KISA URUN BILGIiSI

A\ 40 ilag ek izlemeye tabidir. Bu ii¢gen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
gen yeni g g

saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a

bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
BAVENCIO® 200 mg/10 mL 1.V. infiizyonluk ¢ozelti hazirlamak igin konsantre
Steril

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Konsantrenin her mililitresi 20 mg avelumab igerir.
Her bir 10 mL’lik flakon 200 mg avelumab igerir.

Avelumab, Cin hamster over hiicrelerinde rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilmis olan,
immiin modiile edici hiicre yiizeyi ligand proteini PD-L1’e yonelik bir insan monoklonal IgG1
antikorudur.

Yardimci madde(ler):
Sodyum hidroksit 3mg

Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk ¢ozelti hazirlamak icin konsantre (steril)
Berrak, renksiz ile hafif sar1 aras1 ¢ozelti.
Cozelti pH’si 5,0 - 5,6 arasindadir ve ozmolalite 285 ile 350 mOsm/kg arasindadir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
BAVENCIO, metastatik Merkel hiicreli karsinomlu (MHK) eriskin hastalarin tedavisinde
monoterapi olarak endikedir.

BAVENCIO, rezeke edilemeyen lokal ileri veya metastatik evre 1. basamak platin bazh
kemoterapiyi takiben hastaligi progresyon gostermemis PD-L1 pozitif iirotelyal karsinomu
(UK) olan yetigkin hastalarin idame tedavisinde monoterapi olarak endikedir.

BAVENCIO, aksitinib ile kombinasyonunda ileri evre PD-L1 pozitif berrak hiicreli renal
kanserli yetiskin hastalarin birinci basamak tedavisinde endikedir.



4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Tedavi, kanser tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmali ve bu hekimin gézetimi
altinda ytirttilmelidir.

Pozoloji
Onerilen BAVENCIO dozu (monoterapi olarak) her 2 haftada bir 60 dakika siiresince
intravendz olarak 800 mg’dir.

Hastalar BAVENCIO ile 6nerilen programa uygun sekilde hastalik progresyonuna veya kabul
edilemez toksisiteye kadar tedavi edilmelidir.

Hastalik progresyonuna ya da kabul edilemez toksisiteye kadar aksitinib ile kombinasyon halinde
onerilen doz her 2 haftada bir 60 dakika siireyle intravendz olarak uygulanan 800 mg BAVENCIO
ve yemeklerle birlikte veya yemeklerden bagimsiz olarak gilinde iki defa (12 saat araliklarla) oral
yolla alinan 5 mg aksitinib’tir.

Aksitinib pozolojisi hakkindaki bilgiler i¢in aksitinib iiriin bilgilerine bakiniz.

Premedikasyon

Hastalara BAVENCIO’nun ilk 4 infiizyonundan 6nce bir antihistaminik ajan ve parasetamol ile
premedikasyon uygulanmalidir. Dordiincii infiizyon, infiizyonla ilgili bir reaksiyon olugsmadan
tamamlanirsa, sonraki dozlar i¢in premedikasyon, doktorun kararina gore uygulanmalidir.

Tedavi degisiklikleri
Dozun yiikseltilmesi veya azaltilmas1 onerilmez. Bireysel giivenlilik ve tolerabiliteye bagh
olarak dozun ertelenmesi veya kesilmesi gerekebilir (bakiniz Tablo 1).

Immiin sistem ile iligkili advers reaksiyonlar igin ayrmtili kilavuzlar bolim 4.4’te
agiklanmaktadir.

Tablo 1: BAVENCIO tedavisine ara verilmesi veya tedavinin kaher olarak kesilmesi

Tedavi ile iliskili advers | Siddet* Tedavi degisikligi
reaksiyonlar

[nfiizyon ile iliskili Derece 1 infiizyon ile iligkili reaksiyon | Infiizyon hizi %350
reaksiyonlar oraninda azaltilir.

Derece 2 infiizyon ile iliskili reaksiyon | Advers

reaksiyonlar Derece
0-1’e gerileyinceye
kadar tedaviye ara
verilir; inflizyon %50
oraninda daha yavas

hizda tekrar baglatilir.
Derece 3 veya Derece 4 inflizyon ile | Tedavi kalict  olarak
iliskili reaksiyon kesilir.
Pnomonit Derece 2 pnomonit Advers

reaksiyonlar Derece 0-
1’e gerileyinceye kadar
tedaviye ara verilir.




Hepatit

BAVENCIO’nun aksitini

normal limitin (ULN) >3 ve <5 katina
kadar veya total bilirubin degerinin tist

anormal limitin (ULN) >1,5 ve <3 katina

Tedavi ile iliskili advers | Siddet* Tedavi degisikligi
reaksiyonlar
Derece 3 veya Derece 4 pnomonit | Tedavi kalict olarak
veya tekrarlayan Derece 2 pnémonit kesilir.
Aspartat aminotransferazin (AST) veya
alanin aminotransferazin (ALT) st | Advers

reaksiyonlar Derece 0-
1’¢ gerileyinceye kadar
tedaviye ara verilir.

(hipotiroidizm,
hipertiroidizm, adrenal
yetmezlik, hiperglisemi)

ile kombinasyonu iginkadar yiikselmesi
asagiya bakiniz. AST veya ALT degerlerinin ULN’nin | Tedavi kalici  olarak
>5 katina kadar veya total bilirubin | kesilir.
degerinin ULN’nin >3 Kkatina kadar
yiikselmesi
Kolit Derece 2 veya Derece 3 kolit veya | Advers
diyare reaksiyonlar Derece 0O-
1’e gerileyinceye kadar
tedaviye ara verilir.
Derece 4 kolit veya diyare veya | Tedavi kalict olarak
tekrarlayan Derece 3 kolit kesilir.
Pankreatit Pankreatit siiphesi Tedaviye ara verilir.
Pankreatit tanisi Tedavi kalici  olarak
kesilir.
Miyokardit Miyokardit stiphesi Tedaviye ara verilir.
Miyokardit tanisi Tedavi kalict  olarak
kesilir.
Endokrinopatiler Derece 3 veya Derece 4 endokrinopati | Advers

reaksiyonlar Derece O-
1’e gerileyinceye kadar
tedaviye ara verilir.

Nefrit ve renal fonksiyon
bozuklugu

Serum kreatin diizeyinin st normal
limitin (ULN) >1,5 ve <6 katina kadar
yiikselmesi

Advers

reaksiyonlar Derece 0O-
1’e gerileyinceye kadar
tedaviye ara verilir.

Serum  kreatinin kati

yiikselmesi

(ULN)>6

Tedavi kalici olarak
kesilir.

Deri reaksiyonlari

Derece 3 dokunti

Advers reaksiyonlar Derece
0-1’e gerileyinceye kadar
tedaviye ara verilir.

Derece 4 veya tekrarlayan Derece 3
dokiintii veya tanist konmus Stevens-
Johnson sendromu (SJS) veya toksik
epidermal nekroliz (TEN)

Tedavi kalici olarak kesilir.




Tedavi ile iliskili advers | Siddet* Tedavi degisikligi
reaksiyonlar

Diger immiin sistem ile  |Asagidakilerden herhangi birisi i¢in: Advers

iliskili advers e Yukarida tanimlanmamis immiin | reaksiyonlar Derece 0-
reaksiyonlar (miyozit, sistem ile iliskili  advers | 1’e gerileyinceye kadar
hipopitiiitarizm, {iveit, reaksiyonun Derece 2 veya | tedaviye ara verilir.
myastenia gravis, Derece 3 klinik bulgular1 veya

miyastenik sendrom, belirtileri

Guillain-Barré sendromu  |Asagidakilerden herhangi birisi igin: Tedavi kalici  olarak
dahil) e Hayat: tehdit eden ya da Derece | Kesilir.

4 advers reaksiyon (hormon
replasman tedavisi ile kontrol
edilen endokrinopatiler harig)

e Tekrarlayan Derece 3 immiin
sistem ile iliskili  advers
reaksiyon

e Giinde >10 mg prednizolon ya da
esdegerine 12 haftadan fazla siire
ile ithtiya¢ duyulmasi

e 12 hafta veya iizeri devam eden
Derece 2 veya Derece 3 inat¢1
immiin sistem ile iliskili advers
reaksiyonlar

* Toksisite dereceleri Advers Olaylar i¢in Ulusal Kanser Enstitiisii’niin Ortak Terminoloji Kriterleri
Versiyon 4.0’e (NCI-CTCAE v.4.03) gore belirlenmistir.

BAVENCIO 'nun aksitinib ile kombinasyon halinde kullammindaki tedavi modifikasyonlari:

Eger ALT ya da AST, ULN’nin 3 katindan biiylik veya esit fakat 5 katindan kiiglikse ya da total
bilirubin, ULN’nin 1,5 katindan biiyiik veya esit fakat ULN’nin 3 katindan kiigiikse, bu advers
reaksiyonlar Derece 0-1’e gerileyinceye kadar hem BAVENCIO hem de aksitinib kullanimina
ara verilmelidir. Kalici oldugunda (5 giinden daha fazla) prednizon veya esdegeri ile
kortikosteroid tedavisi uygulanmali ardindan ilacin azaltilarak kesilmesi diistinilmelidir.
Iyilesme sonrasinda BAVENCIO veya aksitinib veya sirali olarak hem BAVENCIO hem de
aksitinibin tekrar baslatilmasi diisiiniilmelidir. Aksitinib’e yeniden baslanacaksa, aksitinib iiriin
bilgilerine gore doz azaltimi1 diisiiniilmelidir.

Eger ALT ya da AST, ULN’nin 5 katindan biiyiik ve esit veya ULN’nin 3 katindan biiyiikse ve
es zamanli olarak toplam bilirubin ULN’nin 2 katindan biiyiik ve esit ya da toplam bilirubin
ULN’nin 3 katindan biiyiik ve esit ise hem BAVENCIO hem de aksitinib kalic1 olarak kesilmeli
ve kortikosteroid tedavisi diisiinilmelidir.

Aksitinibin BAVENCIO ile kombinasyon halinde kullanimindaki doz modifikasyonu tavsiyeleri:
BAVENCIO’nun aksitinib ile kombinasyon halinde uygulanmasi durumunda tavsiye edilen
aksinitib doz modifikasyonlart igin liitfen aksitinib iiriin bilgilerine bakiniz.

Uygulama sekli:

BAVENCIO, sadece intravendz infiizyon seklinde uygulanir. intravendz yiikleme veya bolus
enjeksiyon seklinde uygulanmamalidir.

BAVENCIO, 9 mg/mL (%0,9) sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢ozelti veya 4,5 mg/mL (%0,45)
sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢ozelti ile seyreltilmelidir. Steril, pirojenik olmayan, diisiik



protein baglama o6zelligine sahip 0,2 mikrometrelik hat igi veya ek filtre kullanilarak 60 dakika
stiresince intravenoz inflizyon olarak uygulanir.

T1bbi iirliniin hazirlanmas1 ve uygulanmasi ile ilgili talimatlar i¢in bkz. Boliim 6.6.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Hafif veya orta siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz.
Boliim 5.2). Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda doz onerisinde bulunmak i¢in yeterli
veri mevcut degildir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir
(bkz. Bolim 5.2). Orta veya siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda doz onerisinde
bulunmak i¢in yeterli veri mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
BAVENCIO’nun 18 yas altindaki cocuklarda ve ergenlerde giivenlilik ve etkililigi

gosterilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasgli hastalar (>65 yas) i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.1 ve 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya Boliim 6.1°de listelenen yardimer maddelerden herhangi birine karsi asir
duyarlilig1 olanlarda kontrendikedir.

4.4  Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri
Infiizyonla iliskili reaksiyonlar

BAVENCIO kullanan hastalarda infiizyon ile iliskili siddetli olabilen reaksiyonlar bildirilmistir
(bkz. Boliim 4.8).

Hastalar, ates, lisiime, al basmasi, hipotansiyon, dispne, hiriltili soluma, sirt agrisi, karin agrisi
ve lrtiker gibi inflizyonla iligkili reaksiyon bulgular1 ve belirtileri agisindan izlenmelidir.

Derece 3 veya Derece 4 inflizyon ile iliskili reaksiyonlarda, inflizyon durdurulmali ve
BAVENCIO ile tedavi kalici olarak kesilmelidir (bkz. B6liim 4.2).

Derece 1 infiizyon ile iliskili reaksiyonlarda, inflizyon hizi, mevcut infiizyon i¢in %50 oraninda
yavaslatilmalidir. Derece 2 infiizyon ile iligkili reaksiyonlar gosteren hastalarda, infiizyon, hasta
Derece 1’e gerileyinceye veya tamamen iyilesinceye kadar gecici olarak kesilmeli, ardindan
infiizyon hiz1 %50 daha yavas olacak sekilde yeniden baslatilmalidir (bkz. Bolim 4.2).

Derece 1 veya Derece 2 infiizyon ile iligkili reaksiyonlarin tekrarlamasi halinde, parasetamol
ve antihistaminik ile premedikasyon uygulandiktan ve infiizyon hizinda uygun degisiklik
yapildiktan sonra hasta, yakindan izlenmek kosuluyla BAVENCIO kullanmaya devam edebilir
(bkz. Bolim 4.2).



Klinik ¢aligmalarda, infiizyon ile iligkili reaksiyonlar gdsteren hastalarin %98,6’s1 (433/439)
ilk inflizyon ile iliskili reaksiyonlarini ilk 4 inflizyon boyunca gelistirmis olup, gelisen
reaksiyonlarin %2,7’si (12/439) Derece >3 idi. Geriye kalan %1,4 (6/439) hasta infiizyon ile
iliskili reaksiyonlarini ilk 4 inflizyondan sonra gelistirmis olup, bu reaksiyonlarin tiimii Derece
1 veya Derece 2 idi.

Immiin sistem ile iliskili advers reaksiyonlar

BAVENCIO’a bagli immiin sistem ile iliskili advers reaksiyonlarin ¢ogu geri doniislidiir ve
BAVENCIO’nun gegici veya kalici olarak kesilmesi ile, kortikosteroidler uygulanarak ve/veya
destekleyici tedavi ile iyilestirilebilir.

Immiin sistem ile iliskili advers reaksiyon siiphesinde, etiyolojinin dogrulanmas1 veya diger
nedenlerin dislanmasi igin yeterli degerlendirme yapilmalidir. Advers reaksiyonun siddetine
bagli olarak, BAVENCIO tedavisi durdurulmali ve kortikosteroidler uygulanmalidir. Bir advers
reaksiyonu tedavi etmek ic¢in kortikosteroidler kullaniliyorsa, iyilesme baslar baslamaz, en az 1 ay
stirdiirmek kaydi ile, kortikosteroid azaltimina gidilmelidir.

Immiin sistem ile iliskili advers reaksiyonlarin kortikosteroid kullanimiyla kontrol edilemedigi
hastalarda, diger sistemik immiin stipresanlarin uygulanmasi diistintilebilir.

Immiin sistem ile iliskili pnémonit
BAVENCIO ile tedavi edilen hastalarda immiin sistem ile iliskili pndmonit meydana gelmistir.
BAVENCIO kullanan hastalarda bir 6liimciil vaka bildirilmistir (bkz. B6lim 4.8).

Hastalar, pnomonit belirtileri ve bulgulari yoniinden takip edilmelidir. Pnémonit kuskusu
radyografik goriintiilemeyle dogrulanmali ve diger nedenler diglanmalidir.

Derece >2 olaylar icin kortikosteroidler uygulanmalidir (baslangigta giinde 1-2 mg/kg
prednizon veya esdegeri uygulanmali ve ardindan kortikosteroid dozu azaltilarak kesilmelidir).

Derece 2 immiin sistem ile iligkili pndmonit gegene kadar BAVENCIO tedavisine ara verilmeli
ve Derece 3, Derece 4 veya tekrarlayan Derece 2 immiin sistem ile iligkili pndmonit durumunda
ise BAVENCIO tedavisi kalici olarak kesilmelidir (bkz. Bolim 4.2).

Immiin sistem ile iliskili hepatit
BAVENCIO ile tedavi edilen hastalarda immiin sistem ile iliskili hepatit meydana gelmistir.
BAVENCIO kullanan hastalarda iki 6liimciil vaka bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8).

Hastalar, karaciger fonksiyonunda degisiklikler, immiin sistem ile iliskili hepatit belirtileri
yoniinden izlenmeli ve immiin sistem ile iliskili hepatitten baska nedenler dislanmalidir.

Derece >2 olaylar (baslangicta giinde 1-2 mg/kg prednizon veya esdegeri uygulanmali ve
ardindan kortikosteroid dozu azaltilarak kesilmelidir) i¢in kortikosteroidler uygulanmalidir.

Derece 2 immiin sistem ile iligkili hepatit gecene kadar BAVENCIO tedavisine ara verilmeli
ve Derece 3 veya Derece 4 immiin sistem ile iliskili hepatit durumunda ise BAVENCIO tedavisi
kalic1 olarak kesilmelidir (bkz. Bo6lim 4.2).

Immiin sistem ile iliskili kolit
BAVENCIO kullanan hastalarda immiin sistem ile iliskili kolit bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8).




Hastalar, immiin sistem ile iliskili kolit bulgular1 ve belirtileri yoniinden izlenmeli ve diger
nedenler diglanmalidir. Derece >2 olaylar i¢in kortikosteroidler uygulanmalidir (baslangicta
giinde 1-2 mg/kg prednizon veya esdegeri uygulanmali, ardindan kortikosteroid azaltilarak
kesilmelidir).

Derece 2 veya Derece 3 immiin sistem ile iligkili kolit gegene kadar BAVENCIO tedavisine ara
verilmeli ve Derece 4 veya tekrarlayan Derece 3 immiin sistem ile iliskili kolit durumunda ise
BAVENCIO uygulamasi kalici olarak kesilmelidir (bkz. B6liim 4.2).

Immiin sistem ile iliskili pankreatit

BAVENCIO kullanan hastalarda immiin sistem ile iliskili pankreatit bildirilmistir.
BAVENCIO’yu aksitinib ile kombinasyon halinde kullanan hastalarda iki fatal olgu
bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8).

Hastalar immiin sistem ile iliskili pankreatitin bulgular1 ve belirtileri agisindan izlenmelidir.
Semptomatik hastalarda, uygun 6nlemlerin erken bir evrede baslatilmasi i¢in gastroenteroloji
konsiiltasyonu ve laboratuvar incelemeleri (goriintiileme dahil) edinilmelidir. Immiin sistem ile
iligkili pankreatitte kortikosteroidler uygulanmalidir (baslangi¢ dozu olarak 1 ila 2 mg/kg/giin
prednizon veya esdegeri, ardindan kortikosteroid dozu azaltilmalidir).

Immiin sistem ile iligkili pankreatitten siiphenildigi olgularda BAVENCIO kullanimina ara
verilmelidir. Immiin sistem ile iliskili pankreatit dogrulandiginda BAVENCIO tedavisi kalict
olarak kesilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Immiin sistem ile iliskili miyokardit

BAVENCIO kullanan hastalarda immiin sistem ile iligkili miyokardit bildirilmistir.
BAVENCIO’yu aksitinib ile kombinasyon halinde kullanan hastalarda iki fatal olgu
bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8)

Hastalar immiin sistem ile iligkili miyokarditin bulgular1 ve belirtileri agisindan izlenmelidir.
Semptomatik hastalarda, uygun onlemlerin erken bir evrede baslatildigindan emin olabilmek
i¢in kardiyoloji konsiiltasyonu ve laboratuvar incelemeleri yapilmalidir. Immiin sistem ile
iliskili miyokarditte kortikosteroidler uygulanmalidir (baslangi¢ dozu olarak 1 ila 2 mg/kg/giin
prednizon veya esdegeri ardindan kortikosteroid dozu azaltilmalidir). Kortikosteroid tedavisinde
ilk 24 saat igerisinde iyilesme bulunmadiginda, ilave immiinosiipresan (6rn., mikofenolat,
infliksimab, anti-timosit globiilin) diisiiniilmelidir.

Immiin sistem ile iligkili miyokarditten siiphelenildigi olgularda BAVENCIO kullanimina ara
verilmelidir. Immiin sistem ile iliskili miyokardit dogrulandiginda BAVENCIO tedavisi kalict
olarak kesilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Immiin sistem ile iliskili endokrinopatiler

BAVENCIO kullanan hastalarda immiin sistem ile iliskili tiroid bozukluklari, immiin sistem ile
iliskili adrenal yetmezlik ve Tip 1 diabetes mellitus bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar
endokrinopatinin Kklinik belirtileri ve bulgular1 yoniinden takip edilmelidir. BAVENCIO
kullamimina Derece 3 veya Derece 4 endokrinopati iyilesene kadar ara verilmelidir (bkz.
Boliim 4.2).

Tiroid bozukluklari (hipotiroidizm/hipertiroidizm)
Tiroid bozukluklari, tedavi sirasinda herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilir (bkz. Boliim 4.8).




Hastalar, tiroid fonksiyonundaki degisiklikler (tedavinin basinda, tedavi siiresince periyodik
olarak ve klinik degerlendirmeye goére endike oldugu gibi) ve tiroid bozukluklarinin klinik
belirtileri ve bulgular1 yoniinden takip edilmelidir. Hipotiroidizm replasman tedavisi ile ve
hipertiroidizm gerektiginde anti-tiroid tibbi {iriin ile tedavi edilmelidir.

Derece 3 veya Derece 4 tiroid bozukluklarinda BAVENCIO tedavisine ara verilmelidir (bkz.
Boliim 4.2).

Adrenal yetmezlik

Hastalar, tedavi sirasinda ve sonrasinda adrenal yetmezlik belirtileri ve bulgular1 yoniinden
takip edilmelidir. Derece >3 adrenal yetmezlik i¢in kortikosteroid uygulanmali (giinde 1-
2 mg/kg intravendz prednizon veya oral esdegeri), sonrasinda ise giinde 10 mg’a esit veya daha
az doza erisilene kadar kortikosteroid kullanim1 azaltilmalidir.

Derece 3 veya Derece 4 semptomatik adrenal yetmezlik durumunda BAVENCIO tedavisine
ara verilmelidir (bkz. B6lim 4.2).

Tip 1 diabetes mellitus
BAVENCIO, diyabetik ketoasidoz da dahil olmak iizere Tip 1 diyabete neden olabilir (bkz.
Boliim 4.8).

Hastalar, hiperglisemi veya diyabetin diger belirtileri ve bulgular1 yoniinden takip edilmelidir.
Tip 1 diyabet i¢in insiilin tedavisi baglanir. Derece >3 hiperglisemili hastalarda BAVENCIO
kullanimina ara verilmeli ve anti-hiperglisemikler uygulanmalidir. Insiilin replasman tedavisi
ile metabolik kontrol saglandiginda, BAVENCIO tedavisine devam edilmelidir.

Immiin sistem ile iliskili nefrit ve bobrek fonksiyon bozuklugu
BAVENCIO, immiin sistem ile iliskili nefrite neden olabilir (bkz. Bolim 4.8).

Hastalar, tedavi 6ncesinde ve tedavi sirasinda periyodik olarak artmis serum kreatinin diizeyleri
acisindan takip edilmelidir. Derece >2 nefrit i¢in kortikosteroidler (baslangigta giinde 1-2
mg/kg prednizon veya esdegeri, takiben kortikosteroid azaltilarak kesilir) uygulanmalidir.
Derece 2 veya Derece 3 nefrit, Derece <1’e gerileyinceye kadar BAVENCIO tedavisine ara
verilmeli ve Derece 4 nefrit durumunda ise BAVENCIO tedavisi kalict olarak kesilmelidir.

Immiin sistem ile iliskili diger advers reaksiyonlar

Immiin sistem ile iliskili diger klinik olarak dnemli advers reaksiyonlar hastalarin %1’inden
azinda bildirilmistir; miyozit, hipopitiiitarizm, tiveit, myastenia gravis, miyastenik sendrom,
enfeksiyon ile iligkili olmayan sistit ve Guillain-Barré sendromu (bkz. boliim 4.8).

Immiin sistem ile iliskili advers reaksiyon siiphesinde, etiyolojinin dogrulanmasi veya diger
nedenlerin diglanmasi i¢in yeterli degerlendirme yapilmalidir. Advers reaksiyonun siddetine
bagl olarak, BAVENCIO tedavisine ara verilmeli ve kortikosteroid uygulanmalidir. Immiin
sistem ile iliskili advers reaksiyon, Derece 1 veya daha az oldugunda BAVENCIO ile tedaviye
devam edilmeli ve kortikosteroid azaltilarak kesilmelidir. BAVENCIO, tekrarlayan tiim Derece
3 ve Derece 4 immiin sistem ile iligkili advers reaksiyon durumunda kalic1 olarak kesilmelidir
(bkz. bolim 4.2).



Hepatotoksisite (aksitinib ile kombinasyon halinde)
Derece 3 ve 4 ALT ve AST yiikselmesiyle seyreden hepatotoksisite, BAVENCIO’yu aksitinib
ile kombinasyon halinde kullanan hastalarda, tek basina BAVENCIO kullananlara gore
beklenenden daha sik olusmustur (bkz. Boliim 4.8).

Hastalar BAVENCIO’nun monoterapi seklinde kullanimina kiyasla aksitinib ile kombinasyon
halinde kullanildiginda karaciger fonksiyonlarindaki degisiklikler ve belirtiler agisindan daha
sik izlenmelidir.

Derece 2 hepatoksisite gecene kadar BAVENCIO’a ara verilmeli ve Derece 3 veya Derece 4
hepatoksisitede kalict olarak kesilmelidir. Derece > 2 olgularda kortikosteroid tedavileri
distintilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Klinik ¢alisma dis1 birakilan hastalar

Asagidaki durumlar1 olan hastalar klinik ¢alismalara dahil edilmemistir: aktif merkezi sinir
sistemi (MSS) metastazi; aktif otoimmiin hastalik veya otoimmiin hastalik 6ykiisii; son 5 yil
icinde baska malignite Oykiisii; organ nakli; terapotik immiin slipresyonu gerektiren tibbi
durumlar veya aktif HIV enfeksiyonu veya hepatit B veya C.

Sodyum igerigi
Bu tibbi iiriin, her ‘‘doz’’unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“‘sodyum icermez"’.

Biyoteknolojik tibbi iirlinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari
ISmi ve parti numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
BAVENCIO ile ilag etkilesim galismalart yapilmamustir.

BAVENCIO oncelikle katabolik yollarla metabolize oldugundan, diger tibbi {iriinlerle
farmakokinetik ilag-ila¢ etkilesimine sahip olmasi beklenmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir ek bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonlara iligkin herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kullanim kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dogurganlik ¢agindaki kadinlara BAVENCIO kullanirken hamile kalmamalar1 ve BAVENCIO
tedavisi siiresince ve BAVENCIO’nun son dozundan sonraki en az 1 ay boyunca etkin
kontrasepsiyon kullanmalar1 6nerilmelidir.

Gebelik déonemi
Gebe kadinlarda BAVENCIO kullanimina iligskin veri mevcut degildir veya mevcut veriler
siirlidir. BAVENCIO gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.



BAVENCIO ile hayvan iireme ¢alismalar1 yapilmamistir. Bununla birlikte, farelerdeki gebelik
modellerinde, PD-L1 sinyalinin bloke edilmesinin, fetusa toleransi bozdugu ve fetus kaybinda
artisa yol actig1 gosterilmistir (bkz. Boliim 5.3). Bu sonuglar, etki mekanizmasina bagl olarak,
gebelik doneminde avelumab uygulamasinin diisiik veya 6lii dogum oranlarinda artis dahil
olmak tizere fetal hasara yol agabilecegine iliskin potansiyel bir riski gostermektedir.

Insan IgG1l immiinoglobiilinlerinin plasenta bariyerini gectigi bilinmektedir. Bu nedenle,
avelumab gelismekte olan fetusa ge¢me potansiyeline sahiptir. Klinik durum BAVENCIO ile
tedavi gerektirmedigi siirece, BAVENCIO’nun gebelik sirasinda kullanilmasi tavsiye edilmez.

Laktasyon donemi
BAVENCIO’nun insan siitiine gegip gegmedigi bilinmemektedir. Antikorlarin insan siitiine
gecebilecegi bilindiginden, yenidogan/bebekler i¢in bir risk oldugu goz ardi edilemez.

Emzirilen bebeklerde ciddi advers reaksiyona neden olabileceginden, emziren kadinlara tedavi
sirasinda ve ilacin son dozundan sonra en az 1 ay siireyle emzirmemeleri 6nerilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
BAVENCIO’nun erkek ve kadin fertilitesi tizerindeki etkisi bilinmemektedir.

BAVENCIO’nun fertilite iizerindeki etkisini degerlendiren ¢aligmalar bulunmasa da, 1 aylik ve
3 aylik tekrarli doz toksisitesi ¢alismalarina bakildiginda maymunlarda disi tireme organlarinda
gdze garpan bir etki bulunmamaistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
BAVENCIO’nun ara¢ veya makine kullanimi iizerinde ihmal edilebilir diizeyde bir etkisi
vardir. BAVENCIO uygulanmasindan sonra yorgunluk bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8).

Hastalara BAVENCIO’nun kendilerini olumsuz etkilemediginden emin olana kadar arag ve
makine kullanirken dikkatli olmalar1 6nerilmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

BAVENCIO, immiin sistem ile iligkili advers reaksiyonlarla iligkilidir. Bunlarin ¢ogu (siddetli
reaksiyonlar dahil) uygun tibbi tedaviye baslandiktan sonra veya avelumabin kesilmesinden
sonra ortadan kalkmistir (bkz. Asagida “Secilmis advers reaksiyonlarin tarifi).

Giivenlilik profilinin ozeti:

Avelumab ile goriilen en yaygin advers reaksiyonlar yorgunluk (%30), bulant1 (%23,6), diyare
(%18,5), kabizlik (%18,1), istah azalmasi (%17,6), inflizyonla iliskili reaksiyonlar (%15,9),
kusma (%15,6) ve kilo kaybidir (%14,5).

En yaygin goriilen Derece >3 advers reaksiyonlar anemi (%°5,6), hipertansyion (%3,9),
hiponatremi (%3,6), dispne (%3,5) ve karin agrisidir (%2,6). Ciddi advers reaksiyonlar, immiin
sistem ile iligkili advers reaksiyonlar ve infiizyonla iligkili reaksiyonlardir (bkz. Boliim 4.4).
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Advers reaksiyonlarin listesi

Klinik ¢aligmalarda avelumabi her 2 haftada bir 10 mg/kg dozunda alan metastatik MHK veya
lokal ileri/metastatik tirotelyal karsinomun da dahil oldugu solid tiimérleri olan 2.082 hastada
monoterapi olarak avelumabin giivenliligi degerlendirilmistir (bkz. Monoterapi olarak
BAVENCIO ile tedavi edilen hastalarda bildirilen advers reaksiyonlar).

Advers reaksiyonlar MedDRA sistem organ siifina ve sikliga gore asagida listelenmektedir.
Kullanilan siklik kategorileri:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Monoterapi olarak BAVENCIO ile tedavi edilen hastalarda bildirilen advers
reaksiyonlar

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Anemi
Yaygin: Lenfopeni, trombositopeni
Yaygi olmayan: Eozinofili®

Bagisiklik sistemi hastahklari:
Yaygin olmayan: Asir duyarlilik, ilag asir1 duyarliligi

Seyrek: Anafilaktik reaksiyon, Tip I asir1 duyarlilik

Endokrin hastaliklar:

Yaygin: Hipotiroidizm*, hipertiroidizm*

Yaygin olmayan: Adrenal yetmezlik*, otoimmiin tiroidit*, tiroidit*, otoimmiin
hipotiroidizm*

Seyrek: Akut adrenokortikal yetmezlik*, hipopitiiitarizm®.

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:

Cok yaygin: Istah azalmasi

Yaygin: Hiponatremi

Yaygin olmayan: Hiperglisemi*

Seyrek: Diabetes mellitus*, Tip 1 diabetes mellitus*

Sinir sistemi hastaliklari:

Yaygin: Basg agrisi, bag donmesi, periferik noropati

Yaygin olmayan: Myastenia gravis**, miyastenik sendrom**

Seyrek: Guillain-Barré Sendromu*, Miller Fisher sendromu*.
Goz hastahklar:

Seyrek: Uveit*

Kardiyak hastaliklari:
Seyrek: Miyokardit*
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Vaskiiler hastaliklar:
Yaygin: Hipertansiyon
Yaygin olmayan: Hipotansiyon, al basmasi

Solunum, gogiis ve mediastinal hastaliklar:

Cok yaygin: Oksiiriik, dispne
Yaygin: Pnémonit*
Seyrek: Interstisyel akciger hastalig1*

Gastrointestinal hastahiklar:

Cok yaygin: Bulanti, diyare, kabizlik, kusma, karin agrisi

Yaygin: Ag1z kurulugu

Yaygin olmayan:  leus, kolit*

Seyrek: Pankreatit*, otoimmiin kolit*, enterokolit*, otoimmiin pankreatit*,

enterit*, proktit*

Hepato-bilier hastaliklari:

Yaygin olmayan: Otoimmiin hepatit*,

Seyrek: Akut karaciger yetmezligi*, karaciger yetmezligi*, hepatit®,
hepatotoksisite*

Deri ve deri-alti doku hastaliklar:

Yaygin: Kagint1*, dokiintii*, deride kuruluk, makiilo-papiiler dokiinti*

Yaygin olmayan: Egzama, dermatit, kasintili dokiintii*, psoriyazis*, eritem*, eritemat6z
dokiintii*, jeneralize dokiintii*, makiiler dokiintii*, papiiler dokiinti*

Seyrek: Eritema multiforme*, purpura*, vitiligo*, jeneralize kasinti*,

eksfolyatif dermatit*, pemfigoid*, psoriasiform dermatit, ilag
eriipsiyonu *, liken planus*.

Kas-iskelet bozukluklar: ve bag doku ve kemik hastaliklari:

Cok yaygin: Sirt agrisi, artralji

Yaygin: Miyalji

Yaygin olmayan: Miyozit*, romatoid artrit*
Seyrek: Artrit*, poliartrit*, oligoartrit*

Bobrek ve idrar yolu hastahklari:
Yaygin olmayan: Bobrek yetmezligi*, nefrit*
Seyrek: Tiibiilointerstisyel nefrit*, enfeksiyon ile iligkili olmayan sistit*

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklari:

Cok yaygin: Yorgunluk, ates, periferik 6dem

Yaygin: Asteni, tistime, grip benzeri hastalik

Seyrek: Sistemik inflamatuvar yanit sendromu*

Arastirmalar

Cok yaygin: Kilo kayb1

Yaygin: Kan kreatinin artisi, kan alkali fosfataz artisi, lipaz artisi, gama-

glutamiltransferaz artig1, amilaz artigi
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Yaygin olmayan: Alanin aminotransferaz (ALT) artig1*, aspartat aminotransferaz (AST)
artis1*, kan kreatin fosfokinaz artig1*

Seyrek: Transaminaz artig1®*, serbest tiroksin azalmasi*, kan tiroid uyarici
hormon artis1*

Yaralanma ve zehirlenme

Cok yaygin: Infiizyon ile iliskili reaksiyon

“T1bbi incelemeye gore immiin sistem ile iliskili advers reaksiyon

““Havuzlanmis analizin yan1 sira avelumab monoterapisine maruz kalan tahmini 4000 hastada
advers reaksiyonlar meydana gelmistir.

¥ Yalnizca birlestirilmis analizin veri kesim tarihinden sonra ¢alisma EMR 100070-003’ten
(boliim B) gozlenen reaksiyon, dolayisiyla siklik hesaplanmaistir.

Renal hiicreli karsinom

Guvenlilik profilinin 6zeti:

BAVENCIO’nun aksitinib ile kombine sekilde kullanimindaki giivenliligi her 2 haftada bir 10
mg/kg BAVENCIO ve giinde iki defa oral 5 mg aksitinib kullanan ileri evre renal hiicreli karsinom
(RHK)’s1 olan 489 hastanin yer aldig iki klinik ¢alismada degerlendirilmistir.

Bu hasta popiilasyonundaki en yaygin advers reaksiyonlar diyare (%62,8), hipertansiyon (%49,3),
yorgunluk (%42,9), bulant1 (%33,5), disfoni (%32,7), istah azalmasi (%26,0), hipotiroidizm
(%25,2), oksiiriik (%23,7), bas agrist (%21,3), dispne (%20,9) ve artraljidir (%20,9).

Advers Reaksiyonlarin Listesi
BAVENCIO’nun aksitinib ile kombinasyon halinde kullanildig1 iki klinik ¢alismada ileri evre
RHK’si olan 489 hastada bildirilen advers reaksiyonlar agagida sunulmustur.

Bu reaksiyonlar sistem organ sinifina ve sikligina gore asagida listelenmektedir. Kullanilan siklik
kategorileri:

Cok yaygin (=1/10); yaygmn (=1/100 ile <1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ile <1/100); seyrek
(>1/10.000 ile <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor). Advers reaksiyonlar her bir siklik grubunda azalan siddetine gére sunulmustur.

Klinik ¢alisma B9991002 ve B9991003’de BAVENCIO’nun aksitinib ile kombinasyon
halinde kullanildig1 hastalarda goriilen advers reaksiyonlar

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Yaygin olmayan: Piistiiler dokiintii

Kan ve lenf sistemi hastahiklari:
Yaygin: Anemi, trombositopeni
Yaygin olmayan: Lenfopeni, eozinofili

Bagisiklik sistemi hastalhiklari:

Yaygin: Asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Endokrin hastalhiklar:

Cok yaygin: Hipotiroidizm

Yaygin: Hipertiroidizm, adrenal yetmezlik, tiroidit

Yaygin olmayan: Otoimmiin tiroidit, hipofizit
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Metabolizma ve beslenme hastahklari:

Cok yaygin: Istah azalmasi

Yaygin: Hiperglisemi

Yaygin olmayan: Diabetes mellitus, tip 1 diabetes mellitus

Sinir sistemi hastahklari:

Cok yaygin: Bas agrisi, bas donmesi
Yaygin: Periferik noropati
Yaygin olmayan: Myastenia gravis, miyastenik sendrom

Kardiyak hastaliklari:
Yaygin olmayan: Miyokardit

Vaskiiler hastaliklar:
Cok yaygin: Hipertansiyon
Yaygin: Hipotansiyon, al basmasi

Solunum, gogiis ve mediastinal hastaliklart:
Cok yaygin: Disfoni, oksiiriik, dispne
Yaygin: Pnémoni

Gastrointestinal hastahklar:

Cok yaygin: Diyare, bulanti, kabizlik, kusma, karin agrisi

Yaygin: Ag1z kurulugu, kolit

Yaygin olmayan: Otoimmiin kolit, otoimmiin pankreatit, enterokolit, ileus, nekrotizan
pankreatit

Hepato-bilier hastaliklar:
Yaygin: Anormal hepatik fonksiyonu
Yaygin olmayan: Hepatit, hepatotoksisite, immiin aracili hepatit, karaciger bozuklugu

Deri ve deri-alti doku hastaliklar::

Cok yaygin: Dokiintii, kasinti

Yaygin: Kagintili  dokiintii, makiilo-papiiler dokiintli, jeneralize kasinti,
akneiform dermatit, eritem, makiiler dokiintii, paptler dokinti,
eritematoz dokiintii, dermatit, egzama, jeneralize dokiintii

Yaygin olmayan: [lag eriipsiyonu, eritema multiforme, psoriyazis

Kas-iskelet bozukluklar: ve bag doku ve kemik hastahiklar::
Cok yaygin: Artralji, sirt agrisi, miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari:
Yaygin: Akut bobrek hasari

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Cok yaygin: Yorgunluk, tisiime, asteni, pireksi
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Yaygin: Periferik 6dem, grip benzeri hastalik

Arastirmalar

Cok yaygin: Kilo kaybi, alanin aminotransferaz (ALT) artis1, aspartat
aminotransferaz (AST) artis1

Yaygin: Kan kreatinin artis1, amilaz artigi, lipaz artigi, gama-glutamiltransferaz
artig1, kan alkali fosfataz artisi, kan kreatin fosfokinaz artigi, kanda tiroid
stimiile edici hormon diizeylerinde diisme, transaminaz artisi

Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyonu testinde artis

Yaralanma ve zehirlenme
Cok yaygin: Infiizyon ile iligkili reaksiyon

Secilmis advers reaksiyonlarin tarifi

Monoterapi olarak BAVENCIO i¢in immiin sistem ile iligkili advers reaksiyonlara iliskin
veriler; faz 1 c¢alisma EMR100070-001°de solid tiimorleri olan 1.650 hasta ve calisma
EMR100070-003°te MHK 11 88 hasta, ¢alisma B9991001°te iirotelyal karsinomlu 344 hasta ve
calisma B9991002 ve B9991003’te BAVENCIO’yu aksitinib ile kombinasyon halinde
kullanmis RHK’s1 olan 489 hastadan elde edilen toplam 2.082 hastanin verilerine
dayanmaktadir (bkz. Boliim 5.1).

Bu advers reaksiyonlara yonelik tedavi kilavuzlari, Bliim 4.4'te agiklanmaktadir.

Immiin sistem ile iliskili pnémonit

BAVENCIO ile monoterapi seklinde tedavi edilen hastalarin %1,3’tinde (28/2.082) immiin
sistem ile iligkili pndmonit goriilmiistiir. Bu hastalardan 1’inde (%0,1’den az) 6liimciil sonuglu,
1’inde (%0,1’den az) Derece 4 ve 6 hastada (%0,3) Derece 3 immiin sistem ile iligkili pndmonit
mevcuttur.

Immiin sistem ile iliskili pndmonit baslangicina kadar gecen medyan zaman 2,5 aydir (aralik:
3 giin-13,8 ay). Medyan siire 8,1 haftadir (aralik: 4 giin - >4,9 ay).

Immiin sistem ile iliskili pnémonit nedeniyle %0,4 (9/2.082) hastada avelumab kullanimi
kesilmistir. Immiin sistem ile iliskili pndmonitli 28 hastanin tiimii kortikosteroidlerle tedavi
edilmis ve 28 hastanin 21’1 (%75) medyan 9 giin siireyle yiiksek doz kortikosteroidlerle tedavi
edilmistir (aralik: 1 giin-2,3 ay). Immiin sistem ile iliskili pndmonit, 28 hastanin 18’inde
(%64,3) veri kesim tarihinde iyilesmistir.

Aksitinib ile kombinasyon halinde BAVENCIO ile tedavi edilen hastalarda, hastalarin
%0,6’sinda (3/489) immiin sistem ile iligkili pndmonit geligsmistir. Bu hastalarin higbirinde
immiin sistem ile iligkili pndmonit Derece > 3 goriilmemistir.

Immiin sistem ile iligkili pndmonit i¢in medyan baslangic zamam 3,7 aydir (aralik: 2,7 ay ila
8,6 ay). Medyan siire 2,6 aydir (aralik: 3,3 hafta ila 7,9 aydan fazla).

Immiin sistem ile iliskili pndmonit hicbir hastada BAVENCIO’nun kesilmesine neden
olmamistir. Immiin sistem ile iliskili pndmonitli 3 hastanin hepsi medyan 3,3 ay siireyle
yiiksek dozda kortikosteroidlerle (aralik: 3 hafta ila 22,3 ay) tedavi edilmistir. Veri kesim
tarihinde 3 hastanin 2’sinde (%66,7) immiin sistem ile iliskili pndmonit iyilesmistir.
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Immiin sistem ile iliskili hepatit

BAVENCIO ile monoterapi seklinde tedavi edilen hastalarin %1’inde (21/2.082) immiin sistem
ile iliskili hepatit goriilmiistiir. Bu hastalardan 2’sinde (%0,1) 6liimciil sonuglu ve 16’sinda
(%0,8) Derece 3 immiin sistem ile iliskili hepatit mevcuttur.

Immiin sistem ile iliskili hepatit baslangicina kadar gecen medyan zaman 3,3 aydir (aralik: 9
giin-14,8 ay). Medyan siire 2,5 aydir (aralik: 1 giin - >7,4 ay).

Immiin sistem ile iliskili hepatit nedeniyle avelumab kullanimi %0,6 (13/2.082) hastada
kesilmistir. Immiin sistem ile iliskili hepatiti olan 21 hastanin tiimii kortikosteroidlerle tedavi
edilmis ve 21 hastanin 20’si (%95,2) medyan 17 giin siireyle yiiksek doz kortikosteroidlerle
tedavi edilmistir (aralik: 1 giin-4,1 ay). immiin sistem ile iliskili hepatit, 21 hastanin 12’sinde
(%57,1) veri kesim tarihinde iyilesmistir.

Aksitinib ile kombinasyon halinde BAVENCIO ile tedavi edilen hastalarda, hastalarin
%6,3’tinde (31/489) immiin sistem ile iliskili hepatit gelismistir. Bu hastalarin 18’inde (%3,7)
Derece 3 ve 3’tinde (%0,6) Derece 4 immiin sistem ile iligkili hepatit mevcuttur.

Immiin sistem ile iliskili hepatit icin medyan baslangi¢ zamam 2,3 aydir (aralik: 2,1 hafta ila
14,5 ay). Medyan siire 2,1 haftadir (aralik: 2 giin ila 8,9 ay).

Immiin sistem ile iliskili hepatite bagli olarak hastalarn %4,7’sinde (23/489) avelumab tedavisi
kesilmistir. Immiin sistem ile iliskili hepatiti olan 31 hastanin hepsi hepatit tedavisi alirken, 30
hasta (%96,8) kortikosteroidlerle ve 1 hasta steroid olmayan immiinosiipresan ile tedavi
edilmistir. 31 hastanin 28’1 (%90,3) medyan 2,4 hafta (aralik: 1 giin ila 10,2 ay) siireyle yiiksek
dozda Kortikosteroid tedavisi almistir. Veri kesim tarihinde 31 hastanin 27’sinde (%87,1)
immiin sistem ile iliskili hepatit iyilesmistir.

Immiin sistem ile iliskili kolit

BAVENCIO ile monoterapi seklinde tedavi edilen hastalarin %1,5’1 (31/2.082) immiin sistem
ile iliskili kolit gelistirmistir. Bu hastalarin 10’unda (%0,5) Derece 3 immiin sistem ile iligkili
kolit mevcuttur.

Immiin sistem ile iliskili kolit baslangicina kadar gecen medyan zaman 2,0 aydir (aralik: 2 giin-
11,5 ay). Medyan siire 5,9 haftadir (aralik: 1 giin - >14 ay).

Immiin sistem ile iliskili kolit nedeniyle avelumab kullannmi %0,5 (11/2.082) hastada
kesilmistir. Immiin sistem ile iliskili koliti olan 31 hastanin tiimii kortikosteroidlerle tedavi
edilmis ve 31 hastanin 19’1 (%61,3) medyan 19 giin siireyle yiiksek doz kortikosteroidlerle
tedavi edilmistir (aralik: 1 giin-2,3 ay). Immiin sistem ile iliskili kolit, 31 hastanmn 22’sinde
(%71) veri kesim tarihinde gegmistir.

Aksitinib ile kombinasyon halinde BAVENCIO ile tedavi edilen hastalarda, hastalarin
%2,7’sinde (13/489) immiin sistem ile iliskili kolit gelismistir. Bu hastalarin 9’u (%1,8) Derece
3 immiin sistem ile iliskili kolit mevcuttur.

Immiin sistem ile iliskili kolit i¢in medyan baslangic zamam 5,1 aydir (aralik: 2,3 hafta ila 14
ay). Medyan siire 1,6 haftadir (aralik: 1 giin ila 9 aydan fazla).

Immiin sistem ile iliskili kolite bagli olarak hastalarm %0,4’iinde (2/489) avelumab tedavisi

kesilmistir. Iimmiin sistem ile iliskili koliti bulunan 13 hastanin hepsi kortikosteroidlerle tedavi
edilirken, 13 hastanin 12’si (%92,3) medyan 2,3 hafta (aralik: 5 giin ila 4,6 ay) yiiksek doz
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kortikosteroidlerle tedavi edilmistir. Veri kesim tarihinde 13 hastanin 10’unda (%76,9) immiin
sistem ile iligkili kolit 1yilesmistir.

Immiin sistem ile iliskili pankreatit

BAVENCIO monoterapisi ile tedavi edilen, multipl tiimor tiplerinde yapilan Klinik
calismalarda yer alan hastalarin %1’inden daha azinda (1/4.000) ve BAVENCIO’nun aksitinib
ile kombine olarak kullanildigi hastalarin, 2’si (%0,4) fatal sonu¢ olmak ftizere, %0,6’sinda
(3/489) immiin sistem ile iliskili pankreatit olugsmustur.

Immiin sistem ile iliskili miyokardit

BAVENCIO monoterapisi ile tedavi edilen, multipl tiimor tiplerinde yapilan Klinik
calismalarda yer alan hastalarin %1’inden daha azinda (5/4.000) ve BAVENCIO’nun aksitinib
ile birlikte kullanildigi hastalarin, 2’si (%0,4) fatal sonu¢ olmak iizere, %0,6’sinda (3/489)
immiin sistem ile iligkili miyokardit olusmustur.

Immiin sistem ile iliskili endokrinopatiler

Tiroid bozukluklar:

BAVENCIO ile monoterapi seklinde tedavi edilen, %6,7 (140/2.082) hastada immiin sistem ile
iligkili tiroid bozukluklar gelismis olup, 127’sinde (%6,1) hipotiroidizm, 23’tinde (%1,1)
hipertiroidizm ve 7’sinde (%0,3) tiroidit mevcuttur. Bu hastalarin 4’tinde (%0,2) Derece 3
immiin sistem ile iligkili tiroid bozukluklar mevcuttur.

Tiroid bozukluk baslangicina kadar gegen medyan zaman 2,8 aydir (aralik: 2 hafta-12,8 ay).
Medyan siire hesaplanabilir degildir (aralik: 3 giin - >27,6 ay).

Immiin sistem ile iliskili tiroid bozukluklar nedeniyle avelumab tedavisi %0,2 (4/2.082) hastada
kesilmistir. Immiin sistem ile iliskili tiroid bozukluklar, 140 hastanin 14’{inde (%10) veri kesim
tarihinde iyilesmistir.

Aksitinib ile kombinasyon halinde BAVENCIO ile tedavi edilen hastalarda, hastalarin 111’inde
(%22,7) hipotiroidi, 17’sinde (%3,5) hipertiroidi ve 7’sinde (%1,4) tiroidit olmak {iizere
%24,7’sinde (121/489) immiin sistem ile iliskili tiroid bozukluklar1 gelismistir. Bu hastalarin
2’sinde (%0,4) Derece 3 immiin sistem ile iligkili tiroid bozukluklari mevcuttur.

Tiroid bozukluklari igin medyan baslangi¢ zamani 2,8 aydir (aralik: 3,6 hafta ila 19,3 ay).
Medyan siire tahmin edilebilir degildir (aralik: 8 giin ila 23,9 aydan fazla).

Hastalarin %0,2’sinde (1/489) immiin sistem ile iliskili tiroid bozukluklara bagli olarak
BAVENCIO tedavisi kesilmistir. Veri kesim tarihinde 121 hastanin 15’inde (%12,4) tiroid
bozuklugu iyilesmistir.

Adrenal yetmezlik

BAVENCIO ile monoterapi seklinde tedavi edilen hastalarin %0,5’1 (11/2.082) immiin sistem
ile iligkili adrenal yetmezlik gelistirmistir. Bu hastalarin 1 tanesinde (%0,1’den az) Derece 3
immiin sistem ile iligkili adrenal yetmezlik gértilmiistiir.

Immiin sistem ile iliskili adrenal yetmezlik baslangicina kadar gecen medyan zaman 3,3 aydir
(aralik: 1 giin-7,6 ay). Medyan siire hesaplanabilir degildir (aralik: 2 giin - >10,4 ay).

Immiin sistem ile iliskili adrenal yetmezlik nedeniyle avelumab tedavisi %0,1 (2/2.082) hastada

kesilmistir. Immiin sistem ile iliskili adrenal yetmezligi bulunan 11 hastanin tiimii
kortikosteroidlerle tedavi edilmis ve 11 hastanin 5’ine (%45,5) yiiksek doz sistemik
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kortikosteroid (>40 mg prednizon veya esdegeri) uygulanmig, ardindan medyan 2 giin siireyle
kortikosteroidler azaltilarak kesilmistir (aralik: 1 giin-24 giin). Adrenal yetmezlik, 3 (%27,3)
hastada kortikoid tedavi ile veri kesim tarihinde iyilesmistir.

Aksitinib ile kombinasyon halinde BAVENCIO ile tedavi edilen hastalarda, hastalarin
%1,8’sinde (9/489) immiin sistem ile iligkili adrenal yetmezlik gelismistir. Bu hastalarin 2’sinde
(%0,4) Derece 3 immiin sistem ile iligkili adrenal yetmezlik mevcuttur.

Immiin sistem ile iliskili adrenal yetmezlik i¢in medyan baslangi¢ zamani 5,5 aydir (aralik: 3,6
hafta ila 8,7 ay). Medyan siire 2,8 aydir (aralik: 3 giin ila 15,5 aydan daha fazla).

Immiin sistem ile iliskili adrenal yetmezlik hicbir hastada BAVENCIO’nun kesilmesine neden
olmamustir. Immiin sistem ile iliskili adrenal yetmezligi olan 8 hasta (%88,9) kortikosteroidlerle,
8 hastanin 2’s1 (%25) medyan 8 giinde (aralik: 5 giin ila 11 giin) yiiksek doz kortikosteroidlerle
(> 40 mg prednizon veya esdegeri) tedavi edilmistir. Veri kesim noktasinda 9 hastanin 4’tinde
(%44,4) adrenal yetmezlik iyilesmistir.

Tip 1 diabetes mellitus

BAVENCIO ile monoterapi seklinde tedavi edilen hastalarda, alternatif etiyolojisi olmaksizin
Tip 1 diabetes mellitus, hastalarin %0,2’sinde (5/2.082) gelismistir. 5 hastanin tiimiinde Derece
3 tip 1 diabetes mellitus gelismistir.

Tip 1 diabetes mellitus_i¢in medyan baslangi¢c zamani 3,3 aydir (aralik: 1 giin ila 18,7 ay).
Medyan siire hesaplanabilir degildir (aralik: 14 giin - >4,8 ay).

Hastalarinin %0,1’inde (2/2.082) Tip 1 diabetes mellitusa bagli olarak BAVENCIO tedavisi
kesilmistir. Veri kesim tarihinde 2 hastada (%40) Tip 1 diabetes mellitus_iyilesmistir.

Aksitinib ile kombinasyon halinde avelumab ile tedavi edilen hastalarda, hastalarmn % 1,0'm da
(5/489) alternatif bir etiyolojisi olmayan Tip 1 diabetes mellitus gelismistir. Bu hastalarin 1’inde
(% 0,2) Derece 3 Tip 1 diabetes mellitus mevcuttur.

Tip 1 diabetes mellitus i¢in medyan baslangi¢ zamani 1,9 aydir (aralik: 1,1 ay ila 7,3 ay).

Hastalarin %0,2’sinde (1/489) Tip 1 diabetes mellitusa bagli olarak avelumab tedavisi
kesilmistir. Tip 1 diabetes mellitusu olan 5 hastanin hepsi insiilinle tedavi edilmistir. Veri kesim
noktasinda hastalarin hig¢birinde Tip 1 diabetes mellitus iyilesmemistir.

Immiin sistem ile iliskili nefrit ve bobrek fonksiyon bozuklugu

BAVENCIO ile monoterapi seklinde tedavi edilen hastalarda, immiin sistem ile iligkili nefrit,
hastalarin %0,3’tinde (7/2.082) meydana gelmistir. 1 hastada (%0,1’den az) Derece 3 immiin
sistem ile iligkili nefrit mevcuttur.

Immiin sistem ile iliskili nefrit icin medyan baslangi¢ zamani 2,4 aydir (aralik: 7,1 haftaila 21,9
ay). Medyan siire 6,1. aydir (aralik: 9 giin ila 6,1 ay).

Immiin sistem ile iliskili nefrit nedeniyle avelumab tedavisi %0,2 (4/2.082) hastada kesilmistir.
Immiin sistem ile iliskili nefriti bulunan 7 hastanin tiimii kortikosteroidlerle tedavi edilmis ve 7
hastanin 6’sina (%85,7) yiiksek doz kortikosteroid uygulanmis, medyan 2,5 hafta (aralik: 6 giin-
2,8 ay) olmustur. Immiin sistem ile iliskili nefrit, 4 (%57,1) hastada veri kesim tarihinde
iyilesmistir.

18



Aksitinib ile kombinasyon halinde avelumab ile tedavi edilen hastalarda hastalarin %0,4’tinde
(2/489) immiin sistem ile iligkili nefrit olusmustur. Bu hastalardan 2’si (%0,4) Derece 3 immiin
sistem ile iliskili nefrit mevcuttur.

Immiin sistem ile iliskili nefrit icin medyan baslangic zamani 1,2 aydir (aralik: 2,9 hafta ila 1,8
ay). Medyan siire 1,3 haftadir (aralik: 4 giinden fazla ila 1,3 hafta).

Immiin sistem ile iliskili nefrit hicbir hastada BAVENCIO nun kesilmesine neden olmamistir.
Immiin sistem ile iliskili nefriti olan 2 hastanin tiimii medyan 1,1 hafta siire ile (aralik: 3 giin
ila 1,9 hafta) yiiksek doz kortikosteroidlerle tedavi edilmistir. Veri kesim noktasinda 2 hastanin
1’inde (%50) immiin sistem ile iliskili nefrit iyilesmistir.

Hepatotoksisite (aksitinib ile kombinasyon halinde)
Aksitinib ile kombinasyon halinde avelumab ile tedavi edilen hastalarda hastalarin %9 unda
Derece 3 ve %7’sinde Derece 4 ALT diizeyinde ve AST diizeyinde yiikselme bildirilmistir.

ALT diizeyi > ULN’nin 3 kat1 olan hastalarin (Derece 2-4, n=82), %92’sinde ALT Derece 0-
1’e gerilemistir.

Avelumab (%59) veya aksitinib (%85) monoterapisi veya her ikisinin (%55) yeniden baslatildig
73 hastanin %66’sinda ALT diizeyi > ULN’nin 3 kat1 seviyesine yeniden ¢ikmamustir.

Immiinojenisite

MHK popiilasyonunda yiiriitilen EMR107000-003 ¢aligmasi i¢in, en az bir dogrulanmis anti
ilag antikorlar1 (ADA) olan 204 hastadan (Bo6liim A'dan 88 ve Boliim B'den 116 kisi) herhangi
bir zaman noktasinda 2 haftada bir intravendz infiizyon yoluyla 10 mg/kg avelumab ile tedavi
sonucunda; 189 (Bolim A'dan 79 ve Boliim B'den 110 kisi) kisi tedaviyle ortaya ¢ikan ADA
icin degerlendirilebilir durumda olmustur ve 16’sinin (%8,5) (B6liim A'dan 7 ve B6liim B'den
9 kisi) test sonucu pozitif bulunmustur.

UK popiilasyonunda yiiriitilen B9991001 calismasi igin, 2 haftada bir intravendz infiizyon
olarak 10 mg/kg avelumab ve BSC ile herhangi bir zamanda tedavi edilen en az bir dogrulanmis
ADA sonucu olan 344 hastadan 325'i tedavi kaynakli ADA i¢in degerlendirilebilir durumda
olmustur ve 62'sinin (%19,1) test sonucu pozitif bulunmustur.

RHK popiilasyonunda yiiriitiilen B9991002 ¢alismasi ve B9991003 ¢alismasi igin 2 haftada bir
inflizyon yoluyla 10 mg/kg avelumab ile kombine olarak giinde iki defa 5 mg aksitinib ile tedavi
edilen ve herhangi bir zaman noktasinda en az 1 dogrulanmig ADA sonucu bulunan 480 hastanin
453’linde tedavi ile ortaya ¢ikan ADA i¢in degerlendirilebilir durumda olmustur ve 66’sinin
(%14,6) test sonucu pozitif bulunmustur.

Genel olarak anti-avelumab antikor gelisimi ile degistirilmis farmakokinetik profil, infiizyon
reaksiyonlart insidansinda artis veya etkililik lizerinde degisim olduguna dair bir kanit
bulunmamustir. Notralizan antikorlarin (nAb) etkisi bilinmemektedir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovilijans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).
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4.9 Doz asim ve tedavisi

Ucg hastada BAVENCIO’ nun 6nerilen dozunun %5’i ila %10’u iizerinde doz asimi oldugu
bildirilmistir. Bu hastalarda belirti olusmamistir, doz asimi i¢in herhangi bir tedaviye gerek
duyulmamistir ve BAVENCIO tedavisine devam edilmistir.

Doz asimi durumunda, hastalar advers reaksiyonlarin belirtileri ve bulgular1 yo6niinden
yakindan izlenmelidir. Tedavi ile belirtilerin yonetilmesi hedeflenmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdotik grup: Diger antineoplastik ajanlar, monoklonal antikorlar
ATC kodu: LO1FFO4.

Etki mekanizmasi

BAVENCIO, programlanmig 6liim ligand1 1’e (PD-L1) yo6nelik bir insan immiinoglobiilin G1
(IgGl) monoklonal antikorudur. BAVENCIO, PD-L1’e baglanir ve PD-L1 ile programlanmis
o6lim 1 (PD-1) ve B7.1 reseptorleri arasindaki etkilesimi bloke eder. Bdylece PD-L1’in
sitotoksik CD8" T hiicreleri iizerindeki siipresif etkileri ortadan kalkar ve anti-tumdor T-hiicre
yanitlar1 geri kazanilir.

BAVENCIO’nun ayrica antikor bagimli hiicre aracili sitotoksisite (ADCC) araciligiyla dogal
katil (NK) hiicre aracili direkt tiimor hiicresi lizisini indiikledigi gosterilmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Merkel hiicreli karsinom (¢calisma EMR100070-003)

BAVENCIO etkililigi ve giivenliligi, EMR100070-003 c¢alismasinda iki boliim halinde
arastirilmistir. Bolim A, histolojik olarak metastatik MHK bulundugu dogrulanmis, uzak
metastatik hastalik i¢in uygulanan kemoterapi sirasinda veya ondan sonra hastalig1 ilerleme
gostermis olan, yasam beklentisi 3 aydan uzun hastalarda yapilan, tek kollu, ¢ok merkezli bir
calismadir. Boliim B’ye daha 6nce metastatik hastalik icin sistemik tedavi gérmemis, histolojik
olarak dogrulanmis metastatik MHK 11 hastalar dahil edilmistir.

Aktif merkezi sinir sistemi (MSS) metastazi veya merkezi sinir sistemi (MSS) metastazi 6ykiisii;
aktif otoimmiin hastalik veya otoimmiin hastalik Oykiisii; son 5 yil i¢inde baska malignite
Oykiisii; organ nakli; terapdtik immiin siipresyonu gerektiren tibbi durumlar veya aktif HIV
enfeksiyonu veya hepatit B veya C olan hastalar, ¢calisma dis1 birakilmustir.

Hastalara hastalik progresyonuna veya kabul edilemez toksisiteye kadar 2 haftada bir 10 mg/kg
dozunda BAVENCIO verilmistir. Anlamli klinik kotiilesme ile iligkili olmayan ancak radyolojik
olarak hastalik progresyonu goriilen durumlarda hastalar tedaviye devam edebilir. Bu durumlar,
yeni belirti olusmamasi1 veya varolan belirtilerin kotiilesmemesi, iki haftadan uzun siiren
performans statiisiinde degisiklik olmamasi ve ek tedaviye ihtiyagc duyulmamasi olarak
tanimlanmustir.

Timor yanit degerlendirmeleri, Solid Tiimorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri (RECIST)

vl.1 kullanilarak 6 haftada bir Bagimsiz Sonlanim Noktasi Inceleme Komitesi (IERC)
tarafindan degerlendirilerek gerceklestirilmistir.
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Calisma 003 Boliim A- onceden tedavi edilmis hastalar
Ana etkililik sonug Olgiisii, dogrulanmis en 1yi genel yanit (BOR); sekonder etkililik sonug
ol¢iisii ise yanit siiresi (DOR), progresyonsuz sagkalimdir (PFS) ve genel sagkalimdir (OS).

En az 36 aylik takip siiresinden sonra 88 hastanin tiimiinde etkililik analizi yapilmigtir. Hastalar
medyan 7 doz BAVENCIO (aralik: 1 doz - 95 doz) almistir, medyan tedavi siiresi 17 haftadir
(aralik: 2 hafta - 208 hafta).

88 hastanin 65’1 (%74) erkektir, medyan yas 73’tiir (aralik: 33-88 yas), 81’1 (%92) beyaz irktir
ve Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans statiisii 49 (%56) hastada 0 ve
39 (%44) hastada 1°dir.

Genel olarak, 52 (%59) hastanin MHK i¢in daha dnce kansere yonelik olarak 1 sira tedavi aldigi,
26 (%30) hastanin daha once 2 sira tedavi aldig1 ve 10 (%11) hastanin daha 6nce 3 veya daha
fazla sira tedavi aldig1 bildirilmistir. Olgularin 47’sinde (%53) organ metastazi mevcuttur.

En az 36 aylik takip siiresi ile EMR100070-003, Boliim A calismasi igin, onerilen dozda
BAVENCIO uygulanan hastalarda etkililik sonlanim noktalar1 Tablo 2’de 6zet halinde
gosterilmektedir. Genel sag kalim en az 44 aylik takip siiresi ile bir analizde degerlendirilmistir.
Medyan OS 12,6 ay’dir (%95 GA 7,5, 17,1)
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Tablo 2: Calisma EMR100070-003’te (Boliim A)* metastatik MHK’h hastalarda 2 haftada
bir BAVENCIO 10 mg/kg uygulamasina verilen yanit

Etkililik sonlanim noktalari Bulgular
(Boliim A) (RECIST v1.1, IERC uyarinca) (N=88)
Objektif yanit oran1 (ORR)

Yanit orani, CR+PR** n (%) 29 (%33.0)

(%95 GA) (23,3,43,8)
Dogrulanan en iyi genel yanit (BOR)

Tam yanit (CR)** n (%) 10 (%11,4)

Kismi yanit (PR)** n (%) 19 (%21,6)
Yanit siiresi (DOR)?

Medyan (aylar) 40,5

(%95 GA) (18, hesaplanabilir degil)

Minimum, maksimum (aylar) 2,8, 41,5+

K-M ile >6 ay, (%95 GA) %93 (75, 98)

K-M ile >12 ay, (%95 GA) %71 (51, 85)

K-M ile >24 ay, (%95 GA) %67 (47, 82)

K-M ile >36 ay, (%95 GA) %52 (26, 73)
Progresyonsuz sagkalim (PFS)

Medyan PFS (aylar) 2,7

(%95 GA) (1,4,6,9)

K-M ile 6 aylik PFS orani, (%95 GA) %40 (29, 50)

K-M ile 12 aylik PES orani, (%95 GA) %29 (19, 39)

K-M ile 24 aylik PFS orani, (%95 GA) %26 (17, 36)

K-M ile 36 aylik PFS orani, (%95 GA) %21 (12, 32)

GA: Giiven aralig; RECIST: Solid Tiimérlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri; IERC:
Bagimsiz Sonlanim Noktasi Inceleme Komitesi; K-M: Kaplan-Meier; +sensorlii
degeri gosterir

*En az 36 aylik takip ile olusturulmus etkililik verisi (veri kesim tarihi 14 Eyliil 2018)
** CR veya PR, miiteakip tiimor degerlendirmesinde dogrulandi.

& Yanit1 dogrulanmis (CR veya PR) hasta sayisina gore

BAVENCIO ilk dozundan sonra yanit alinana kadar gecen medyan siire 6 haftadir (aralik: 6
hafta - 36 hafta). 29 hastanin 22’sinde (%76) yanitin ilk BAVENCIO dozundan sonraki 7 hafta
icinde alinmis oldugu bildirilmistir.

Metastatik MHK’l1 88 hastada (Bolim A) Kaplan-Meier PFS tahminleri Sekil 1’de
gosterilmektedir.
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Sekil 1: RECIST vl.1, IERC uyarinca (Boliim A, en az 36 ayhk takip) progresyonsuz
sagkalimin (PFS) Kaplan-Meier tahminleri

Sinir-Carpim Sagkalim Hesaplamasi (N=88)
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Tiim6r numuneleri, bir aragtirma immiinohistokimya (IHK) analizi kullanilarak, PD-L1 timor
hiicresi ekspresyonu ve Merkel hiicreli polyomaviriis (MHV) yoniinden degerlendirilmistir.
Calisma EMR100070-003te (Boliim A) metastatik MHK 11 hastalarin PD-L1 ekspresyonu ve
MHYV statiisii Tablo 3’te 6zet halinde gosterilmektedir.

Tablo 3: Cahisma EMR100070-003’te (Boliim A) metastatik MHK’h hastalarda PD-L1
ekspresyonu ve MHYV statiisiine gore objektif yamit oranlari

BAVENCIO
ORR (%95 GA)*
PD-L1: > %1 N=742
Pozitif (n=58) %36,2 (24,0, 49,9)
Negatif (n=16) %18,8 (4,0, 45,6)
IHK-MCYV tiimoér statiisii N=77"
Pozitif (n=46) %28,3 (16,0, 43,5)
Negatif (n=31) %35,5 (19,2, 54,6)
IHK:Immiinohistokimya; MHV Merkel hiicreli polyomaviriis; ORR:Objektif yanit

orani
*ORR (veri kesim tarihi 14 Eyliil 2018)

4 PD-L1 igin degerlendirilebilir statiideki hastalardan alinan verilere dayanir

® fmmiinohistokimya (IHK) ile MHK igin degerlendirilebilir statiideki hastalardan
elde edilen verilere gore
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Calisma 003 Boliim B - metastatik ortamda sistemik tedavi almamus hastalar

Ana etkililik sonug 06l¢iisii, en az 6 aylik bir siire ile objektif yanit (tam yanit (CR) veya kismi
yanit (PR)) olarak tanimlanan kalic1 yanit olmustur. Ikincil sonug 6lciitleri BOR, DOR, PFS
ve OS'yi igermistir.

Boliim B i¢in primer analiz, veri islemlerinin sonlandigi tarihte (2 Mayis 2019°da) en az 15
aylik takip siiresi ile en az bir doz avelumab alan 116 hastay1 igermistir.

116 hastanin 81°1 (%70) erkek ve ortalama yag 74 (aralik: 41 ila 93 yas) idi;. 75’1 (%65) beyaz
irktan idi;. 72 hastanin (%62) ve 44 hastanin (%38) ECOG performans durumu sirastyla 0 ve 1
idi.

Tablo 4°’de EMR100070-003, Bolim B ¢alismasi i¢in Onerilen dozda BAVENCIO alan
hastalarda DOR ve PFS i¢in Kaplan-Meier ile hesaplanan 24 aylik oranlar1 igeren etkililik
sonlanim noktalarinin primer analizi 6zetlenmistir.

Tablo 4: Cahsma EMR100070-003’te (Boliim B)* metastatik MHK’h hastalarda 2
haftada bir BAVENCIO 10 mg/kg uygulamasina verilen yanitin primer analizi

Etkililik sonlanim noktalari (Boliim B) Bulgular
(RECIST vl1.1, IERC uyarinca) (N=116)
Kalic1 yanit
> 6 ay 9630,2
(%95 GA) (22, 39,4)

Objektif yanit oram (ORR)
Yanit orani, CR+PR** n (%)
(%95 GA)

Dogrulanan en iyi genel yanit (BOR)
Tam yanit (CR)** n (%)
Kismi yanit (PR)** n (%)

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

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

Yanit siiresi (DOR)?
Medyan (aylar) 18,2
(%95 GA) (11,3 hesaplanabilir degil)

Minimum, maksimum (aylar)
K-M ile >3 ay, (%95 GA)
K-M ile >6 ay, (%95 GA)
K-M ile >12 ay, (%95 GA)
K-M ile =18 ay, (%95 GA)
K-M ile >24 ay, (%95 GA)

1,2, 28,3
%89 (75, 95)
%78 (63, 87)
%66 (50, 78)
%52 (34, 67)

%45 (25, 63)

Progresyonsuz sagkalim (PFS)
Medyan PFS (aylar)
(%95 GA)
K-M ile 3 aylik PFS orani, (%95 GA)
K-M ile 6 aylik PFS orani, (%95 GA)
K-M ile 12 aylik PFS orani, (%95 GA)
K-M ile 24 aylik PFS orani, (%95 GA)

41
(1,4, 6,1)
%51 (42, 60)
%41 (32, 50)
%31 (23, 40)
%20 (12, 30)

GA: Giiven aralig1; RECIST: Solid Tiimoérlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri; IERC:

Bagimsiz Sonlanim Noktas1 Inceleme Komitesi; K-M: Kaplan-Meier

* En az 15 aylik takip stiresi ile etkililik verisi (veri kesim tarihi 02 May1s 2019)
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** CR veya PR, miiteakip tiimor degerlendirmesinde dogrulanmastir.
2 Yanit1 dogrulanmis (CR veya PR) hasta sayisina gore

Sekil 2’de Bolim B’ye kaydedilen, en az 15 aylik bir takip siiresi olan 116 hastanin primer
analizinden elde edilen PFS i¢in Kaplan-Meier tahminleri gosterilmistir.

Sekil 2: RECIST v1.1, IERC tarafindan (Boéliim B, N=116) progresyonsuz sagkalimin
(PFS) Kaplan-Meier degerlendirmesi
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IERC tarafindan Progresyonsuz Sagkalim (aylar)
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Tiimor ornekleri, PD-L1 tiimdr hiicresi ekspresyonu i¢in ve arastirma amagl IHC tayini
kullanilarak MCYV i¢in degerlendirilmistir. Tablo 5, EMR100070-003 ¢alismasinda (Boliim B)
metastatik MHK'l1 hastalarin PD-L1 ekspresyonu ve MHV durumuna gore objektif yanit
oranlarini 6zetlemektedir.

Tablo 5: EMR100070-003 calismasinda (Boliim B) metastatik MHK'li hastalarda PD-L1
ekspresyonu ve MHYV tiimor durumuna gore objektif yanit oranlar

Avelumab

ORR (95% GA)*

PD-L1: > %1
Pozitif (n=21)
Negatif (n=87)

N=108"
9%61,9 (38,4, 81,9)
9%33,3 (23,6, 44,3)

IHC-MCYV tiimér durumu N=107°

Pozitif (n=70)
Negatif (n=37)

%34,3 (23,3, 46,6)
%48,6 (31,9, 65,6)

IHK:Immiinohistokimya; MHV Merkel hiicreli polyomaviriis; ORR:Objektif yanit orani
* ORR (veri kesim tarihi 02 Mayis 2019)

2 PD-L1 igin degerlendirilebilir hastalardan alinan verilere dayanmaktadir.
® THC ile MHV igin degerlendirilebilen hastalardan elde edilen verilere

dayanmaktadir.
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Lokal ileri evre veya metastatik iirotelyal karsinom (B9991001 calismasi)

Avelumab’in etkililigi ve giivenliligi, 4-6 siklusluk birinci basamak platin bazli indiiksiyon
kemoterapisi ile hastaligi progrese olmamis, rezeke edilemeyen, lokal ileri veya metastatik
irotelyal karsinomal1 700 hastada yiiriitiilen randomize, cok merkezli, acik etiketli bir ¢alisma
olan B9991001 caligmasinda gdsterilmistir. Otoimmiin hastaligi olan veya immiinosupresyon
gerektiren tibbi rahatsizlig1 olan hastalar calismaya dahil edilmemistir

Randomizasyon, birinci basamak indiiksiyon kemoterapisinin baslatildig1 sirada kemoterapiye
verilen en iyi yanita (CR/PR'ye karsin stabil hastalik [SD]) ve metastaz bolgesine (viserale
karsin viseral olmayan) gore gruplandirilmigtir. Hastalar, 2 haftada bir 10 mg/kg avelumab
intravendz infiizyon ile en iyi destekleyici bakim (BSC) veya tek basina BSC alacak sekilde
randomize edilmistir (1:1).

Avelumab ile tedavi, Kérlestirilmis Bagimsiz Merkezi Inceleme (BICR) degerlendirmesine
gore Solid Tiimorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri (RECIST) v1.1 tanimli hastalik
progresyonuna veya kabul edilemez toksisiteye kadar devam etmistir. Hastanin klinik olarak
stabil olmasi durumunda ve arastirmaci tarafindan klinik fayda saglandigi diistinildigi
takdirde, avelumab uygulamasina RECIST tanimli hastalik progresyonunun sonrasinda da izin
verilmigtir. Tiimdr durumunun degerlendirilmesi, baslangicta, randomizasyondan 8 hafta sonra,
ardindan randomizasyondan sonra 12 aya kadar 8 haftada bir ve daha sonrasinda RECIST v1.1'e
gore BICR degerlendirmesine dayali olarak dogrulanmig hastalik progresyonu belgelenene
kadar 12 haftada bir gergeklestirilmistir.

Demografik 6zellikler ve baslangig 6zellikleri genellikle avelumab ile BSC ve tek basina BSC
kolu arasinda iyi dengelenmistir. Baslangi¢ 6zellikleri, medyan yas 69 yil (aralik: 32 - 90),
hastalarin %66's1 65 yas veya lizeri,%77'si erkek, %67'si beyaz irktan ve ECOG Performans
Skoru her iki kol i¢in 0 (%61) veya 1 (%39) olmustur.

Birinci basamak indiiksiyon kemoterapisi i¢in, hastalarin %356's1 sisplatin arti gemsitabin,
hastalarin %38't karboplatin art1 gemsitabin ve hastalarin %6's1 sisplatin art1 gemsitabin ve
karboplatin art1 gemsitabin (yani, bu hastalar her kombinasyondan bir veya daha fazla siklus
almistir) almistir. Birinci basamak indiiksiyon kemoterapisine verilen en iyi yanit, CR veya PR
(%72) veya SD (%28) olmustur. Kemoterapi Oncesi metastaz bolgeleri viseral (%55) veya
viseral olmayan (%45) seklinde olmustur. Hastalarin yiizde elli birinde PD-L1 pozitif timorler
saptanmistir. Avelumab artt BSC kolundaki hastalarin ytizde altis1 ve tek basina BSC kolundaki
hastalarin % 44", tedavinin sonlandirilmasindan sonra baska bir PD-1/PD-L1 kontrol noktasi
inhibitori almastir.

Birincil etkililik sonug/sonlanim 6l¢iisti, tiim randomize hastalarda ve PD-L1-pozitif tiimorleri
olan hastalarda genel sag kalim (OS) olmustur. RECIST v1.1'e gore BICR degerlendirmesine
dayali progresyonsuz sag kalim (PFS), ek bir etkililik sonug¢ ol¢iisiidiir. Etkililik sonuglari,
randomizasyondan itibaren 4 - 6 siklusluk platin bazli indiiksiyon kemoterapisinden sonra
Olgiilmiistiir.

Tiimoriin PD-L1 durumu, Ventana PD-L1 (SP263) testi kullanilarak degerlendirilmistir. PD-
L1- pozitifligi, PD-L1 i¢in boyanan tiimor hiicrelerinin >%25’i olarak veya timdr alaninin
>%1’1 bagisiklik hiicreleri igerirse, PD-L1 i¢in boyanan bagisiklik hiicrelerinin > % 25’1 olarak
veya timor alanmmin %1°1 bagisiklik hiicreleri igerirse, PD-L1 i¢in boyanan bagisiklik
hiicrelerinin %1001 olarak tanimlanmaistir.

Onceden belirlenmis ara analizde (veri kesim tarihi 21 Ekim 2019), B9991001 ¢alismasi, her
iki es-primer popiilasyonda OS i¢in primer sonlanim noktasini karsilamistir: medyan OS 21,4
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ay olan (%95 GA: 18,9, 26,1; HR 0,69, %95 GA: 0,556, 0,863) avelumab art1 BSC kolunda ve
medyan OS 14,3 ay olan (%95 GA: 12,9, 17,8) tek basina BSC kolunda olacak sekilde tim
randomize hastalarda. PD-L1 pozitif tiimorii olan hastalar i¢in, avelumab arti BSC kolunda
medyan OS’ye ulasilmamistir (%95 GA: 20,3, ulasilmamistir; HR 0,56, %95 GA: 0,404, 0,787)
ve tek basina BSC kolunda medyan OS 17,1 ay (%95 GA: 13,5, 23,7) olmustur. Veri
islemlerinin sonlandig1 19 Ocak 2020 tarihi itibariyla giincellenmis OS sonuglar1 ve veri
islemlerinin sonlandig1 21 Ekim 2019 tarihi itibartyla PFS verileri, asagida yer alan Tablo 6 ile

Sekil 3’te ve Sekil 4’te sunulmaktadir.

Tablo 6: B9991001 ¢calismasinda PD-L1 ekspresyonuna gore etkililik sonuclart

Etkililik sonlanim | Avelumab BSC Avelumab BSC Avelumab BSC
noktalan arti BSC arti BSC arti BSC
(N=350)  |(N=350) (N=189)  |(N=169) (N=139)  |(N=131)
Tiim randomize PD-L1-pozitif tiimérler | PD-L1-negatif tiimérler ¢
hastalar
Genel sag kalim (0S)°
Olaylar (%) 156 (44,6) 190 (54,3) | 68(36,0) 85 (50,3) 80(57,6) 80 (61,1)
Medyan, ay 22,1 14,6 NE 17.5 18,9 13,4
(%95 GA) (19,0, 26,1) (12,8,17,8)| (20,6, NE) (13,5, 31,6)| (13,3,22,1) (10,4, 17,3)
Tehlike orani 0,70 0,60 0,83
(%95 GA) (0,564, 0,862) (0,439, 0,833) (0,603, 1,131)
2-tarafl p-degeri @ 0,0008 0,0019 -
Progresyonsuz sag kalim (PFS) » ¢ f
Olaylar (%) 225 (64,3] 260(74,3) | 109 (57,7) 130(76,9) | 103 (74,1 99 (75,6)
Medyan, ay 3,7 2,0 5,7 2,1 3,0 1,9
(%95 GA) (3,5, 5,5) (1,9, 2,7) (3,7, 7,4) (1,9, 3,5) (2,0, 3,7) (1,9, 2,1)
Tehlike orani 0,62 0,56 0,63
(%95 GA) (0,519, 0,751) (0,431, 0,728) (0,474, 0,847)
2-tarafl p-degeri ¢ < 0,0001 <0,0001 -

GA: Giiven araligi; K-M: Kaplan-Meier, NE: Tahmin edilebilir degildir.
Not: 72 hastada (avelumab arti BSC kolunda 22 hasta ve tek basina BSC kolunda 50
hasta) bilinmeyen PD-L1 durumu olan tiimér saptanmugstir.

& OS icin veri kesim tarihi 19 Ocak 2020 dir.
b prs icin veri kesim tarihi 21 Ekim 2019 dur.

C PD-L1-negatif popiilasyon analizleri kegifsel nitelikte olmustur ve resmi test yapilmamistir.

d Gruplandwrilmis log-sirasina dayall p-degeri.

© RECIST v1.1'e gore BICR degerlendirmesine dayali

f PFES sansiirleme nedenleri siral sekilde hiyerarsiyi takip eder: Yeterli baslangic
degerlendirmesinin olmamasi, yeni anti-kanser tedavisinin baslamasi, 2 veya daha
fazla eksik degerlendirmeden sonraki olay, olurun geri ¢ekilmesi, takip disi
kalinmasi, yeterli baslangi¢ sonrast tiimor degerlendirmesinin olmamasi, olaysiz

devam etmesi
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Sekil 3: PD-L1 ekspresyonu ile Genel sag kalim (OS) i¢cin Kaplan-Meier tahminleri (veri
kesim tarihi 19 Ocak 2020) - Tam analiz seti
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Sekil 4: PD-L1 ekspresyonu ile BICR degerlendirmesine (RECIST v1.1) dayal progresyonsuz sag kahm
(PFS) icin Kaplan-Meier tahminleri (veri kesim tarihi 21 Ekim 2019)- Tam analiz seti
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Renal hiicreli karsinom (¢calisma B9991003)

Avelumabin aksitinib ile kombinasyon halinde kullamimindaki etkililigi ve giivenliligi, tedavi
edilmemis ileri veya metastatik evre, berrak hiicre igeren RHK’si bulunan 886 hastada avelumabin
aksitinib ile kombine kullanildig1 randomize, ¢ok merkezli, agik etiketli Calisma B9991003°de
gosterilmistir.

Hastalar Solid Timoérlerde Yanit Degerlendirme Kriteri (RECIST) versiyon 1.1°da tanimli ve
oncesinde 151 tedavisi almamis en az bir Olgiilebilir lezyona sahip olmak zorundadir ve
prognostik risk gruplarina veya timor PD-L1 ekspresyonuna bakilmaksizin ¢alismaya dahil
edilmislerdir. .Onceden ileri veya metastatik evre RHK'ya yonelik sistemik tedavi almis IL-2,
IFN-a, anti-PD-1, anti-PD-L1 veya anti-CTLA-4 antikorlar1 ile dnceden sistemik immiinoterapi
tedavisi almig veya aktif beyin metastazi bulunan; immiinostimiilatér ajanlarla tedavide
kotiilesebilecek aktif otoimmiin hastali§i bulunan; son 5 yil icerisinde diger malignite Oykiisii
bulunan; organ transplantasyonu gegirmis hastalar ¢aligma i¢in uygun degildir.

Randomizasyon Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) Performans Durumu (PS) (0’a
kiyasla 1) ve bolgeye gore (ABD’ye kiyasla Kanada/Bat1 Avrupa’ya kiyasla diinyanin geri
kalan1 ile karsilastirilarak) siniflandirilmigtir. Hastalar asagidaki tedavi kollarindan birine
randomize edilmistir (1: 1):

. 2 haftada bir intravenoz infiizyon yoluyla 10 mg/kg avelumab ile kombinasyon halinde
giinde iki defa oral 5 mg aksitinib (N=442).
Aksitinib ile iligkili Derece 2 veya daha yiiksek advers olay olmadan ardisik iki hafta
boyunca giinde iki defa 5 mg aksitinibi tolere eden hastalarda doz giinde iki defa 7 mg’a
ve daha sonra 10 mg’a ¢ikartilabilir. Toksisite yonetimi i¢in aksitinibe ara verilebilir ya
da giinde iki defa 3 mg’a ve daha sonra giinde iki defa 2 mg’a diisiiriilebilir.

. Radyografik veya klinik progresyon veya kabul edilemez toksisiteye kadar, 4 hafta
stireyle glinde bir defa 50 mg sunitinib ve ardindan 2 haftalik ara (N=444)

Avelumab ve aksitinib ile tedavi Kér Bagimsiz Merkez Incelemesi (BICR) degerlendirmesi ile
RECIST vl.1°de tanimlanan hastalik progresyonuna veya kabul edilemez toksisiteye kadar devam
etti. Avelumab ve aksitinib uygulamasina, arastirmaci tarafindan hastanin yarar risk ve
performans durumu, klinik belirtiler, advers olaylar ve laboratuvar verileri dahil olmak {izere
klinik durumu degerlendirmesine dayanarak RECIST tanimli hastalik progresyonundan sonra da
uygulanmasina izin verilmistir. Progresif hastalig1 olan hastalarin ¢ogunlugu (n = 160, %71,4),
progresyondan sonra her iki tibbi {iriin ile tedaviye devam etmistir.

Timor statiisii; baglangigta, randomizasyondan sonraki 6. haftada, randomizasyondan sonraki 18.
aya kadar her 6 haftada bir ve bunun sonrasinda ise BICR ile dokiimante edilerek dogrulanmig
hastalik progresyonuna kadar her 12 haftada bir degerlendirilmistir.

Primer etkililik sonlanim noktasi, PD-L1 pozitif timéri olan (PD-L1 ekspresyon diizeyi >%1)
ileri evre RHK’li hastalarin birinci basamak tedavisinde RECIST v1.1 kullanilarak BICR ile
degerlendirilen progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalimdir (OS).

Kilit sekonder sonlanim noktalart PD-L1 ekspresyonundan bagimsiz olarak RECIST v1.1’¢e
gore BICR degerlendirmesine dayanarak PFS ve OS idi. PD-L1 statiisii immiinohistokimya ile
belirlenmistir. Ilave sekonder sonlanim noktalari, objektif yanit (OR), timér yaniti i¢in gecen
stire (TTR) ve yant stirekliligini (DOR) igermistir.

Caligma popiilasyonu karakteristikleri: medyan yas 61 (aralik: 27,0 ila 88,0), hastalarin %38’i 65
yas ve Uistli, %751 erkek, %751 beyaz irktan ve ECOG performans skoru 0 (% 63) veya 1 (%37)
olan hastalardir.

30



Uluslararas1 Metastatik Renal Hiicreli Karsinom Veri tabani Konsorsiyumu (IMDC) risk
gruplarina gore hasta dagilimi %21°1 iyi, % 62’si orta ve %16’s1 kotiidiir. Memorial Sloan—
Kettering Kanser Merkezi (MSKCC) risk gruplarina gore hasta dagilimi %22’si iyi, %65’1 orta

ve % 11’1 kotudr.

Etkililik sonuglar1 28 Ocak 2019 tarihli veri kesim tarihine gore Tablo 7 ve Sekil 5’da sunulmustur.
Medyan OS takip siiresi 19 ay olan OS verileri %27 6liimii iceren olgunlasmamis verilerdir.
Sunitinibe kiyasla avelumabin aksitinib ile birlikte kullaniminda OS i¢in gdzlemlenen risk orani

(HR) 0,80 (%95 GA: 0,616, 1,027) idi.

Tablo 7: Calisma B9991003°daki hastalarda PD-L1 ekspresyonundan bagimsiz etkililik

sonuclari

Etkililik sonlamim noktalari Avelumab arti Sunitinib
(BICR degerlendirmesine gore) aksitinib (N=444)
(N=442)
Progresyonsuz sagkalim(PFS)
Olay (%) 229 (52) 258 (58)
Ay cinsinden medyan (%95 GA) 13,3 (11,1, 15,3) 8,0 (6,7, 9,8)
Risk oran1 (%95 GA) 0,69 (0,574, 0,825)
p-degeri* < 0,0001
K-M ile 12-aylik PFS orani (%95 %52,4 (47,4, 57,2) %39,2 (34,1, 44,2)
GAY**
K-M ile 18-aylik PFS orani (%95 %43,9 (38,8, 49,0) %29,3 (24,2, 34,6)
GA)**
Dogrulanmis objektif yanit oram (ORR)
Objektif yanit oran1 (ORR) n (%) 232 (52,5) 121 (27,3)
(%95 GA) 47,7,57,2 23,2,31,6
Tam yanit (CR) n (%) 17 (3,8) 9 (2,0
Kismi yanit (PR) n (%) 215 (48,6) 112 (25,2)
Yanit icin gegen siire (TTR)
Medyan, ay (aralik) 2,7 (1,2,20,7) 4,0 (1,2, 18,0)
Yamtin siirekliligi(DOR)
Medyan, ay (%95 GA) 18,5 (17,8, NE) NE (16,4, NE)

BICR: Kor Bagimsiz Merkez Incelemesi ; GA: Giiven araligi; K-M: Kaplan-Meier NE:

Tahmin edilemez.

* tabakalandirilmis log-rant testine gore tek tarafli p degeri
** GA’lar log-log doniisiimii ile doniistlirilmemis 6l¢ege geri doniisiim kullanarak tiiretilir.
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Sekil 5: BICR degerlendirmesine gore PD-L1 ekspresyonundan bagimsiz hastalarda
Progresyonsuz Sagkalimin Kaplan-Meier hesaplamalari
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Avelumab + Axitinib: 442 362 317 264 238 209 194 146 114 79 56 35 18 10
Sunitinib: 444 328 269 207 176 145 120 86 61 40 27 15 8 6 0

——— Avelumab + Axinitib: (N=442, Olaylar=229, Medyan=13.3 ay, %95 C1{11.1, 15.3))

I Sunitinib: (N=444, Olaylar=258, Medyan=58.0 ay, %35 CI (6.7, 9.8))

Onceden belirlenmis alt gruplar arasinda PFS iyilesmesi gozlemlendi.

Sekil 6: BICR degerlendirmesine gore PD-L1 ekspresyonundan bagimsiz hastalarda
Progresyonsuz Sagkalimin forest plot diyagrami
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5.2 Farmakokinetik ozellikler

BAVENCIO monoterapisi ve BAVENCIO’nun aksitinible kombinasyonu i¢in avelumab
farmakokinetikleri bir popiilasyon PK yaklasimi kullanilarak degerlendirildi.

Monoterapi olarak avelumab ve aksitinible kombinasyonundaki popiilasyon PK analizine gore
avelumab maruziyetinde her 2 haftada bir 800 mg veya 10 mg/kg’lik uygulamalar arasinda
klinik olarak beklenen anlamli bir fark olusmamustir.

Emilim
Avelumab intravenoz inflizyon yoluyla uygulanir ve bu nedenle aninda ve tamamen biyolojik
olarak kullanilabilir.

Dagilim
BAVENCIO’nun sistemik dolagimda ve daha az oranda hiicre dis1 boslukta dagilim gdstermesi

beklenmektedir. Kararli durum dagilim hacmi 4,72 L’dir.
Sinirl bir ekstravaskiiler dagilimla uyumlu olarak, BAVENCIO’nun kararli durumdaki dagilim

hacmi kiigiiktiir. Bir antikordan beklendigi gibi BAVENCIO, plazma proteinlerine spesifik
baglanmaz.
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Biyotransformasyon
Avelumabin birincil eliminasyon mekanizmasi proteolitik bozunmadir.

Eliminasyon
1,629 hastadan elde edilen bir popiilasyon farmakokinetigi analizine gore, total sistemik klirens

degeri 0,59 L/giin'diir. Ek analizde, BAVENCIO klirensi’nin zamanla azaldig1 tespit edilmistir;
farkli timor tipleri ile baslangic degerine kiyasla en biiyiikk ortalama maksimal azalma
(varyasyon katsayisi [CV%]) yaklasik %32,1°dir (CV %36,2).

BAVENCIO’nun kararli durum konsantrasyonlarina yaklasik 4-6 hafta boyunca (2-3 dongii) 2
haftada bir 10 mg/kg’lik tekrarli dozlama yapildiktan sonra ulagilmistir ve sistemik birikim
yaklasik 1,25 kat olmustur.

Onerilen dozda eliminasyon yar1 émrii (t/2), popiilasyon PK analizine gore 6,1 giindiir.
Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum

BAVENCIO maruziyeti, 2 haftada bir 10 mg/kg ila 20 mg/kg doz araliinda doz orantil1 olarak
artmastir.

10 mg/kg avelumabin 5 mg aksitinible kombinasyon halinde kullaniminda, avelumab ve
aksitinib maruziyetlerinin tek ajanlara kiyasla degismedigi goriilmiistiir. Ileri evre RHK'si olan
hastalarda zamanla klinik olarak anlamli avelumab klirensi degisikliginin goriilebilecegine dair
bir kanit yoktur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Popiilasyon farmakokinetik analizi, BAVENCIO’nun total sistemik klirensinde yas, cinsiyet,
ik, PD-L1 statiisti, tiimor yiikii, bobrek fonksiyon bozuklugu ve hafif veya orta siddetli
karaciger fonksiyon bozuklugu zemininde fark olmadigini1 géstermistir.

Total sistemik klirens, viicut agirlig1 ile birlikte artmaktadir. Kararli durum maruziyeti, viicut
agirhigina gére normalize edilmis dozlama icin genis bir viicut agirligi (30-204 kg) araliginda
hemen hemen benzer olarak izlenmistir.

Bébrek yetmezligi

Hafif siddetli (glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) 60-89 mL/dak, Cockcroft-Gault Kreatinin
Klirensi (KrKL); n=623), orta siddetli (GFR 30-59 mL/dak, n=320) bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalar ile normal (GFR >90 mL/dak, n=671) bobrek fonksiyonlu hastalar
arasinda BAVENCIO klirensi agisindan klinik olarak énemli farkliliklara rastlanmamustir.

BAVENCIO’nun siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalardaki etkileri (GFR 15-29
mL/dak) incelenmemistir.

Karaciger yetmezligi

Popiilasyon PK analizinde, hafif karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar (bilirubin <ULN
ve AST>ULN veya ULN’nin 1-1,5 kat1 bilirubin, n=217) ile normal karaciger fonksiyonlu
(bilirubin ve AST<ULN, n=1,388) hastalar arasinda BAVENCIO Kklirensi ag¢isindan klinik
olarak onemli farkliliklara rastlanmamustir. Karaciger fonksiyon bozuklugu, Ulusal Kanser
Enstitiisii (NCI) karaciger fonksiyon bozuklugu kriterlerine gore tanimlanmistir.

BAVENCIO, orta siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu (bilirubin, ULN’nin 1,5-3 kat1) veya
siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu (bilirubin, ULN’nin >3 kati) olan hastalarda
incelenmemistir.
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5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

1 ay ve 3 ay boyunca haftada bir kez 20, 60 veya 140 mg/kg intravendz doz uygulanan, 3 aylik
dozlama periyodundan sonra 2 aylik iyilesme periyodu birakilan Cynomolgus maymunlarinda
yapilan konvansiyonel tekrarli doz toksisitesi ¢alismalarindan elde edinilen klinik dis1 verilere
gore insanlar i¢in 6zel bir tehlike olmadigini ortaya koymustur. BAVENCIO ile >20 mg/kg
dozunda 3 ay siiresince tedavi edilen maymunlarin beyninde ve omuriliginde perivaskiiler
alanin mononiikleer hiicrelerce sarildigi gézlenmistir. Ag¢ik bir doz-yanit iliskisi olmasa da, bu
bulgunun BAVENCIO tedavisiyle iliskili olmasi dislanamaz.

BAVENCIO ile hayvan iireme caligmalari yapilmamistir. PD-1/PD-L1 yolaginin gebelik
boyunca fetiise toleransin korunmasinda rol oynadigi diisiiniilmektedir. Fare gebelik
modellerinde, PD-L1 sinyali bloke edildiginde, fetusa toleransin bozuldugu ve fetus kaybinin
arttig1 gosterilmistir. Bu bulgular, gebelik sirasinda BAVENCIO uygulamasinin diisiik veya 6lii
dogum oranlarinda artig da dahil olmak iizere fetusa zarar verebilecegine dair potansiyel bir risk
gostermektedir.

BAVENCIO’nin karsinojenisite veya genotoksisite potansiyelinin degerlendirilmesi ig¢in
herhangi bir ¢calisma yapilmamugtir.

BAVENCIO ile fertilite calismalar1 yapilmamistir. Maymunlarda yapilan 1 ve 3 aylik tekrarli
doz toksikoloji ¢aligmalarinda disi iireme organlarinda goze ¢arpan bir etki goriilmemistir. Bu
caligmalarda kullanilan erkek maymunlarin ¢ogu cinsel olarak olgunlasmamistir ve bu nedenle
erkek lireme organlar lizerindeki etkilere iliskin net sonuglar elde edilememektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Mannitol

Glasiyal Asetik Asit

Polisorbat 20

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Bu tibbi {iriin, boliim 6.6'da belirtilenler disindaki diger tibbi iiriinlerle karistirilmamalidir.

6.3 Raf 6mrii
Acilmamis flakon
36 ay

Acildiktan sonra
Mikrobiyolojik agidan, tibbi {iriin, agilir agilmaz derhal seyreltilmeli ve inflize edilmelidir.

Infiizyon hazirlandiktan sonra

Seyreltilmis ¢6zeltinin kimyasal ve fiziksel kullanim sirasindaki stabilitesi, 20 °C ila 25 °C’de
ve oda 1s18inda 24 saat igin gosterilmistir. Mikrobiyolojik ac¢idan, seyreltme yontemi,
mikrobiyal kontaminasyon riskini ortadan kaldirmazsa, seyreltilmis ¢ozelti hemen inflize
edilmelidir. Hemen kullanilmamasi halinde, kullanimdan 6nceki kullanim sirasi saklama siiresi
ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadar.
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6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda 2°C-8°C’de saklayiniz.

Dondurmayiniz.

Isiktan korumak ig¢in orijinal karton ambalajinda saklayiniz.

Seyreltilen tibbi {iriinlin saklama kosullar1 i¢in, bkz. bolim 6.3.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Bir halobutil kauguk tipa ve c¢ikarilabilir plastik baslikli alliminyum kapak ile kapatilmis bir
adet renksiz seffaf flakon (Tip I cam) i¢inde 10 mL konsantre ¢ozelti.

Her karton kutuda 1 adet inflizyonluk ¢ozelti i¢eren flakon bulunur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
BAVENCIO, polietilen, polipropilen ve etilen vinil asetat inflizyon torbalari, cam siseler,
polivinil kloriir inflizyon setleri ve gozenekleri 0,2 mikrometre olan polietersiilfon membranli
hat i¢i filtreler ile uyumludur.

Kullanma talimatlari
Infiizyon ¢ozeltisi hazirlamak icin aseptik teknik kullanilmalidir.

. Flakon, partikiil madde ve renk degisikligi yoniinden gorsel olarak incelenmelidir.
BAVENCIO, berrak, renksiz ile hafif sar1 aras1 bir ¢ozeltidir. Cozelti bulaniksa, rengi
degismigse veya partikiil maddeler iceriyorsa, flakon atilmalidir.

o 9 mg/mL (%0,9) sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢ozelti veya 4,5 mg/mL (%0,45) sodyum
kloriir enjeksiyonluk ¢ozelti iceren uygun boyutta (tercihen 250 mL) bir infiizyon torbasi
kullanilmahidir. BAVENCIO, gereken hacimde flakon(lar)dan cekilmeli ve infiizyon
torbasina aktarilmalidir. Kismi kullanilmis veya bos flakonlar atilmalidir.

o Seyreltik ¢cozelti, ¢ozeltinin kdplirmemesi veya yapisinin fiziksel olarak bozulmamas: i¢in
torba nazikge ters ¢evirerek karistirilmalidir.

. (Cozelti incelenmeli ve berrak, renksiz ve goriiniir partikiillerden arindirilmis oldugundan
emin olunmalidir. Seyreltik ¢6zelti, agilir agilmaz derhal kullanilmalidir.

. Ayni intravendz hattindan baska tibbi iiriinlerle birlikte uygulama yapilmaz. infiizyon

cozeltisi, Boliim 4.2°de aciklandig1 sekilde, steril, pirojenik olmayan, diisiik protein
baglayici dzellige sahip bir 0,2 mikrometrelik hat i¢i veya ek filtre kullanilarak uygulanir.

BAVENCIO uygulandiktan sonra, hat, 9 mg/mL (%0,9) sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢ozelti
veya 4,5 mg/mL (%0,45) sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢ozelti ile yitkanmalidir.

Seyreltik ¢ozeltiyi dondurmayiniz veya calkalamayiniz. Buzdolabinda saklanan intravenoz
torbalar igerisindeki seyreltik ¢ozeltinin kullanilmadan hemen once oda sicakligina
getirilmesini saglayiniz.

Imha

Kullanilmamais olan {iriinler ya da artik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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