caso de presuntas reacciones adversas
de ongen inmumitario, se debe realizar una adecuada evaluacion para confirmar su etiologia o exchar
ofras causas. En funcién de la gravedad de la reaccién adversa, se debe aplazar el tratamiente con
avelumab y administrar certicosteroides. 51 se utilizan corticosteroides para tratar una reaccion
adversa, se debe miciar una pauta de disminucién progresiva de al menos 1 mes de duracion al
pmducme lamejoria. En los pacientes con reacciones adversas de ongen monmitario que no se han
podido controlar mediante el uso de corticosteroides, s puede considerar la administracién de otros
Inmunosupresares sistémicos. En los pacientes con enfermedad autoinmmune (EAT) preexistente, los
datos de los estudios observacionales mdican que el nesgo de reacciones adversas de origen
Immumitano tras el tratamiento con un inhibidor de punto de contrel iInmumtano puede ser mayor en
comparacién con el riesgo en pacientes sin EAT preexistente. Asimismo, los brotes de la EAT
subyacente fueron frecuentes, aungue la mayoria fueron leves y controlables. Newumionitis de origen
inmumitario Se han producido neumonitis de orgen Inmmitaro en pacientes tratades con avelumab.
Se ha notificade un case mortal entre los pacientes que recibieron avelumab (ver seccion Reacciones
adversas). Se debe momitonzar a los pacientes en busca de signos y sintomas de neumonitis de origen
4
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immumnitario y descartar otras causas distintas de esta. Las presuntas neumonitis se deben
confirmarmediante pruebas de mmagen radielégicas. En caso de acontecimientos de grado = 2, se
deben administrar corticosteroides (dosis inicial de 1 a 2 mgkg/dia de prednisona o equivalente,
seguida de una pauta de disminucion progresiva del corticosteroide). La admunistracion de avelumab
s2 debe aplazar en caso de neumonitis de origen inmumitario de grado 2 hasta su resolucién v

T3€ permanentemente en caso de neumomntis de onigen mmumitario de grado 3. de grado 40
recurrente de grado 2 (ver seccion Posologia y forma de administracion). Hepatitis de origen
inmunitario Se han producido hepatitis de origen inmmmitario en pacientes tratados con avelumab. Se
han notificado dos casos mortales entre los pacientes que recibieron avehmab (ver seccidn
Reacciones adversas). Se debe monitorizar a los pacientes en busca de cambios en la fimeidn hepatica
v de sintomas de hepatiisde ongen mmmitano y descartar otras causas distintas de esta. En caso de
acontecimientos de
grado = 2, se deben administrar corticosteroides (dosis inicial de 1 a 2 mg/kg/dia de predmsona o
equivalente, seguida de una pauta de disminucion progresiva del corticosteroide). La administracion
de avelumab se debe aplazar en caso de hepatitis de origen inmunitario de grade 2 hasta su resclucidn
¥ suspenderse permanentemente en caso de hepatitis de ongen inmmitano de grado 3 o grado 4 (ver
seccion Posologia y forma de adminisiracion). Colifis de origen inmunitario Se ha notificado colitis
de ongen iInmunitanio en pacientes que recibieron avelumab (ver seccién Reacciones adversas). Se
debe monitorizar a los pacientes en busca de signos y sintomas de colitis de ongen innmmitario y
descartar otras causas distintas de esta. En caso de acontecimientos de grado = 2, se deben administrar
corticostercides (desis inicial de 1 a 2 mg'kg/dia de prednisona o equivalente, seguida de uma pauta de
dismimicion progresiva del corticosteroide). La administracion de avelumab se debe aplazar en caso
de colitis de ongen mmumitanio de grado 2 o grado 3 hasta su resolucion y
permanentemente en caso de colifis de origen mmumitario de grado 4 o recurrente de grado 3 (ver
seccion Posologia y forma de administracidn). Pancreatitis de origen inmunitario Se ha notificado
pancreatitis de origen inmmitario en pacientes que recibieren avelumab. Se han notificado dos casos
mortales entre los pacientes que recibieron avelumab en combinacion con axitinib (ver seccidn
Reacciones adversas). Se debe monitorizar a los pacientes en busca de signos v sintomas de
pancreatitis de origen inmmmitario. En pacientes que presenten sintomas, se deben realizar una
intercomsulta gastroenterolégica y pruebas analiticas (inchidos estudios de imagen) para garantizar el
inicio de las medidas opornmas de manera temprana. En caso de pancreatitis de origen inmmitario se
deben administrar corticosteroides (dosis inicial de 1 a 2 mg'kg/dia de prednisona o equivalente,
seguida de una panta de disminucidn progresiva del corticosteroide). La administracion de avelumab
se debe aplazar en caso de sospecha de pancreatitis de origen mmumitario y se debe suspender
permanentemente si esta se confirma (ver seccién Posologta y forma de administracisn). Miocarditis
de origen inmumitario Se ha notificado miocarditis de origen innmmitario en pacientes que recibieron
avelumab. Se han notificado dos casos mortales entre los pacientes que recibleron avelumab en
combinaciin con axitinib (ver seccién Reacciones adversas). Se debe monitorizar a los pacientes en
busca de signos y sintomas de miocarditis de ongen inmmmitario. En pacientes que presenten
sintomas,se deben realizar una interconsulta cardioldgica v pruebas analiticas para garantizar el inicio
de las medidas oportunas de manera temprana. En case de miocarditis de origen inmmmitario se deben
administrar corticesteroides (dosis inicial de 1 a 2 mg/kg/dia de predmisona o equivalente, seguida de
ma pauta de disminucion progresiva del corticosteroide). Sino se produce una mejoria enun plazo de
24 horas con el tratamiente con corticosteroides, se debe considerar la posibilidad de adnmimstrar
tratamiento inmmmodepresor adicional (p. &).. micofenolato, infliximab, globuling antitimocitica). La
administracién de avelumab se debe aplazar en caso de sospecha de miocarditis de origen inmmmitario
v 32 debe suspender permanentemente si esta se confirma (ver seccidn Paselogia y forma de
administracion). Endocrinoparias de origen inmunitario Se han notificade trastomos tireideos de
origen Inmumitano, msuficiencia suprarrenal de ongen inmunitario y diabetes mellitus de tipo 1 en
pacientes que recibieron avelumab (ver seccion Reacciones adversas). Se debe monitorizar a los
pacientes en busca de signos y sintomas clinicos de endocrinopatias. La administracién de avelumab
2 debe aplazar en casode endocrinopatias de grado 3 o grado 4 hasta su reselucién (ver seccidn
Posologia y forma de administracion). Trastornos tivoideos (hipotivoidismehipertivoidisma) Se
pueden producir trastornos tiroideos en cualquier momento durante el tratamiento (ver seccion
Reacciones adversas). Se debe monitorizar a los pacientes en busca de cambios en la funcién tiroidea
(al inicio del tratamiento, periddicamente durante el mismo y tal como resulte indicado en fincién de
la evaluacién clinica) v de signos v sintomas clinicos de trastomnos tiroideos. El hipotiroidismoe debe
confrolarse con fratamiento sustitutive y el hipertiroidismo con medicamentos anfitiroidecs, segim sea
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necesario. La administracion de avelumab se debe aplazar en caso de trastomnos tircideos de grado 3 o
grado 4 (ver seccién Posologia y forma de administracion). Iusuficiencia suprarrenal Se debe
monitorizar a los pacientes en busca de signos y sintomas de msuficiencia suprarenal durante y
después del tratamiento. Se deben administrar corticosteroides (1 a 2 mg/kz/dia de prednisona por via
intravenosa o equivalente oral) en caso de insuficiencia suprarrenal de grado = 3, seguidos de una
pauta de dismimucion progresiva hasta alcanzar una dosis menor o 1gual a 10 mg/dia. La
administracion de avelumab se debe aplazar en caso de insuficlencia suprarrenal sintomatica de grade
3 o grado 4 (ver seccion Posologia y forma de administracién). Diabetes mellitus de fipo 1 Avelumab
puede causar diabetes mellitus de tipo 1., inchnda cetoacidosis diabética (ver seccion Reacciones
adversas). Se debemonitorizar a los pacientes en busca de hiperglucemna u otros signos y sintomas de
diabetes. En caso de diabetes mellitas de tipo 1, se debe iniciar tratamiento con insulina. Se debe
aplazar el tratamiento con avelumab y administrar antihiperglucémicos a los pacientes con
hipergiucerma de grado = 3. El tratamiento con avelumab debe reanudarse cuando se logre el control
metabdlico con el fratanmente sustitutivo con msulna. Nefiitis v disfimcidn renal de origen
immumitario Avelumab puede cansar neffitis de origen innmmitario (ver seccidn Reacciones adversas).
Se debe monitorizar a los pacientes en busca de mveles elevados de creatimina sénca antes del
tratamiento y penédicamente durante el mismo. En caso de nefiitis de grado = 2, se deben admimistrar
corticosteroides (dosiz inicial de 1 a
2 mgkg/dia de predmsona o equivalente, seguido de una pauta de disminucion progresiva del
corticosteroide). La admmistracion de avelumab se debe aplazar en caso de nefnitis de grado 2 o
grado 3 hasta su resolucidn a = grado 1 ¥ suspender permanentemente en caso de nefritis de grado 4.
Otras reacciones adversas de origen inmumitario Se han notificado otras reacciones adversas de
origen mmuutano climcamente importantes en menos del 1% de los pacientes: miosihis,
hipopitutansmo, uveitis, miastema gravis, sindrome miasténico, cistitis no infecciosa, sarcoidosis y
sindrome de Guillain-Barré (ver seccidn Reaccioner adversas). En caso de presuntas reacciones
adversas de orgen mmumtario, se debe garantizar una adecuada evaluacion para confirmar su
eticlogia o descartar ofras causas. En fimeion de la gravedad de la reaccion adversa, se debera aplazar
el tratamiento con avelumab y administrar corticosteroides. El tratamiento con avelumab debe
reanudarse cuando la reaccidn adversa de origen iInnmmitario retorne a grado 1 o inferior tras la pauta
de dismumcion progresiva del corticosteroide. El tratamiento con avelumab se debe suspender
permanentemente en case de cualquier reaccion adversa de ongen Immumitano de grado 3 que
Teaparezea y de reaccion adversa de origen innmmitario de gradoe 4 (ver seccién Posologia y forma de
administracion). Hepatotoxicidad (en combinacion con axitinib) Se produjo hepatotexicidad en
pacientes tratados con avelumab en combinacion con axitimb con unas frecuencias supenores a las
esperadas en comparacién con el tratamiento con avelumab en monoterapia (ver seccién Reacciones
adversas) del aumento de los niveles de ALT v AST de grados 3 v 4 Se debe monitorizar a los
pacientes con mayor frecuencia que cuando avelumab se usa en monoterapia en busca de cambios en
1a fimeién hepdtica v de sintomas asociados. El tratamiento con avelumab se debe aplazar en caso de
hepatotoxicidad de grado 2 hasta su resolucion y se debe suspender permanentemente en caso de
hepatotoxicidad de grados 3 o 4. Se debe considerar la posibilidad de admimistrar corticosteroides en
caso de reacciones adversas de grado = 2 (ver seccion Posologia y forma de administracion).
Pacientes excluidos de los ensayos clinicos Se excluyeron de los ensayos clinicos a los pacientes en las
siguientes situaciones: metistasis activas en el sistema nervioso central (SNC), antecedentes de
enfermedad autoinmume o enfermedad autommmme activa, antecedentes de otras neoplasias malignas en
los ultimos 3 afios, trasplante de érganos, situaciones que precisaban supresion iInmunitana terapéutica
o infeccion activa por el VIH, o hepatitis B o C. Avelumab se debe usar con precaucion en estas
poblaciones tras una cindadosa evaluacicn individualizada del posible beneficio/mesgo.
Contenido de sodio Fste medicamento contiene menos de 1 mmol de sodie (23 mg) por dosis; esto es,
esencialmente “exento de sodio”. Bavencio se tiene que dilwir con cloruro de sodio de 9 mg/ml (0.9%:) o
clonmo de sodio de 4.5 mg/ml (0.45%). Esto se debe tener en cuenta para pacientes que sigan 1ma dieta
con control del sodio (ver seccidn Precauciones especiales de elimiacicn y otras manipulaciones).
Interaccion con otros medicamentos v otras formas de interaccion No se han realizado estudios de
interacclones con avelumab. Avelumab se metaboliza principalmente a traves de vias catabolicas, por lo
e o Se Prevé que tenga interacciones farmacocinéticas con otros medicamentos. Fertilidad,
embarazo v lactancia Mujeres en edad fértil / métodos anticonceptivos Se debe aconsejar a las mujeres
en edad fertil que eviten quedarse embarazadas mientras se encuentren en tratammento con avehmab y
que usen metodos anticonceptivosefectivos durante el mismo y al menos 1 mes después de 1a dltima
dosis de avelumab. Embarazo No hay datos, o estos son limitades, relativos al uso de avelumab en
L}

sJBAVENCIO

avelumab



mujeres embarazadas. No se han realizado estudios en animales para la repreduccion con avelumab. No
obstante, en los modelos gestacionales murinos, el blogueo de la sefializacion de FD-L1 ha demostrado
perturbar la tolerancia al feto y generar un aumento de pérdidas fetales (ver seccion Propiedades
[farmacociméticas). Estos resultados indican un posible riesgo, basado en su mecanismo de accidn, de que
la administracién de avelimab durante el embarazo cause dafios fetales, inchudas tasas aumentadas de
aborto o de nifios que nacen muertos. Se sabe que las mmumoglobulinas humanas de clase [zG1
atraviesan la barrera placentaria. Por lo tanto, existe la posibihidad de transmision de avelumab de 1a
madre al feto en desarrollo. No se recomienda ufilizar avelumab durante el embarazo a no ser que la
sitwacion clinica de la mujer requiera tratamiento con avelumab. Lactancia Se desconoce si avelumab se
excreta en la leche materna. Dado que se sabe que los anticuerpos pueden secretarse en la leche matema,
no se puede exclur el nesge en recien nacidos/lactantes. Se debe aconsejar a las mmyeres en peniodo de
lactancia que no den el peche durantee] tratanmento ni al menos durante 1 mes después de la ultma dosis
debido a la posibilidad de reacciones adversas graves en los nifios lactantes. Fertilidad Se desconoce el
efecto de avelumab sobrela fertilidad masculina y femenina. Aimque no se han realizado estudios para
evaluar el efecto de avelumab sobre la fertilidad, en los estudios de toxicidad a dosis repetidas de 1 mes
¥ 3 meses de duracion en monos, no hubo efectos notables sobre los Grganos reproductores femeninos
{ver seccién Datos preclinicos sobre seguridad). Efectos sobre Ia capacidad para conducir v utilizar
méiquinas La mfluencia de avelumab sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es mula. Se ha
notificado fatiga tras la admimstracion de avelumab (ver seccion 4.8). Se debe aconsejar a los pacientes
cue obren con cautela a la hora de conducir o manejar macuinaria hasta que estén seguros deque
avehmab no les afecta adversamente. Reacciones adversas Eesumen del perfil de seguridad Las
reacciones adversas asociadas a avelumab son de erigen mnmmitario. La mayoria, mcluidas las graves se
resolvieron tras el inicio de un tratammento médico adecnado o la retirada de avelumab (ver “Descripcion
de reacciones adversas seleccionadas™ mas abajo). Las reacciones adversas mas frecuentes con avelumab
fueron fatiga (30,0%), nauseas (23,6%), diarrea (18.3%%), estrefiimiento (18,1%), dismimicidn del apetito
(17.6%), reacciones asociadas a una perfusion (13,9%6), vomitos (15,6%) y pérdida de peso (14.5%). Las
reacciones adversas de grado = 3 mas frecuentes fineron anenma (3,6%), hipertensicn (3,9%).
hiponatremia (3.6%). disnea (3.5%) y dolor abdominal (2,6%).
Las reacciones adversas graves fiieron reacciones adversas de origen inmunitario y reacciones
asociadas auna perfusm (ver seccién Advertencias y Precauciones especiales de empleo). Tabla de
reacciones adversas La sepunidad de avelumab en monoterapia se ha evaluado en 2 082 pacientes con
tumores solidos, inclmdos CCM metastasico y CU localmente avanzade o metastasico, tratados con
10 mg/kg de avehmab cada 2 semanas en ensayos clinicos (ver Tabla 2).
Estas reacciones se presentan por el sistema de clasificacién por érganos v frecuencia. Las frecuencias
se definen del siguiente modo: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a = 1/10); poco frecuentes
(= 1/1 000 a =< 1/100); raras (= 1/ 100002 =171 000); muy raras (= 1/10 000). Las reacciones adversas
se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
_Tahla 2: Reacciones adversas en los pacientes tratados con avelumab en monoterapia

Frecuencia [ Reaccones adversas

Trastornos de la :angre v del sistema nfatico

Wiy frecnentes Aneniz

Frecuemes Linfopeniz, mombocitopeniz

Doco frecuentes Eosinofhis’

Trastornos del sisterna ik

Poco frecnentes Emmsmﬁpermsjbﬂjlhdalﬁrmm: sarcoidosis**
Flaras Fleaccion anafilactica, hipersensibilidad de tpo |
Trastorno: endocrino:

Frememes Hipotiroidismo*, hipertiroidismo®

Poco frecuenzes Insuficiencia suprarrenal® | droidits anoinrmme* droidits*, hpotineidizme amtoimmne*
PFlaras Insuficencia sdrenocortical aguda*, hipopifuitansmo®
Trastorno: del metabokismo v de Ia nofricion

Wiy frecnentes Dismimucion del apetito

Frecuemes Hiponstremia

Toco Hecuentes Hiperzlucemiz®

Raras Diabetes mellius*, disbetes mellitus de tipo 1*
Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Ceflea, maren, 13 perifanca

Poco frecnentes Mizstenia gravis*”, smdroms misstenico®!

Raras Sindrome de Guillsin-Barre*, sindrome de Miller Fisher*
Trastornos oculares

Raras [ Trettis®

Trastornos cardizcos
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Raras | Fhiocardins

Frecuencia | Reacciones adversas

Trastornos vasculares

Frecusntes Hipemension

Poco frecusntes Hipotension, mbefaccion

Trastornos respiratorios, toracices ¥ medias tinicos

Wiry feouentes Tos, disnea

Frecuentes Meumonitis*

Faras Enfermedad pulmonar infersticial *

Trastornes gastrointesinales

Wiy frecnentes Tanseas, diarmes, estreninmiento, vonitos, dolor sbdominal

Fremuente: Hoca seca

Poco fecuenes Tleo, colits*

Faras Pamcreatitis®, colifis auboinnmne®. enterocoliiis®, panceafitis auoinmune®. ententis®, procins®

Trastornes hepatobiliares

Poco frecnentes | Hepatit: sutoinnmne®

Faras | Fallo hepatco agado®, insufidenda hepatica®, hepatids®, hepatotondcidad™

Trastornes de La piel ¥ del tejido subcutanes

Frecuentes Prurito®, eupcion®, pial seca. enpoion maculopapular®

Poco frecuentes Eccema, dermatitis, erupcion pririginosa®, psoriasis®, eritema®, enpcion erifematosa®, enpion
generalizada®, erupcion macular®, enmpcion papular®

Faras ‘Eritea mmltiforme®, pirpura®, vitligo®, prurito generalizado®, dermaritis exfoliativa®, penfigoide®,

desmatitis psoriasiforme® | eropcion medicamensosa®, liguen plane®
Trastorno: musculoesqueleticos ¥ del tejido conjuntive

Wiy frecuentes Dolor de espalda, arralmias

Frementes Mialzia

Poco frecuentes Mipsitis®, arimins renmateide®

Faras Armins®, poliarmits®, olizoarmias®

Trastornos renales ¥ nrinarios

Poco frecuenies | Insuficiencia renal* nefritis*

Faras | Mefritis rubulointersticial®, cistitis no infecciosa®

Trastornos generales ¥ alteraciones en el lngar de sdministracion

Wiy frecnentes Fatiza, pirexia, edema perifenico

Fremuente: Actenia escalofnos, smdrome psendogripal

Faras Smdrome de respuesta inflamstons sistermica®

Exploraciones ¢ mentarias

Wiy frecnentes Perdida de peso

Frementes Creatinins :anmumes slevada, fosfatasa slcaling sanpumes slevada, lipasa elevada, garoms-ghitarmdl
ransfierasa elevada, amilasa elevada

Poco frecuentes Alanina aminoransferasa (ALT) elevada®, aspartato antinot [AST) elevada®, creatina
fosfocinasa elevada®

Raras i]mmmmasas‘ elevadas®, tiroxina Libre redncids*, hormona estimulante de La tiroides en sangre

ey
Lesiones trammaticas, intomicaciones ¥ complicaciones de procedimientos terapenticos
My frementes | Reaccion aseciada a una perfusion

# Reaccron solo observada en el ensayo EME100070-003 (parte B) tras el corte de los datos del analiziz
combinada, cmdque..ez»tlmn Iz frecuencia

* Reaccién adversa de origen mmuratane segim 13 revimon medica
* La sarcoidosis se observe en ensayos climcos en pacientes que recibieron avehmmab en combinacion con
quirmeoterapiz bazada en platme.
TLas reacciones adversas se produjeron en unes 4 000 pacientes expuesios a avelumszb en monoterapia mas alla
del anzlisis combinado.
Carcinoma de células renales: Fesumen del perfil de segunidad La segunidad de avelumab en
combinacidn con axitinib se ha evaluado en 489 pacientes con CCR. avanzado que recibieron
10 mgkg de avelumab cada 2 semanas y axitimb 5 mg por via oral dos veces al dia en dos ensayos
clinicos. En esta poblacién de pacientes, las reacciones adversas mis frecuentes fueron diarrea
(62.8%), hipertensitn (49.3%), fatiza (42.9%:). nauseas (33,3%), disfonia (32,7%), disminueion del
apetito (26,0%), hipotireidismo (25,2%), tos (23,7%), cefalea (21,3%), disnea (20.9%%) y artralgias
(20.9%). Tabla de reacciones adversas En la Tabla 3 se presentan las reacciones adversas notificadas
para 489 pacientes con CCE. avanzado tratados en dos ensayos clinicos con avelmmab en combinacion
con axitinib. Estas reacciones se presentan por el sistema de clasificacion por organoes y frecuencias.
Las frecuencias se definen del simente modo: nuy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100a = 1/10);
poco frecuentes (= 1/1000 a = 1/100); raras (= 1/10 000 a = 1/1 000); muy raras (< 1/10 000). Las
reacclones adversas se presentan en orden decreciente de pravedad dentro de cada intervalo de
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Tabla 3: Reacciones adversas en los pacientes tratados con avelumab en combinacion con
axitinib en los ensavos clinicos B991002 v B2991003

Frecuencia

| Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones

Poco frecuentes

[ Erupcién pustular®

Trastornos de la sangre v del sistema linfatico

Frecuentes

[ Anemia_ trombocitopenia

Poco frecuentes

| Linfopenia, eosinofilia

Trastornos del sistema

immunelogico

Frecuentes

| Hipersensibilidad

Trastornos endocrinos

Muy frecuentes

Hipotiroidisme®

Frecuentes

Hipertircidismo®, insuficiencia suprarrenal®, tiroiditis*

Poco frecuentes

Tiroiditis autoinmmume*, hipofisitis*

Trastornos del metabo!

lismo v de la nutricién

Muy frecuentes Dismuimucion del apetito

Frecuentes Hiperglucemia*®

Foco frecuentes Diabetes mellitus*, diabetes mellitus de tipo I
Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes Cefalea, mareo

Frecuentes Neurcpatia perifénica

Poco frecuentes

Mhastenia pravis®, sindrome miasténico™

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes [ Miocardits*
Trastornos vasculares

WMy frecuentes [ Hipertensisn

Frecuentes | Hipotension, rubefaccion

Trastornos respiratorios, toracicos v mediastinicos

Muy frecuentes

[ Disfonia, tos, disnea

Frecuentes

| Neumonitis*

Trastornos gastrointestinales

TMuy fecuentes Dharrea, nauseas, estrefiimiento, vomutos, dolor abdominal

Frecuentes Boca seca®, coliis®

Poco frecuentes Colitis  autoinnmme®, pancreatitis  auteinnmme®, enterocolitis®, ileo,
pancreatitis necrotizante®

Trastornos hepatobiliarves

Frecuentes Anomalias de [a fimcion hepatica®

Foco frecuentes

Hepatitis¥, hepatotoxicidad™, hepatitis mmmmomediada¥®, frastomo
hepdtico®

Trastornos de la piel v

del tejido subcutaneo

Muy frecuentes

Emupcion®. prurito®

Frecuentes

dermatitis acneiforme, eritema®, erupcion macular®, empeién papular®,
Enupcion entematosa®, dematitis®, eccema. enupeidn generalizada®

Empcion pnnginosa®, erupcidn maculopapular®, prurito generabizado®,

Poco fecuentes

Enupcion medicamentosa™®, entema multiforme®, psonasis®

Trastornos musculoesqueleticos v del tejido conjuntive

Muy frecuentes

| Artralgias, dolor de espalda, mialgia

Trastornos renales v urinarios

Frecuentes

[ Lesion renal aguda*®

Trastornos generales v alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes

[ Fatiga, escalofrios, astenta, pirexia

Frecuentes

| Edema penférico, sindrome psendogmipal

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes Pérdida de peso, alanina aminotransferasa (ALT) elevada®, aspartato
aminotransferasa (AST) elevada*
Frecuencia Reacciones adversas

r
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Frecuentes Creatinina sangumea elevada, amilasa elevada, lipasa elevada, gamma-
glutamm] transferasa elevada, fosfatasa alealina sanguinea elevada, creatina
fosfocinasa sanguinea elevada®, hormona estinmlante de la tiroides

En sangre disnumuda®, transaminasas elevadas*

Poco frecuentes P‘rueba de fumcion hepatica elevada™
Lesiones traumaticas, intoxicaciones v complcaciones de procedimientos terapéuticos
Muy frecuentes [ Reacrion asoctada 2 una perfusion

* Reaccion adversa de origen mmunitario segim la revision medica.
Descripeion de reacciones adversas seleccionadas [os datos relativos a las reacciones adversas de
origen inmumitario de avelumab en monoterapia se basan en 2 082 pacientes, inchudos 1.650 pacientes
del ensayo fase [ EME100070-001 con tumores solidos, 38 pacientes del ensayo EME100070-003 con
CCM y 344 pacientes del ensayo B9991001 con CU, mientras que los relatives a avehmab en
combinacion con axitimb se basan en 489 pacientes de los ensayos B9991002 y B9991003 con CCR.
(ver seccion Propiedades farmacodinamicas). En la seccion Adverfencias y precaucionss especiales
de empleo se describen las pautas para el control estas reacciones adversas. Neumonitis de origen
imunitario En los pacientes tratados con avelumab en monoterapia, el 1,3% (28/2 082) de los
pacientes desarrollaron neumomts de origen inmumitario. De estos pacientes, hubo 1 paciente (menos
del 0,1%) con desenlace mortal, 1 paciente (menos del 0,1%:) con neumonitis de crigen mmunitario de
grado 4 y 6 pacientes ({,3%) con neumonitis de origen inmmmitario de grado 3. La mediana del tiempo
transcurmido hasta el imcio de la neumonitis de ongen inmmitanio fue de 2,5 meses (intervalo: de
3 dias a 13.8 meses). La mediana de la duracion fiue de 8.1 semanas (ntervalo: de 4 dias a mas de
4.9 meses). El tratamuento con avelumab se suspendio en el 0.4%: de los pacientes (9/2 082) a causa de
una neumenitis de origen mmmmitario. Los 28 pacientes con neumonitis de origen mmumnitario
recibieron tratamiento con corticosteroides y 21 de los 28 paci.eq:l.tes (75%) recibleron corticostercides
a dosis altas durante una mediana de 9 dias (intervalo: de 1 dia a 2.3 meses). La neumonitis de origen
mnmmitano se habia resuelto en 18 de los 28 pacientes (64.3%:) en el momento del corte de los datos.
En los pacientes tratados con avelumab en combinacién con axitinib, el 0.6% (3/489) de los pacientes
desarrollé neumonitis de origen inmmnitario. De estos pacientes, ninguno presentt neumenitis de
origen inmumitario de grado = 3. La mediana del IlEIIIpO transcurmdo hasta el micio de la neumonitis
de ongen mmunitano fue de 3.7 meses (infervalo: de 2,7 meses a 8.6 meses). La mediana de la
duracion fue de 2,6 meses (infervalo: de 3.3 semanas a mas de 7,9 meses). La neumonitis de origen
mnminitanio ne die lugar a la suspension del tratamiento con avelumab en mngin paciente. Los
3 pacientes con neumoenitis de ongen mmmmitario recibieron tratamiento con corficosteroides a dosis
altas durante yma mediana de 3.3 meses (intervalo: de 3 semanas a 22,3 meses). La neumenitis de
origen Inmmitario estaba resuelta en 2 de los 3 pacientes (66,7%) en el memento del corte de los
datos. Hepatitis de origen inmunitario En los pacientes tratados con avelumab en monoterapia, el
1,0% (21/2 082) de los pacientes desarrollaron hepatitis de onigen immumitario. De estos pacientes,
hubo 2 (0,1%) con desenlace mortal v 16 (0,8%) con hepatitis de erigen inmumitanio de grado 3. La
mediana del tiempo transcurmido hasta el inicio de la hepatitis de origen inmumitario fue de 3.3 meses
(intervalo: de 9 dias a 14.8 meses). La mediana de la duracion fiue de 2.5 meses (mtervalo: de 1 dia a
més de 7.4 meses). El fratamiento con avelumab se suspendio en el 0,6% de los pacientes (13/2 082) a
causa de una hepatitis de origen mmumitario. Los 21 pacientes con hepatitis de onigen mmunitano
recibiercon tratamiento con corticosteroides y 20 de los 21 (95,2%) recibieron corticostercides a dosis
altas durante vma mediana de 17 dias (intervalo: de 1 dia a 4.1 meses). La hepatitis de origen
immmnitario estaba resuelta en 12 de los 21 pacientes (37,1%4) en el momento del corte de los datos.
En los pacientes tratades con avelumab en combinacién con axitimb, el 6.3% (31/489) de los pacientes
desarrolld hepatifis de origen inmmmitario. De estos pacientes, hubo 18 (3,7%) con hepatitis de origen
immmnitario de grado 3 v 3 (0,6%) con hepatitis de origen inmmmitario de grado 4. La mediana del
tiempo transcurmido hasta el inicio de la hepatifis de ongen inmumitario fue de 2,3 meses (infervalo: de
2.1 semanas a 14.5 meses). La mediana de la duracicn fue de 2.1 semanas (intervalo: de 2 dias a
2.9 meses). El tratamiento con avelumab se suspendio en el 4,7% de los pacientes (23/48%) a causa de
una hepatitis de ongen innmmitarie. Los 31 pacientes con hepatitis de ongen inmumitanio recibieron
tratamiento para la hepatitis: 30 (96,8%) recibieron corticosteroides y 1 recibid tratamiento
inmmmeadepresor no esteroldeo. Veintiocho de los 31 pacientes (90,3%:) recibieron corticosteroides a
dosis altas durante una mediana de 2.4 semanas (intervalo: de 1 diaa 10,2 meses). La hepatitis de ongen
inmmmitario estaba resuelta en 27 de los 31 pacientes (87,1%) en el momento del corte de los datos.
Colitis de origen immunitario En los pacientes tratados con avelumab en monoterapia, el 1,5%de los
pacientes (31/2 082) desarrollé colitis de ongen innmmitario. De estos pacientes, lubo 10 (0,3%) con
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colifis de origen inmmmitario de grado 3. La mediana del iempe transcurride hasta el iniciode la colitis
de ongen innmmitario fue de 2.0 meses (intervalo: de 2 dias a 11.5 meses). La mediana de la duracion
fue de 5.9 semanas (intervalo: de 1 dia a mas de 14 meses). El tratamiento con avelumab se suspendié
en el 0.5% de los pacientes (11/2 082} a cansa de una colifis de ongen mmumitanio. Los 31 pacientes
con colitis de origen inmumitario recibieron tratamiento con corticosteroides ¥ 19 de los 31 (61.3%2)
recibieron corficosteroides en dosis altas durante yna mediana de 19 dias (intervalo: de 1 diaa 23
meses). La colitis de ongen immmmitarie estaba resuelta en 22 (71%) de los 31 pacientes en el momento
del corte de los datos. En los pacientes tratades con avelumab en combinacion con axtimb, el 2.7% de
los pacientes (13/489) desarrolld colitis de origen innmmitario. De estos pacientes, hubo 9 (1.8%:) con
colifis de omgen mmmmitano de grado 3. La mediana del fiempe transcurmido hasta el imeciode la colitis
de origen inmunitario fue de 3,1 meses (intervale: de 2.3 semanas a 14 meses). La mediana de la
duracion fue de 1,6 semanas (ntervalo: de 1 dia a mas de 9 meses). El tratamiento con avelumab se
suspendio en el 0.4% de los pacientes (2/489) a cansa de 1ma colitis de origen immmmatario. Los 13
pacientes con colitis de origen inmunitario recibieron fratamiento con corticostercides v 12 de los 13
(92,3%:) recibieron corticosteroides en dosis altas durante una mediana de 2.3 semanas (intervalo: de 3
dias a 4.6 meses). La colitis de ongen innmmitarie estaba resuelta en 10 (76.9%0) de los 13 pacientes en
el momento del corte de los datos. Pancrearitis de origen inmunitario En ensayos clinicos de diversos
fipos de fumores se produjo pancreatitis de ongen inmmitanio en menos del 1% (1/4 000) de los
pacientes tratados con avelumab en monoterapia y en el 0,6% (3/489) de los pacientes tratados con
avelumab en combinacion con axtimb, inchndes 2 pacientes (0.4%2) con desenlace mortal. Miocarditis
de origen inmnmitario En ensayos clinicos de diversos tipos de tumores se produjo miocarditis de origen
inmumitario en menos del 1% (5/4 000) de los pacientes tratados con avelumab en monoterapia y en el
0,6% (3/489) de los pacientes tratados conavelumab en combinacién con axitinib, incluidos 2 pacientes
(0,4%) con desenlace mortal.
Endocrinopatias dz origen inmunitario Trasternos firoideos En los pacientes tratades con avelumab
en maonoterapia, el 6,7% de los pacientes (140/2 082) presentd frastomos tiroidecs de ongen
inmmumitario, meluidos 127 pacientes (6.1%) con hipotiroidisme. 23 (1,1%) con hipertiroidismo y 7
(0.3%) con trowditis. De estos pacientes, hubo 4 (0.2%) con frastemos tiroideos de ongen inmmmitario
de grado 3. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio de los trastomos tiroideos fue de 2.8
meses (infervalo: de 2 semanas a 12,8 meses). La mediana de la duracién no fue estimable (intervalo:
de 3 dias a mas de 27.6 meses). El tratamiento con avelumab se suspendio en el 0.2% de los pacientes
(4/2 082) a causa de trastornos tircideos de engen mmumitano. Los trastomos tireideocs se habian
resuelto en 14 (10%) de los 140 pacientes en el momento del corte de los datos. En los pacientes
tratades con avelumab en combinacion con axitimb, el 24.7% de los pacientes (121/489) presento
trastomos tiroideos de origen inmoumitanie. incluides 111 pacientes (22,7%) con hipotiroidismo, 17
(3.5%) con hipertrordismo v 7 (1.4%) con tireiditis. De estos pacientes, hubo 2 (0.4%) con trastomos
tiroideos de origen inmmmitarie de grade 3. La mediana del tiempo transcurmide hasta el inicio de los
trastomos tircideos fiue de 2.8 meses (intervalo: de 3.6 semanas a 19,3 meses). La mediana de la
duracion no fue estimable (intervalo: de 8 dias a mas de 23,9 meses). El tratamiento con avelumab se
suspendid en el 0.2% de los pacientes (1/489) a causa de trastornos tiroidecs de ongen mmumitano.
Los trastomos tiroideos se habian resuelto en 15 (12,4%0) de los 121 pacientes en el momento del corte
de los datos. Insuficiencia suprarrenal En los pacientes tratados con avelumab en monoterapia, el
(0.5% de los pacientes (11/2 082) desarrolld insuficiencia suprarrenal de origen innmmitario. De estos
pacientes, bo 1 {menos del 0.1%) con insuficiencia suprarrenal de erigen mommitanio de grado 3. La
mediana del tiempo transeurmido hasta el micio de la insuficiencia supramenal de origen innmmitario
fue de 3,3 meses (mtervalo: de 1 dia a 7.6 meses). La mediana de la duracion no fue estmahble
{(imtervalo: de 2 dias a mas de 10,4 meses). El tratamiento con avelumab s suspendis en el 0,1% de los
pacientes {22 082) a causa de una insuficiencia suprarrenal de enigen mmumitano. Los 11 pacientes
con insuficiencia supramrenal de origen inmumitario recibieron tratamiento con corticosteroides v 3
(43.5%) de ellos recibieron corticosteroides sistémicos a dosis altas (> 40 mg de predmsona o
equivalente) durante una mediana de 2 dias (intervalo: de 1 dia a 24 dias). La insuficiencia suprarrenal
se habia resuelto en 3 (27.3%) de los pacientes en el momento del corte de los datos. En los pacientes
tratados con avelumab en combinacion con axitinib, el 1.8% de los pacientes (2/489) desarrollo
msuficiencia suprarrenal de orgen nmumitanio. De estos pacientes, hube 2 (0.4%) con msuficiencia
suprarrenal de origen innmmitano de grado 3. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio de la
msuficiencia suprarrenal de ongen mmunitarie fue de 5.3 meses (Intervalo: de 3.6 semanas a
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27 meses). La mediana de la duracion fue de 2.8 meses (intervalo: de 3 dias a mds de 15,5 meses) La
msuficiencia suprarrmal de ongen mnmmitario no die lngar a la suspension del tratamiento con
avelumab en ningim paciente. Ocho pacientes (38,9%) con insuficiencia suprarrenal de origen
Inmumnitario recibleron fratamiento con corticosteroides v 2 (23%:) de ellos recibieron corticostercides a
dosis altas (= 40 mg de predmisona o equivalente) durante una mediana de 8 dias (ntervalo: de 5 dias a
11 dias). La insuficiencia suprarrenal se habia resuelto en 4 de los 9 pacientes (44.4%) en el momento
del corte de los datos. Digbetes mellitus de tipo 1 En los pacientes tratados con avelumab en
monoterapia, s2 produje diabetes mellitus de tipo 1 sin eticlogia altemativa en el (,2%: de los pacientes
(32 082). Los 5 pacientes presentaron diabetes mellitus de tipo 1 de grado 3. La mediana del tiempo
transcurmido hasta el inicio de la diabetes mellitus de tipo 1 fue de 3,3 meses (ntervalo: de 1 dia a 18,7
meses). La mediana de la duracion no fue estimable (intervalo: de 14 dias a mas de 4.8 meses). El
tratanmento con avelumab se suspendio em el 0,1% de los pacientes (22 082) a causa de una diabetes
mellitus de tipo 1. La diabetes mellitus de tipo 1 se habia resuelto en 2 pacientes (40%) en el momento
del corte de los datos. En los pacientes tratados con avelumab en combmacion con axtimb, se produjo
diabetes mellitus de tipo 1 sin eticlogia alternativa en el 1,0% de los pacientes (3/489). De estos
pacientes, hubo 1 (0,2%) con diabetes mellitus de tipo 1 de grado 3. La mediana del tiempo
transcurmdo hasta el micio de la diabetes mellims de tipo 1 fue de 1.9 meses (mtervalo: de 1,1 meses a
7.3 meses). El tratanmiento con avelumab se suspendic en el 0,2%: de los pacientes (1/489) a causa de
una diabetes mellitus de tipo 1. Los 5 pacientes con diabetes mellitus de tipo 1 recibieron tratamiento
con insulina. La diabetes mellitus de tipo 1 no se habia resuelto en ningyno de los pacientes en el
momente del corte de los datos. Neffitis v disfimeion renal de origen inmmmitario En los pacientes
tratados con avelumab en monoterapia, se produjo nefritis de ongen inmnmitario en el 0,3% de los
pacientes (7/2 082). Hubo 1 paciente (menos del 0.1%:) con nefiitis de ongen mmmitano de grado 3.
La mediana del tiempo transcurmido hasta el inicio de la nefiifis de ongen inmunitario fue de 2.4 meses
(infervalo: de 7.1 semanas a 21,9 meses). La mediana de la duracion fue de 6,1 meses (intervalo: de @
dias a 6,1 meses). El tratanmento con avelumab se suspendic en el 0.2% de los pacientes (42 082) a
causa de una nefritis de crigen inmunitario. Los 7 pacientes con nefritis de crigen innnmitario
recibieron tratamiente con corticosteroides. Seis (85.7%) de estos 7 pacientes con nefitis de origen
inmumitario recibleron frataniento con corticosteroides a dosis altas durante una mediana de 2.5
semanas (intervalo: de 6 dias a 2.8 meses). La neffitis de origen innmmitario se habia resuelto en 4
pacientes (37,1%) en el momento del corte de los datos. En los pacientes tratados con avelumab en
combinacién con axitinib, se predujo nefritis de origen innnmitario en el 0.4% de los pacientes
(2/489). De estos pacientes, hubo 2 (ﬂ 4% con nefritis de ornigen inmmitaric de g[ada 3 La mediana
del tiempo transcurmido hasta el nicio de la nefritis de origen mmumitario fue de 1,2 meses (mtervalo:
de 2.9 semanas a 1.8 meses). La mediana de la duracion fue de 1.3 semanas {].merl.'alﬂ de mas de

4 dias a 1,3 semanas). La nefritis de origen inmumitarie no die lngar a la suspension del tratamiento
con avelumab en ningim paciente. Los 2 pacientes con neffitis de origen inmunitario recibieron
tratamuento con corhicosteroides a dosis altas durante una mediana de 1.1 semanas (mtervalo: de 3 dias
2 1,9 semanas). La nefritis de origen inmumitario se habia resuelto en 1 de los 2 pacientes (30%:) enel
momente del corte de los datos. Hepatotoxicidad (en combinacion con axitinib) En los pacientes
tratados con avelumab en combinacion con axitimb, se notificaron elevaciones de grades 3 y 4 de los
miveles de AT y AST en el 9% v en el 7% de los pacientes. respectivamente. En los pacientes con
miveles de ALT = 3 veces por encima del LSN (grados 2-4, n=82), los mveles de ALT se resolvieron a
grados (-1 en el 92% de los casos. En los 73 pacientes a los que se les reanuds el tratamiento con
avelumab (59%) o axitinib (83%:) en monoterapia o con ambes (35%), el 66% no experimentd tma
recidiva de miveles de ALT = 3 veces por encima del LSN. Efectos de la clase de inhibidores de los
puntos de conirol inmunitario Se han notificado casos de las sigientes reacciones adversas durante el
ratanmento con ofros mmhikideres de los puntos de control inmunitano que también podrian ocurmr
durante el tratamiento con avelumab: insuficiencia pancreatica exocrina, enfermedad celiaca.
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Inmunogenicidad En el ensayo EME107000-003 en la poblacién con CCML de 204 pacientes (88 de
la Parte A y 116 de 1a Parte B) con al menos un resultado de anticuerpos contra el firmaco (ACF)
valido en cualquier momento tratades con avelumab en dosis de 10 mg/'kg en perfusion intravenosa
cada 2 semanas, 189 (79 de la Parte A y 110 de 1a Parte B) fueron evaluables para la busqueda de ACF
surgidos durante el tratamiento y 16 (8.5%) (7 de la Parte A v 9 de la Parte B) presentaron um
resultado positivo. En el ensayo B9991001 en la poblacicn con CU, de 344 pacientes con al menes un
resultado de ACF vilido en cualgquier momento tratados con avelumab en dosis de 10 mgkg en
perfusion intravenosa cada 2 semanas mas el mejor tratamiento de soporte (MTS), 325 fueron
evaluables para la bisqueda de ACF surgides durante el tratamiento y 62 (19.1%) presentaron tm
resultado positivo. En los ensayos B9991002 v B9991003 dela poblamon con CCE,, de 480 pacientes
con al menos un resultado de ACF valide en cualquier momento tratades con avelumab en dosis de
10 mg'kg en forma de perfision mfravenosa cada 2 semanas en combinacion con axifimb 3 mg dos
veces al dia, 433 fueron evaluables para la biasqueda de ACF surgidos durante el tratamiento y 66
(14.6%) presentaron wn resultado positivo. En conjunto, no hubo datos indicativos de alteraciones en
el perfil farmacocinético, de aumento de la incidencia de las reacciones asociadas a una perfusion ni de
efectos sobre la eficacia con el desarrello de anficuerpos conira avehmab. Se desconoce la repercusion
de los anticuerpos neutralizantes (nAc). Notificacion de sospechas de reacciones adversas Es
importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento fras su autorizacién. Ello
permite una supervision contimeada de 1a relacion beneficiomesgo del medicamento. Se myata a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espaiiol
de Farmacovigilancia de Medicamentos de uso Humano, https:/'www notificaram.es. Sobredosis Se
notificaron tres pacientes que habian recibido sobredosis de un 5% awn 10% por encima de la dosis
recomendada de avelumab. Los pacientes no presentaron sintomas, no necesitaron tratamiento para la
sobredosis v prosiguieron el tratamiento con avelumab. En caso de sobredosis, se debe monitonzar
estrechamente a los pacientes en busca de signoes o sinfomas de reacciones adversas. El tratamiento
esta dingido al control de los sintomas. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS Propiedades
farmacodinimicas Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, anticuerpos monoclonales,
inhibidores de PD-1/PD-L1 (proteina 1 de mmerte celular programada/ligando 1 de mmerte celular
programada), codige ATC: LOIFF04. Mecanismo de accion: Avelumab es un anticuerpo monoclonal
himano de clase IgG1 (inmmmoglobuling G1) dingido contra el ligando de muerte programada 1
(PD-L1). Avelumab se une al PD-L1 y bloquea la interaccion entre este y los receptores de muerte
programada 1 (FD-1} v B7.1. Esto elimima los efectos supresores de PD-L1 sobre los
Infoeites T CD8” cifotoxicos, con la consigmente restauracion de las respuestas anfittmorales de los
linfocites T. Avelumab también ha mostrado inducir la lisis directa mediada por linfocites “natural
kaller” (NE) de las células tumorales mediante citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
(ADCC por sus siglas en inglés). Eficacia clinica y sesundad: Carcinoma de células de Merkel
{ensave EMRI00070-003) La eficacia y seguridad de avelumal se investigé en el ensayo multicéntrico
de mn solo grupo EMR100070-003, con dos partes. La Parte A fue realizada en pacientes con CCM
metastasico confirmado mediante hlstalogm cuya enfermedad habia progresado durante o despues dela
administracion de quimioterapia para la enfermedad metastasica a distancia. con mma esperanza de vida
superior a 3 meses. La Parte B inchryd pacientes con CCM metastasico confirmado mediante histologia
que mmca habian recibido tratamiento sistémico enun contexto de metastasis. Se exchuyo a los
pacientes con anfecedentes defo con metastasis activas en el sistema nervioso central (SNC).
antecedentes de enfermedad antoinmume o enfermedad autoinmme activa, antecedentes de ofras
neoplasias malignas en los Gltimos 3 afios, trasplante de organos, situaciones que precisaban supresion
Immumtana terapéutica o nfeccion activa por el VIH, o hepatitis B o C. Los pacientes recibieron
avelumab en dosis de 10 mg'kg cada 2 semanas hasta la progresion de la enfermedad o la aparicion de
toxicidad maceptable. Los pacientes con progresion radioldgica de la enfermedad no asociada a un
deteniore clinice significative, defimdo como la ausencia de sintomas muevos o de empecramiento de
los sintomas, ausencia de cambios en el estado funcional durante mas de dos semanas v ausencia de
necesidad de tratamiento de rescate, podian proseguir el tratamiento. Se realizaron evaluaciones de la
respuesta tumoral cada & semanas por parte de un Commté Independiente de Fevision de Vanables
(CIRCV), utilizanda los Criterios de Evaluacion de la Respuesta en los Tumores Solidos (Response
Evaluarion Criteria in Solid Tumours: RECIST) v1.1. Ensayo 003 Parte A — pacientes previamente
tratados La variable primana de valoracion de la eficacia fue la mejor respuesta global confirmada; las
vanables secundanas de valoracion de la eficacia fueron la duracion de la respuesta (DR), la
supervivencia libre de progresicn (SLP) y la supervivencia global (SG). Se realizo un analisis de
eficacia en los 88 pacientes tras un seguimiento minimo de 36 meses. Los pacientes recibieron una
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mediana de 7 dosis de avehimmab (intervalo: de 1 dosis a 95 dosis) v la mediana de la duracidn del
tratamiento fue de 17 semanas (ntervalo: de 2 a 208 semanas). De los 88 pacientes, 65 (74%) eran
hombres. la mediana de la edad era de 73 afios (intervalo: de 33 a 88 afios), 81 pacientes (92%:) eran
caucasicos v 49 (36%) v 39 (44%%) tenian un estado fumcional ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) de 0y 1, respectivamente. Globalmente. se notificd que 52 pacientes (39%) habian recibido

1 tratanmente anticanceroso previo para CCM, 26 (30%) 2 tratanmentos previes y 10 (11%) 3 o mas
tratamientos previos. Cuarenta y siete (33%:) pacientes tenian metastasis viscerales. En la Tabla 4 se
resumnen las vanables de eficacia en los pacientes tratados con avelumab a la dosis recomendada del
ensayo EME100070-003, Parte A, con un seguimiento minime de 36 meses. La supervivencia global
se evalud en um analisis con un seguimiento minime de 44 meses. La mediana de la 5G fue de

12.6 meses (IC del 93%: 7.5, 17.1). Tabla 4: Respuesta a avelumab en dosis de 10 mg/kg cada

1 semanas en los pacientes con CCM metastisico del ensayvo EMEB100070-003 (Parte A)*

Variables de eficacia (Parte A) Resultados
(segmin RECTST v1.1, CIRCY) (1¥=88)
Tasa de respuesta objetiva (TRO)
Tasa de respuesta, RC+EP** n (%4) 20 (33.0%)
(IC del 95%) (233,438
Mejor respuesta global ARG} confirmada
Respuesta completa (F.C)** n (%) 10(11.4%)
Respuesta parcial (BPY** n (%) 19(21,6%)
Duracion de la respuesta (DR)*
Mediana, meses 40,5
(IC del 95%) (18, no estimable)
Minima, maxima (meses) 28,415+
= 6 meses mediante K- (IC del 93%) 93% (75, 98)
= 12 meses mediante E-M (IC del 95%3) T1% (51, 85)
= 24 meses mediante E-M (IC del 95%) 67% (47, 82)
= 36 meses mediante K-M (IC del 95%z) 3% (26,7%)
Supervivencia libre de progresion (SLF)
Mediana de la SLP, meses 27
(IC del 95%) (14.69)
Tasa de SLP alos 6 meses por K-M (IC del 95%) 40 (29, 50)
Tasa de SLP alos 12 meses por K-M (IC del 95%) 20%% (19, 39)
Tasa de SLP a los 24 meses por K-M (IC del 95%) 26% (17, 36)
Tasa de SLP a los 36 meses por K-M (IC del 95%) 21%:(12.32)

IC: infervalo de confianza; RECIST: Critertos de Evaluacion de la Respuesta en los Tumores Solidos; CIRCV:
Independant Endpoint Review Commintee (Comuté Independiente de Revision de Vanzbles; K-M: EKaplan-
Maier; + denotz un valor censurado * Datos de eficacia con un sepumients minimo de 36 m(feehade
corte: 14 de septiembre de 2018) ** La BC o la EP se confirms en una evaluacion postenior del fumor  Basada
en el ntmnere de pacientes con respuesta confirmada (RC o RP)

]_a mediana del iempe transcurmido hasta la respuesta fue de 6 semanas (intervalo: de 6 semanas
a36 semanas) después de la primera dosis de avelumab. 22 de los 29 pacientes (76%) con respuesta
respondiercn en un plazo de 7 semanas después de la primera dosis de avelumab. En la Figura 1 ze
presentan las estimaciones de Kaplan-Meier de la SLP de los 82 pacientes (Parte A) con CCM
metastasico. Figura 1: Estimaciones de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de progresion
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(SLP) segun RECIST vl1.1, CIRCV (Parte A, seguimiento minimo de 36 meses)
Estimacidn producto-limite de la supervivencia {N=E8)

Estimacicn de Kaplan-Meier

o ¥ 4 B B M0 12 14 6 1B M 2 M 3 B N T M M I 40 4F 44 4 &

Supervivencia libre de progresiin seghn el CIRCY (mezes)

= Elil'l.t&ﬂ\i 48 4% 3 I X W O H N WM W MW 7 % W W W W 5 2 z x i [
Se evaluaren muestras tumorales en busca de expresion de PD-L1 en las células del tumor y de
poliomavirus de celulas de Merkel (PCM) utilizande un ensayo mmmmchistoquimico (THQ) de
imvestigacion. En la Tabla 3 se resumen las tasas de respuesta objetiva segim la expresién de PD-L1 y el
estado con respecto al PCM de los pacientes con CMM metastasico del ensayo EMR100070-003 (Parte
A). Tabla 5: Tasas de vespuesta objetiva segin la expresién de PD-L1 v el estado del tumorcon
respecto al PCM de los pacientes con CMM metastisico del ensavo EME100070-003 (Parte A)

Avelumab
TRO (IC del 95%)*
Expresion de PD-L1 en el corte del >1% N=T4
Positivos (m=38) 36.2% (24,0, 49.9)
Negativos (n=16) 18.8% (4.0, 45.6)
Estado del tumor con respecto al PCAM-IHQ) N=TF
Positivos (m=46) 28.3%(16,0,43.3)
Negativos (n=31) 35.5% (192, 54.6)
[HC): inmumehestequirmea; PCME polomavorus de eélulas de Merkel; TRO: tasa de respuesta objetiva

+ TRO (facha de corte: 14 de septiembre de 2018)
“ Basado en los datos de los pacienfes evaluables para PD-L1 * Basado en los datos de los pacientes
evaluables para el PCA mediante mmunchistoquimea (THC)

Ensayo 003 Parte B — pacientes que no habian recibido tratamiento sistémico en un contexto de

metdstasis La variable primaria de la eficacia fue la respuesta duradera. definida como una respuesta

objetiva (respuesta completa [E.C] o respuesta parcial [EP]) con una duracién de al menos 6 meses; entre
las vanables secundarias se encontraban la MRG, 1a DR, la SLP y 1a SG. En el analisis pnmano para la

Parte B se inchayd a 116 pacientes que recibieron al menos una dosis de avelumab con i seguimiento

minime de 15 meses en el momento del corte de los datos (fecha de corte: 02 de mayo de 2019). De

los 116 pacientes. 81 (70%) eran varones, la mediana de la edad era de 74 afios (intervalo:de 41 a 93

afios), 73 (63%) eran blancos y 72 (62%) v 44 (38%) tenian un estado fumcional ECOG de Oy 1.

respectivamente. En la Tabla 6 se resume el analisis pnmano de las vanables de eficacia, inchuda mma

estimacion por Kaplan-Meier de las tasas de DE. y SLP a los 24 meses, en los pacientes tratados con

avelumab a la dosis recomendada en el ensaye EME100070-003, Parte B.

Tabla 6: Analisis primario de la respuesta a avelumab en dosis de 10 mg'kg cada 2 semanas en los
pacientes con CCM metastasico del ensavo EME100070-003 (Parte B)*
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Variables de eficacia (Parte B) Resultados
{segin RECIST vL.1, CIRCV) (N=116)
Respuesta duradera

= f meses 30,2%

(IC del 95%) (22.0,39.4)
Tasa de respuesta objetiva (TRO)

Tasa de respuesta. RC+RP** n (%4) 46 (39.7%%)

(IC del 95%) (30,7,49.2)
Mejor respuesta global AMRG) confirmada

Fespuesta completa (RC)** n (36) 19 (16,4%)

Respuesta parcial (RP)** n (%) 27023 ,3%)
Duracion de la respuesta (DE)*

Mediana, meses 18.2

(IC del 95%) (11,3, no estimable)

Minima, maxima (meses) 1.2, 283

= 3 meses mediante KM (IC del 95%) 80% (75, 95)

= 6meses mediante K-M (IC del 95%) 78% (63,87

= 12 meses mediante K-M (IC del 95%) 66% (30, 78)

= 18 meses mediante K-M (IC del 95%3) 3Xe (34,67

= 14 meses mediante K-M (IC del 95%) 45% (25 63)
Supervivencia libre de progresién (SLP)

Mediana de la SLP, meses 4.1

(IC del 93%) (1.4.6.1)

Tasa de SLP a los 3 meses por K-M (IC del 95%) 31% (42, 60)

Tasa de SLP a los 6 meses por K-M (IC del 95%) 41% (32, 30)

Tasa de SLP a los 12 meses por K-M (IC del 95%) 31% (23, 40)

Tasa de SLP a los 24 meses por K-M (IC del 95%6) 20% (12, 30)

IC: mtervale de confianza; RECIST: Cnterios de Evaluacion de lz Fespuests en los Tumeres Solidos:
CIRCV: Independent Endpeint Review Committes (Comité Independiente de Revizion de Variables; E- M
Eaplan-Meier * Diatos de efficacia con un seguumiento minimo de 15 meses (fecha de corte: U‘Zthma}ndh
2019} ** La RC o la RP =e confirms en una evaluacién posterior del tumer
“ Basada en el mmero de pacientes con respuesta confirmada (RC o BP)
En la Figura 2 se presentan las estimaciones de Kaplan-Meier de la ST.P derivada del analisis primario
de los 116 pacientes inchundos en la Parte B con un segummente minmo de 15 meses. Figura 2:
Estimaciones de Kaplan-Meier de la supervivencia ibre de progresion (SLP) segan RECIST v1.1.
CIRCV (Parte B, N=118)

™

Estimacion producto-limite dz la supervivencia (M=116)

Estimacion de Kaplan-Meizsr

] H 1 5 B LU 12 u 1 ] 1] ) 2
Supervivencia libre de progresicn sepan el CIRCY {meses)
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Se evaluaron muestras tumorales en busca de expresicn de PD-L1 en las células del tumor y de PCM
utithzando un ensayo [HQ de investigacion. En la Tabla 7 se resumen las tasas de respuesta objetiva
segin la expresion de PD-11 y el estado con respecto al PCM de los pacientes con CMM metastasico
del ensayo EMR100070-003 {Parte B).

Tabla 7: Tasas de respuesta objetiva segin la expresion de PD-L1 v el estado del tumor con
respecto al PCM de los pacientes con CADM metastasico del ensayo EMR100070-003 (Parte B)

Avelumahb
TRO (IC del 9504)*
Expresion de PD-L1 en el corte del = 1% N=108*
Positivos (n=21) 61,9%:(38.4.81.9)
Negativos (n=87) 33.3%(23.6.44.3)
Estado del tumor con respecto al PCALTHQ N=107"
Positivos (n=70) 34.3%(23.3. 46,6)
Negativos (n=37) 48 6%(31.9. 65.6)

THG: mmwmohsstomquimica; PCM- pobomantms de células de Merkel; TRO: tasa de respuesta objetiva
* TRO (fecha de corte: 02 de maye de 2019)

# Basado en los datos de los pacientes evaluzbles para PD-LL

b Basado en los datos de los pacientes evaluables para el PCMW mediante THQ

Carcinoma wrotelial localmente avanzado o metastdsico (ensaye BI991001) La eficacia y segunidad de
avelumal se demostrd en el ensayo B991001, un ensaye multicéntrico ablerte v aleatorizado,

realizado en 700 pacientes con carcinoma urotelial localments avanzado o metastisico iresacable cuya
enfermedad no habia progresado con 4-6 ciclos de quinuoterapia de mduccién con platine en primera
linea. Se exchuyd a los pacientes con enfermedades autoinmunes o enfermedades médicas que
precisasen nmmmosupresion. La aleatonizacion se estratificd en fimecicn de la mejor respuesta a la
quimioterapia (RC/RP frente a enfermedad estable [EE]) v la localizacion de las metastasis {visceral
frente a no visceral) en el momento del inicio de la quimioterapia de induccién en primera linea. Se
aleatorizd (1:1) a los pacientes para recibir avelumab en dosis de 10 mg'kg en perfusién infravenosa
cada 2 semanas mas el mejor tratamiente de soporte (MTS) o MTS solo. Se permitic la administracion
de avelumab tras la progresién de la enfermedad definida segim los Criterios de Evaluacion de la
Respuesta en los Tumores Solidos (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours: RECIST) vl 1.
determinada mediante una revision central independiente enmascarada (RCIE) si el paciente estaba
clinicamente estable v el investigador consideraba que estaba obteniendo um beneficio clinico. La
evaluacién del estado del tumer se realizd en el momento basal, 3 semanas después de la
aleatorizacién, posteriormente cada 8 semanas hasta 12 meses después de la aleatorizacion, v a
continuacién cada 12 semanas hasta la confimnacién documentada de la progresion de la enfermedad
mediante 1ma evaluacion de la RCIE conforme a RECIST vl1.1. Las caracteristicas demograficas v
basales estaban bien equilibradas en general entre el grupo de avelumab mas el MTS vy el gmapo del
MTS solo. Las caracteristicas basales fieron una mediana de edad de 69 afios (intervalo: de 32 a 90), el
66% de los pacientes tenian wma edad 1gual o superior a 63 afios, el 77% eran varones, el 67% blancos v
la puntuacién fimeional ECOG de 0(61%¢) o 1(39%) para ambos grupos. Para la quimioterapia de
nduccién de primera linea, el 56% de los pacientes recibieron -:isplatim mas gemeitabina, el 33% de
los pacientes recibieron ca.rboplahno mis gemcitabina y el 6% de los pacientes recibieron tu;plat.uﬂ
mas gemcitabina y cm'buplahm mis gemeitabina (es decir, estos pacientes recibieron uno o mas ciclos
de cada combinacion). La mejor respuesta a la quimioterapia de induccion de primera linea fue RC o
RP (72%) o EE (28%). La localizacion de las metastasis antes de la quimioterapia era visceral (35%) o
no visceral (45%). El1 51% de los pacientes tenian tumores positivos para PD-L1. E1 6% de los pacientes
del grupe de avelumab mas MTS y el 44% de los pacientes del grupe de MTS sclo, recibieron otro
inhibidor de punto de control de PD-1/PD-L1 tras la suspensicn del tratamiento. La variable primaria
de la eficacia fue la supervivencia global (SG) en todos los pacientes aleatorizados y enlos pacientes
con fumeres positivos para PD-L1. La supervivencia libre de progresion (SLP) segin laevaluacion
de la RCIE conforme a RECIST v1.1 fue una vanable adicional de valoracion de los resultados
de eficacia. Los resultados de eficacia se midieron desde el momento de la aleatorizacioniras 4 a 6
ciclos de quumioterapia de mduceion con platme. El estado del tumeor con respecto a PD-L1se evaluo
utilizando el ensayo Ventana PD-L1 (SP263). La positividad para FD-L1 se defimé como el
cumplimiento de = 25% de las celulas tumorales tefiidas para PD-L1; o = 25% de las células
Inmunitarias tefiidas para PD-L1 s1 = 1% de la zona tumoral contenia células nmmmitanas; o 100%: de
17
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las celulas mnmmitanas tefildas para FD-L1 ;1 = 1% de la zona tumoral contenia células mmimitarias.
En el anahsis ntermedio preespecificado (fecha de corte 21 de octubre de 2019), el estudio B9991001
cumplic su vanable primana para la SG en ambas poblaciones coprimanas: en todos los pacientes
aleatorizados con uma mediana de 5G de 21.4 meses (IC del 95%: 18.9, 26.1; HR. 0,69, ICdel 93%:
0,556, 0.863) en el grupo de avelumab mas MTS v con una mediana de 5G de 14,3 meses (IC del
95%: 12,9, 17.8) en el grupo de MTS solo. En los pacientes con fumores positivos para PD Ll no se
alcanzd 1a mediana de la 5G (IC del 95%: 20,3, no alcanzada; HE. 0,36, 3%, IC: 0.404, 0,78T)en el
grupo de avelumalb mas MTS y la mediana de la SG en el grupo de MTS solo fiie de 17.1 meses (IC
del 95%: 13,3, 23.7). Los resultados actualizados de 1a SG con una fecha de corte de los dates del19
de enero de 2020 y los datos de la SLP con wma fecha de corte del 21 de octubre de 2019 se
presentan a confimiacion en la Tabla 8 y en la Figura 3 y Figura 4.

Tabla 8: Resultados de eficacia segin la expresion de PD-L1 en el ensave B9291001

Variables de Avelumab MTs Avelumahb MTS Avelumab MTS
eficacia mas MTS mas MTS mas MTS
(N=350) (N=350) (N=189) (N=169) (N=139) (N=131)
Todos los pacientes Tumores positives para | Tumores negativos para
aleatorizados PD-L1 PD-LI¢

Supervivencia global (SG)*
Acontecimientos 156 (44.6) | 190(543) | 68(36.0) 85 (30,3) 20 (57.6) 80 (61.1)

(%)

Mediana en meses n1 146 NE 175 189 134
(IC del 95%) (19.0,26,1) | (12,8, 17.8) | (20,6, NE) | (13,5, 31.6) | (13.3.22.13 | (104, 17.3)
Hazard ratio 0,70 0,60 0,83

(IC del 95%) (0,564, 0,862 (0.439,0,833) (0.603,1,131)
Valor de p bilateral® 0,0008 00019 -

Supervivencia libre de progresién (SLP)~ ="
Acontecimientos 225(64.3) | 260(743) | 1090377 | 130769y | 103 (741) | 99(73.6)

(%)

Mediana en meses 37 20 5,7 21 30 19
(IC del 95%3) (3.3,5.5 (18.27) (3.7.74 (1935 (2.0.37 (19.2.1)
Hazard ratio 0,62 0,36 0,63

(IC del 95%) (0.519,0,751) (0.431,0,728) (0,474, 0,847y
Valor de p bilateral” =0,0001 =0,0001 -

IC: mtervalo de confianza; K-M: Eaplan-Meier, NE: no eshmalile
Mota: 72 pacientes (22 pacientes dal grupe de avelenab mas MTS ¥ 50 pacientes del grigpo de MTS solo) tenian
1un fumer de estade desconccido respecto a FD-L1
*Fecha de corte de la SG: 19 de enarc de 2020
* Fecha de corte de la SLP: 21 de octubre de 2019
© Los analisis de la poblacion negativa para PD-L1 fuercn exploratories ¥ no se realizaron pruebas formales
4Valor de p basado en rangos logaritmicos estratificados

* Bazado en la evaluacion de la RCIE conforme a RECIST v1.1

"L os motivos de censura para 1a SLP siguen la siguiente jerarquia en crden secuencial: ausencia de evaluacicn
basal adecuada, micio de nuevo tratamiento confra el cincer, acontecimento ras 1 o mas evaluaciones ausentes,
retwada del consentimiento, perdida para el seguimiento, ausencia de evaluacion tumeral adecuada con
posterionidad al momento baszl, en cwrse sin acontecmuientos
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Figura 3: Estimaciones de
PD-L1 (Fecha de corte: 19 de enero de
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Figura 4: Estimaciones de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de progresion (SLF) segun la
expresién de PD-L1 basadas en la evaluacién de la RCIE (RECIST v1.1) (Fecha de corte: 21 de

octubre de 2019) - Conjunto de analisis completo
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Carcinoma de células renales {estudio B9991003) La eficacia y segundad de avelumab en combimmacion
con axitinib se demostrd en el estudio BS991003, un ensayo multicéntrico, abierto v aleatorizado sobre
avelumab en combinacion con axitimib en 886 pacientes con CCR con componente de células claras
avanzado ¢ metastasico no tratade. Se meluyo a los pacientes independientemente de los grupoes de
niesgo prondstico o del resultado de la expresion tumoral de PD-L1, y los pacientes tenian que presentar
al menos una lesion medible conforme a la defimcion de los Cnferios de Evaluacion de la Fespuesta en
los Tumores Sélidos (RECIST. Response Evaluation Criteria in Solid Tumowrs), versidn 1.1, que no
hubiera sido iradiada previamente. No podian participar en el estudio los pacientescon terapia sistémica
previa dingida a CCR avanzado o metastasico; fratamiento mmmoterapéutico sistémico previo con IL-
2, IFN-a o anticuerpos contra PD-1, FD-L1 o CTLA-4 o metastasis cerebrales activas; enfermedad
autolnmmitana activa que pudiera empeorar al recibir firmacos mmmmoeestimuladores; antecedentes de
otras neoplasias malignas en los 5 afios anteriores; trasplante dedrganos. La aleatorizacion se estratifico
de acuerdo con el estado fimeicnal (EF) del ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) (0 frente a
1) y segin la regicn (Estados Unidos, Canada/Evropa Occidental, resto del mmmdo). Los pacientes se
asignaron aleatoriamente (1:1) a une de los siguientes grupos de tratamiento: -Avelumab en dosis de 10
mgkg enperﬁlsmn Infravenosa cada 2 semanas en combinacion con axitimb en dosis de 5 mg dos veces
al dia por via oral (N=442). Los pacientes que toleraran el tratamiente con axitimb en dosis de 3 mg dos
veces al dia sin acontecimientos adversos relacionados con el axitimb de grado igual o supenor a 2
durante 2 semanas consecutivas podian aumentar la dosis a 7 mg y posteriormente a 10 mg dos veces al
dia. El tratamiento con axitinib pedia intermmpirse o reducirse a una dosis de 3 mg dos veces al dia y
posteriommente a 2 mg dos veces aldia para confrolar la toxicidad. - Sumtimb en dosis de 30 mg
una vez al dia por via oral durante 4 semanas seguide de 2 semanas de descanso (IN=444) hasta la
progresion radiografica o clinica o la aparicion de toxicidad maceptable. El tratamiento con avelumab y
axitinib confinud hasta la pmgresmu de la enfermedad conforme a la definicion de los criterios RECIST
v1.1 determinada mediante una revision central independiente enmascarada (RCIE) o la aparicion de
toxicidad mmaceptable. Se permutio la admimistracion de avelumab y axitimb tras la progresion de la
enfermedad conforme a los criterios EECIST de acuerdo con la evaluacion por parte del inveshgador de
la relacicnbeneficio-riesgo y del estado clinico del paciente, imchuidos el estado fimeional, los sintomas
climicos, los acontecimientos adversos y los datos de laboratorio. La mayoria (n=160, 71.4%) de los
pacientes con progresion de la enfermedad continué el fratamiento con amboes medicamentos fras la
progresion. La evaluacion del estade del fumor se realizd en el momento basal, fmas la
aleatorizacin a las 6 semanas, posteniormente cada § semanas hasta 1% meses después de la
aleatorizacion, y cada 12 semamas a contiouacion hasta la decumentacicn de la confirmacion de la
progresion de la enfermedad mediante una RCIE. Las vanables pnmanas de la eficacia fueron la
supervivencia bibre de progresion (SLF). evaluada mediante una F.CIE uthlizando los cnitenos RECIST
vi.1 y la supervivencia global (SG) en el tratamiento de primera linea de los pacientes con CCE
avanzado gque presentaban tumores positives para PD-L1 (mivel de expresion de FD-L1 = 1%). Las
vanables secumdarias clave fueronla SLP 5egl'n1 la evaluacién de la R.CIE de acuerdo con RECIST v1.1
¥ la SG independientemente de la expresion de PD-L1. El estado con respecto a PD-L1 se determind
mediante innmehistoquimica. Las variables secimdarias adicionales fueron la tasa de respuesta objetiva
(TF.0).el tiempo transcumide hasta la respuesta (TTE) v 1a duracion de la respuesta (DE). Caracteristicas
de lapoblacién del estudio: mediana de edad de 61 afios (intervalo: de 27.0 a 88.0), el 38% de los
pacientes fenian 1ma edad igual o superior a 65 afios, el 73% eran varomes y el 75% blancos v la
puntuacion fimeional ECOG era 0 (63%) o 1 (37%). La distnbucion de los pacientes segim los grupos
de mesgodel Consorcie de bases de datos intemmacional del carcinoma de células renales metastasico
{International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium: IMDC) fue un 21% favorable,
un 62%: ntermedio v um 16% pobre. La distribucién de los pacientes segim los grupos de resgo del
Memonal Slean-Kettering Cancer Center (MSKECC) fiie un 22% favorable, un 63% intermedio y wm
11% pobre. Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 9 v la Figura 5 con una fecha de corte de
los datos de 28 de enero de 2019. Con una mediana de seguimiento de la SG de 19 meses. los datos de
5G eran inmaduros con wn 27% de muertes. El hazard ratio observado para la 5G era de 0,80 (IC del
95%: 0,616, 1,027) para avelumab en combmacion con axiimb en comparacion con sunittmb. Tabla 9:
Resultados de eficacia del estudio B9991003 en pacientes independientemente de la expresion de
PD-L1
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Variables de eficacia Avelumab  mas | Sunitinib
(segnn la evaluacién de la RCIE) axitinib (N=444)
(N=442)

Supervivencia libre de progresion (SLF)
Eventos (%) 229 (52) 258 (58)
Mediana en meses (IC del 95%) 133(11.1,153) |80(67.98)
Hazard rafio (IC del 95%) 0,69 (0,574, 0,825)
Valor de p* = 10,0001

Tasa de SLP a los 12 meses por E-M (IC del 95%)** [ 52.4% (47.4,57.2) [39.2% (34.1, 44.2)
Tasa de SLP a los 18 meses por K-M (IC del 93%)** [43.9% (38,8, 49.0) [29.3% (24.2, 34.6)

Tasa de respuesta objetiva (TRO) confirmada

Tasa de respuesta objetiva (TRO) n (%) 232(52.5) 121(27.3)

(IC del 95%) 477,572 232,316

Respuesta completa (RC) n (%) 17(3.8) 9.0}

Respuesta parcial (RP)m (%) 215 (48.6) 112(25.2)
Tiempo transcurrido hasta la respuesta (TTR)

Mediana, meses (intervalo) 2,7(1.2.20,7) 40(1.2,18,0)
Duracidn de la respuesta (DR)

Mediana, meses (IC del 95%) 18.5 (17,8, NE) NE (16,4, NE)

RCIE: revison central mdependhents enmascarada; IC: mtervalo de confianra; KE-M: Eaplan-Meter; NE: no
estmable. * Valor da p umilateral basado en rangos logaritmicos estratificados ** Los IC se denvan uhilizando la
transframacion log-log con transformacion inversa a escala no transformada

Figura 5: Estimaciones de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresion de acuerdo con
la evaluacién de la RCIE en pacientes independientemente de la expresién de PD-L1
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La mejora de la SLP se observd en todes los subgrupos preespecificados.
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Figura 6: Forest plot de la supervivencia libre de progresion basado en la evaluacion de la RCIE
en pacientes independientemente de la expresion de PD-L1
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Poblacion pedidtrica El estudio MS100070-0306 fue un estudio de fase ITL, multicéntrico y abierto

para evaluar la dosis. la segunidad v la tolerabilidad, la actividad amtitumoral. la farmacocmética y la
farmacedmamica de avelumab en pacientes pedidtricos desde el nacimiento hasta los 18 afios de edad
con tumores solidos resistentes al tratarmento o recidivantes, mehudos tumores del sistema nervioso
central (SNC) v linfomas, para los que no se dispone de un tratamiento convencional o para los que el
paciente no era apto para el tratannento existente. En el estudio se inchiyeron a 21 pacientes
pediatricoscon edades comprendidas entre 3 v 17 afios (11 pacientes < 12 afios v 10 pacientes = 12
afios) que recibieron 10 meke (N=6) o 20 mg'kg (N=13) de avelumab por via inravenosa cada 2
semanas hasta la confirmacion de la progresidn, la nmerte o la aparicion de toxicidad inaceptable. Los
tipos de tumores primarios fiueron: sarcoma de partes blandas/dseo (IN=12). neoplasias malignas del
SNC (N=8) y carcinoma gastrointestinal (GI) (N=1).No se produjeron respuestas completas (RC) m
respuestas parciales (BF) en este estudio segim la valoracion de los entenos EECIST 1.1. La Agencia
Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los resultados de los
ensayos realizades con Bavencio en todos los grupos de la poblacion pediatrica para el tratanmento del
carcinoma de células de Merkel, el carcinoma urotelial y el carcinoma de células renales (ver

seccion Posologia y forma de administracion para consultar la mformacidn sobre el usc enla
poblacion pediatrica). Propiedades farmacocinéticas La farmacocmeética (FC) de avelumab se
evalud utiizando un abordaje de FC poblacional para avelumab como monoterapia y avelumab en
combinacion conaxitimb. De acuerdo con un analisis de FC poblacional para avelumab comoe
monoterapia v en combinacicn con axitinib, no se prevén diferencias clinicamente significativas en la
exposicion a avelumab entre ambas sifuaciones de admimistracion cada 2 semanas en dosis de 800 mg
o 10 mg'kg. Distribucion: Se prevé que avelumab se distribuya per la circulacion sistémica y,
menor grado, porel espacio extracelular. El volumen de distribucién en el estado estacionane fue de
4721 Coherente con una distribucion extravascular limitada, el volumen de distribucion de avelumab
en e estado estacionanio es pequefic. Tal como es de prever para un anticuerpo, avelumab no se 1me a
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las proteinasplasmaticas de forma especifica. Eliminacién: De acuerdo con un analisis
farmacocmético poblacionalen 1 629 pacientes, el valor del aclaramiento (Acl) sistémico total es de
(.59 1'dia. En el andlisis complementario, se constatd que el Acl de avelumab dismimrye con el
tiempo: la reduccion maxima media de mayor magnitud (coeficiente de variacién porcentual [CV:])
con respecto al valor basal en diferentes tipos tumorales fue de aproximadamente el 32, 1% (CV:
36.2%). Las concentraciones de avelumab cormmespondientes al estado estacionario se alcanzaron al
cabo de unas 4 a 6 semanas (2 a 3 ciclos) de dosis repetidas de 10 mg/kg cada 2 semanas y la
acumulacion sistémica fie aproximadamente 125 veces mayor. La semivida de elmmacion () de la
dosis recomendada es de§, 1 dias segim el andlisis farmacocinético poblacional. Linealidad No
lineahdad: Ia exposicion a avelumab aumento de forma proporcional a la dosis en el mtervalo
posologico de 10 mgkg a
20 mg'kg cada 2 semanas. Cuando se administrd avelumab en dosis de 10 mg’kg en combmacién con
axitimb 3 mg, las exposiciones respectivas a avelumab y a axitinib permanecieron sin cambios en
comparacion con las de cada firmaco admimistrado por separado. No hubo datos que indicaran un
cambio climeamente relevante en el aclaranmento de avelmab a lo large del tiempo en los pacientes
con CCR. avanzado. Poblaciones especiales: Un analisis farmacocinético poblacional no suginio
diferencias en el aclaramiento sistémico total de avelumab en fimeion de la edad, el sexo, la raza, el
estado PD-L1, la carga tumoral, la msuficiencia renal y la nsuficiencia hepatica leve o moderada. El
aclaramiento sistémico total aumenta con el peso corporal. La exposicion en el estado estacionario fue
aproximadamente uniforme a lo large de un amplio intervalo de pesos corparales (30 a 204 kg) para
una administracion posolegica normalizada con respecto al peso corporal. Insuficiencia renal No se
encontraron diferencias clinicamente importantes en el aclaranente de avelumab entre los pacientes
con insuficiencia renal leve (tasa de filiracion glomemular [TFG]: 60 a 89 ml‘mm, aclaramiento de
creatinina segin Cockeroft-Gault [AclCr]); n=623), moderada (TFG: 30 a 59 ml/nun. =320 y los
pacientes con fimeién renal normal (TFG = 90 ml/min. p=671). Avelumal no se ha estudiado en
pacientes con msuficiencia renal grave (IFG: 15 a 29 ml/'min). Insuficiencia heparica No se
encontraron diferencias clinicamente importantes en el aclaranente de avelumal entre los pacientes
con insuficiencia hepatica leve (bilirmubina = LSN y AST = L5N o bilimmubina entre 1 v 1.3 veces por
encima del LSN, n=217) y los pacientes con fimeion hepdtica normal (bilitrubina v AST = LSN. n=1
388) en um analisis farmacecinético poblacional. La msuficiencia hepdtica se definid conforme a los
crterios de disfuncion hepatica del Instituto Nacional del Cancer (Natfional Cancer Institute [INCIJ).
Avelumab no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepdatica moderada (bilirrubma entre 1.5 y
3 veces por encima del LSN) o insuficiencia hepatica grave (bilirmubina = 3 veces por encima del
L5N). Poblacidn pedidtrica ] a farmacocinética de avelumab se evalud en el estudio MS100070-0306
en 21 nifios y adolescentes de 3 a 17 afios que recibieton 10 mg'kg (N=6) o 20 mgkg (N=13) de
avelumab por via infravencsa cada 2 semanas hasta la confirmacion de la progresion, la muerte o la
aparicion de toxicidad inaceptable. Los pardimetros farmacocinéticos ped.lamoas ¥ los perfiles
farmacocinéticos comrespondientes para todos los pacientes se evaluaron segim la posologia y se
estrafificaron en fimeion del peso corporal. La exposicion en los pacientes pediatricos que recibieron
20 mg/kg de avelumab fue similar o superior a la de los adultos que recibieron 10 meg'kg u 800 mg de
avelumab. En los pacientes pedidtricos que recibieron 10 mz/kg de avelumab, la exposicién fue
mfenor a la de los adultos. Datos prechinicos sobre seguridad Los datos de los estudios preclinicos
no nmestran riesgos especiales para los seres humanos segim los estudios convencionales de toxicidad
2 dosis repetidas en monos Cynomolgus a los que se admumistraron dosis mtravenosas de 20, 60 o
140 mg’kg uma vez a la semana durante 1 mes v 3 meses. seguides de 1m periede de recuperacion de
2 meses tras el periodo de admimstracion de 3 meses. Se observaron manguitos perrvasculares de
células mononucleares en el cerebro v la médula espinal de los monos tratados con avelumab en desis
= 20 mg'kg durante 3 meses. Aunque no nbo mna relacién dosis-Tespuesta clara, no se puede
descartar que este hallazgo guardase relacion con el tratamiento con avelumab. No se han realizado
estudios de reproduccion en ammales con avelumab. Se cree que la via PD-1/PD-L1 esta moplicada en
el mantemimiento de la tolerancia al feto durante toda la gestacion. En los modelos gestacionales
murnes, el bloques de la sefializacion a través de FD-L1 ha mestradoe perturbar la telerancia al feto v
generar un gumento de perdidas fetales. Estos resultados mdican um posible nesgo de que la
administracion de avelumab durante el embarazo cause dafios fetales, incluyendo tasas aumentadas de
aborto o de nifios que nacen muertos. No se han reahizade estudios para evaluar el potencial de
carcinogenicidad o genotoxicidad de avelumab. No se han realizado estudios de fertilidad con
avelumab. En los estudios toxicologicos a dosis repetidas de 1 mes y 3 meses de duracion en monos,
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no se observaron efectos notables sobre los érganoes reproductores femeninos. Muchos de los monos
macho uhilizados en estos estudios eran sesmalmente mmaduros, por lo que ne se pueden extraer
conclusiones explicitas con respecto a los efectos sobre los drganos reproductores masculines.
DATOS FARMACEUTICOS Lista de excipientes Manitol I:Ed-"l), Acido acético glacial,
Polisorbato 20 (E432). Hidroxido de sodie. Agua para preparaciones inyectables Incompatibilidades
Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccién
Precauciones especiales de eliminacicn y ofras manipulaciones. Periodo de validez Vial sin abnr: 3
afios Tras la apertura: Desdeel punto de vista microbiologico, una vez abierto, el medicamento se
debe dilwr v perfimdir inmediatamente. Tras la preparacion de la perfiision: Se ha demostrade la
estabilidad fisscoquimica durante el use para la solucion dihnda tal como se indica a contimacion:

Preparacion de Ia perfusisn Conservacion de 2 °Ca | Conservacion de 20°C a 25°C
§°C v luz ambiental
protegida de la luz
Clorure desodic de 9 mg/ml 96 horas 72 horas
(0.9%)
Cloruro de 24 horas 24 horas
sodio de 4.5 mg/ml (0.45%)

Desde el punto de vista microbiclogico, a menos que el método de dilucion excluya el nesgoe de
contaminacién microbiolégica, la solucion dihida debe perfindirse inmediatamente. Si no se usa
mmediatamente. los tiempos de conservacion durante el uso y las condiciones previas al mismo son
responsabilidad del nsuarie. Precauciones especiales de conservacion Conservar en nevera (entre 2°C
v 2°C). No congelar. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz. Para las condiciones
de comservacion tras la dilucidn del medicamento, ver secciém Periodo de validez. Precauciones
especiales de eliminacidn ¥ otras manipulaciones Bavencio es compatible con bolsas de perfision de
pelietilenc, polipropilene y etilvimlacetato. frascos de vidrie, equipos de perfusion de clomro de
pelivinilo v filtros integrados con membranas de polietersulfona con un tamane de poro de (.2 micras.
Instrucciones de manipulacion: Se debe utilizar una técnica aséptica para la preparacion de la solucidn
para perfusion. El vial se debe mspeccionar visualmente en busca de particulas y cambios de color.
Bavencio es uma solucion transparente de incolora a ligeramente amarilla. Si la solucion esta turbia. ha
cambiado de color o contiene particulas, se debe desechar el vial. Se debe utilizar una bolsa de perfusion
de tamano adecuado (preferiblemente 230 ml) que contenga cloruro de sodio de 9 mg/mil (0.9%) o
cloruro de sodio de 4.5 mg/ml (0.45%). Se debe extraer el volumen necesario de Bavencio del (de
los) wial(es) y tramsferirlo a labolsa de perfusion. Tedo vial parcialmente utilizado o vacio se debe
desechar. La solucién diluida se debe mezclar invirtiendo suavemente la bolsa con el fin de evitar la
formacion de espuma o un excesivo cizallamiento de la solucion. Se debe inspeccionar la solucion para
garantizar que seatransparente, incolora y sin particulas visibles. La solucién dilwida debe utilizarse
inmedistamente una vez preparada. No administre de forma conjunta otros medicamentos a través de la
misma via infravenosa. Administre la solucion para perfusion ufilizando wn filo mtegrado o
accesorio de 0.2 micras esténil, apirogeno y de baja union a proteinas, tal como se describe en la seccidn
Posologiay forma de admimisiracion. Tras la administracion de Bavencio, la via debe lavarse con clomro
de sodio de 9 mg/ml (0.9%) o clonroe de sodie de 4.3 mg/ml (0.43%). No congelar ni agitar la solucion
diluida. Si se reffigera, antes de usarla se debe dejar que la solucién diluida en las belsas infravenosas
alcance la temperatura ambiente. Eliminacion La elimmacion del medicamento no utilizadoe v de todos
los materiales que havan estade en contacto con €l se realizara de acuerde con la normativa local.
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCTALIZACION Merck Europe BV, Gustav
Mahlerplein 102 1082 MA Amsterdam Paises Bajos REPRESENTANTE LOCAL Merck 5. L., Maria
de Molina, 40, 28006 Madnd, Espafia. La informacicn detallada de este medicamento esta dispomble
en la pagina web de la Agencia Europea delMedicamentos httpe/www ema. europa.en. REGIMEN DE
PRESCRIPCION/DISPENSACION, PRESENTACION Y PRECIO Medicamento sujeto a
prescripeion médica. Medicamento de Uso Hospitalario. Medicamento financiado por el Sistema
Macional de Salud para la indicacion de carcinoma de células de Merkel (CCM) metastasico y para la
indicacion de carcinoma Urotelial localmente avanzado o metastisico. Bavencio 20 mg/ml concentrado
para solucion para perfusion, 1 vial: PVP: 969.37€, PVP (IVA): 1.008.14€. BAV-FTR19. FECHA DE
REVISION DEL CONTENIDO MINIMO: 08/2024
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