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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bavencio 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Milliliter Konzentrat enthélt 20 mg Avelumab.
Eine Durchstechflasche zu 10 ml enthélt 200 mg Avelumab.

Avelumab ist ein humaner monoklonaler IgG1-Antikdrper, der gegen den immunmodulatorischen
Zelloberflachen-Liganden PD-L1 gerichtet ist und mittels rekombinanter DNA-Technologie aus
Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters gewonnen wird.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung (steriles Konzentrat).

Klare, farblose bis leicht gelbliche Lésung. Die Lésung hat einen pH-Wert von 5,0 - 5,6 und eine
Osmolalitat zwischen 270 und 330 mOsm/kg.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Bavencio wird als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem
Merkelzellkarzinom (MCC) angewendet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

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

Dosierung
Die empfohlene Dosis von Bavencio betragt 10 mg/kg Korpergewicht alle 2 Wochen und wird Gber

60 Minuten intravends verabreicht.

Die Verabreichung von Bavencio sollte gemaR dem empfohlenen Behandlungsplan fortgesetzt
werden, bis die Krankheit fortschreitet oder die Behandlung vom Patienten nicht mehr vertragen wird.
Patienten mit radiologischer Tumorprogression, die nicht mit einer bedeutsamen Verschlechterung des
klinischen Zustands einhergeht, definiert als keine neuen oder sich verschlimmernden Symptome,
keine Veranderung des Performance-Status tiber mehr als zwei Wochen und keine Notwendigkeit
einer Salvage-Therapie, kdnnen die Behandlung weiterfiihren.



Pramedikation

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

Behandlungsmodifikationen

Eine Dosissteigerung oder -reduktion wird nicht empfohlen. Je nach individueller Sicherheit und
Vertraglichkeit ist moglicherweise ein Aufschieben einer Dosis oder ein Absetzen der Behandlung
erforderlich; siehe Tabelle 1.

Detaillierte Leitlinien zur Behandlung immunvermittelter Nebenwirkungen sind in Abschnitt 4.4

beschrieben.

Tabelle 1: Leitlinien ftr ein Aufschieben oder Absetzen der Behandlung mit Bavencio

Behandlungsbedingte
Nebenwirkung

Schweregrad*

Behandlungsmodifikation

Infusionsbedingte

Infusionsbedingte Reaktion Grad 1

Infusionsgeschwindigkeit um

Reaktionen 50 % herabsetzen
Infusionsbedingte Reaktion Grad 2 Aufschieben, bis die
Nebenwirkungen auf
Grad 0-1 abgeklungen sind,;
Infusion mit einer um 50 %
niedrigeren Geschwindigkeit
wiederaufnehmen
Infusionsbedingte Reaktion Grad 3 oder  |Dauerhaft absetzen
Grad 4
Pneumonitis Pneumonitis Grad 2 Aufschieben, bis die
Nebenwirkungen auf
Grad 0-1 abgeklungen sind
Pneumonitis Grad 3 oder Grad 4 oder Dauerhaft absetzen
rezidivierende Pneumonitis Grad 2
Hepatitis Aspartataminotransferase (AST) oder Aufschieben, bis die
Alaninaminotransferase (ALT) auf mehr alsNebenwirkungen auf
das 3fache und bis zum 5fachen der oberen |Grad 0-1 abgeklungen sind
Normgrenze (ULN) erhéht, oder
Gesamtbilirubin auf mehr als das 1,5fache
und bis zum 3fachen der ULN erhoht
AST oder ALT auf mehr als das 5fache der [Dauerhaft absetzen
ULN erhoht, oder Gesamtbilirubin auf
mehr als das 3fache der ULN erhoht
Kolitis Kolitis oder Diarrhd Grad 2 oder Grad 3  |Aufschieben, bis die

Nebenwirkungen auf
Grad 0-1 abgeklungen sind

Kolitis oder Diarrhd Grad 4 oder
rezidivierende Kolitis Grad 3

Dauerhaft absetzen

Endokrinopathien
(Hypothyreose,
Hyperthyreose,
Nebenniereninsuffizienz,
Hyperglykédmie)

Endokrinopathien Grad 3 oder Grad 4

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




Behandlungsbedingte
Nebenwirkung

Schweregrad*

Behandlungsmodifikation

Nephritis und renale
Dysfunktion

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

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

Serumkreatinin tiber dem 6fachen der ULN

Dauerhaft absetzen

/Andere immunvermittelte
Nebenwirkungen
(einschlieBlich Myokarditis,
Myositis, Hypopituitarismus,
Uveitis, Guillain-Barré-
Syndrom)

Bei jedem der folgenden:

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

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

Bei jedem der folgenden:
Lebensbedrohliche Nebenwirkung
oder Nebenwirkung Grad 4 (mit
Ausnahme von Endokrinopathien,
die mittels Hormonersatztherapie
beherrschbar sind)

Rezidivierende immunvermittelte
Nebenwirkung Grad 3
Notwendigkeit von mindestens

10 mg Prednison pro Tag oder
Aquivalent tiber mehr als 12 Wochen
Persistierende immunvermittelte
Nebenwirkungen Grad 2 oder Grad 3
uber mindestens 12 Wochen

Dauerhaft absetzen

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

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei élteren Patienten (> 65 Jahre) ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitte 5.1 und

5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bavencio bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht

erwiesen.

Eingeschrankte Nierenfunktion
Bei Patienten mit leicht bis maBig eingeschrankter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung
erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Die Datenlage zu Patienten mit stark eingeschrankter
Nierenfunktion reicht nicht aus, um Dosierungsempfehlungen geben zu kénnen.

Eingeschrankte Leberfunktio

n

Bei Patienten mit leicht eingeschrankter Leberfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2). Die Datenlage zu Patienten mit maRig oder stark eingeschréankter Leberfunktion reicht
nicht aus, um Dosierungsempfehlungen geben zu kénnen.

Art der Anwendung

Bavencio ist nur zur intravenosen Infusion bestimmt. Es darf nicht als intravendse Druck- oder

Bolusinjektion verabreicht wi

erden.

Bavencio ist entweder mit Natriumchlorid-Injektionsldsung 9 mg/ml (0,9 %) oder mit Natriumchlorid-
Injektionsldsung 4,5 mg/ml (0,45 %) zu verdiinnen. Das Arzneimittel wird als intravendse Infusion




Uber einen Zeitraum von 60 Minuten Uber einen sterilen, nicht pyrogenen Inline- oder Zusatzfilter mit
geringer Proteinbindung und einer PorengrélRe von 0,2 Mikrometern verabreicht.

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

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen flr die Anwendung
Infusionsbedingte Reaktionen

Bei Patienten unter Avelumab wurden Félle von infusionsbedingten Reaktionen, auch mit
schwerwiegendem Verlauf, berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome von infusionsbedingten Reaktionen wie Fieber,
Schittelfrost, Hitzegeftihl, Hypotonie, Dyspnoe, Giemen, Riickenschmerzen, Abdominalschmerzen
und Urtikaria Gberwacht werden.

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

Bei infusionsbedingten Reaktionen 1. Grades sollte die Infusionsgeschwindigkeit der aktuellen
Infusion um 50 % gesenkt werden. Bei Patienten mit infusionsbedingten Reaktionen 2. Grades sollte
die Infusion voriibergehend unterbrochen werden, bis die Reaktionen auf Grad 1 zurtickgegangen oder
vollstandig abgeklungen sind. Danach kann die Infusion mit einer um 50 % niedrigeren
Geschwindigkeit wiederaufgenommen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Tritt eine infusionsbedingte Reaktion 1. oder 2. Grades erneut auf, kann der Patient unter
engmaschiger Beobachtung nach geeigneter Anpassung der Infusionsgeschwindigkeit und
Pramedikation mit Paracetamol und Antihistaminika weiterhin mit Avelumab behandelt werden (siehe
Abschnitt 4.2).

In klinischen Studien trat eine infusionsbedingte Reaktion bei 98,6 % (433/439) der Patienten, die eine
infusionsbedingte Reaktion hatten, zum ersten Mal wahrend der ersten 4 Infusionen auf, wobei die
Reaktionen in 2,7 % (12/439) der Falle einen Grad > 3 aufwiesen. Bei den ubrigen 1,4 % (6/439) der
Patienten, die infusionsbedingte Reaktionen hatten, traten diese nach den ersten 4 Infusionen auf,
wobei alle Reaktionen 1. oder 2. Grades waren.

Immunvermittelte Nebenwirkungen

Die meisten immunvermittelten Nebenwirkungen, die unter Avelumab auftraten, waren reversibel und
konnten durch voriibergehendes oder dauerhaftes Absetzen von Avelumab, Gabe von
Kortikosteroiden und/oder unterstiitzende MafRnahmen kontrolliert werden.

Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen sollte zur Bestatigung der Atiologie oder zum
Ausschluss anderer Ursachen eine angemessene Abklarung durchgefiihrt werden. In Abhdngigkeit
vom Schweregrad der Nebenwirkung sollten die Behandlung mit Avelumab unterbrochen und
Kortikosteroide gegeben werden. Wenn Kortikosteroide zur Behandlung einer Nebenwirkung
eingesetzt werden, sollte die Kortikosteroid-Therapie nach Besserung der Nebenwirkung Gber
mindestens einen Monat ausgeschlichen werden.

Bei Patienten, deren immunvermittelte Nebenwirkungen nicht mit Kortikosteroiden kontrollierbar
sind, kann eine Anwendung von anderen systemischen Immunsuppressiva in Betracht gezogen
werden.



Immunvermittelte Pneumonitis

Bei Patienten unter Avelumab sind Félle von immunvermittelter Pneumonitis aufgetreten. In einem
Fall wurde bei Patienten unter Avelumab von einem tddlichen Ausgang berichtet (siehe

Abschnitt 4.8).

Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer immunvermittelten Pneumonitis tiberwacht
werden. Andere Ursachen als eine immunvermittelte Pneumonitis sind auszuschlie3en. Ein Verdacht
auf Pneumonitis sollte mittels radiologischer Bildgebung bestatigt werden.

Bei Ereignissen > 2. Grades sollten Kortikosteroide gegeben werden (Anfangsdosis von
1 bis 2 mg/kg/Tag Prednison oder Aquivalent mit anschlieBendem Ausschleichen des
Kortikosteroids).

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

Immunvermittelte Hepatitis
Bei Patienten unter Avelumab sind Félle von immunvermittelter Hepatitis aufgetreten. In zwei Féllen
wurde bei Patienten unter Avelumab von einem tddlichen Ausgang berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Die Patienten sollten auf VVerdnderungen der Leberfunktion und Symptome einer immunvermittelten
Hepatitis Gberwacht werden, und andere Ursachen als eine immunvermittelte Hepatitis sind
auszuschliel3en.

Bei Ereignissen > 2. Grades sollten Kortikosteroide gegeben werden (Anfangsdosis von
1 bis 2 mg/kg/Tag Prednison oder Aquivalent mit anschlieBendem Ausschleichen des
Kortikosteroids).

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

Immunvermittelte Kolitis
Bei Patienten unter Avelumab wurden Félle von immunvermittelter Kolitis berichtet (siehe
Abschnitt 4.8).

Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer immunvermittelten Kolitis tiberwacht
werden. Andere Ursachen als eine immunvermittelte Kolitis sind auszuschlieRen. Bei Ereignissen

> 2. Grades sollten Kortikosteroide gegeben werden (Anfangsdosis von 1 bis 2 mg/kg/Tag Prednison
oder Aquivalent mit anschlieRendem Ausschleichen des Kortikosteroids).

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

Immunvermittelte Endokrinopathien

Bei Patienten unter Avelumab wurden Falle von immunvermittelten Schilddrisenerkrankungen,
immunvermittelter Nebenniereninsuffizienz und Diabetes mellitus Typ 1 berichtet (siehe

Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten auf klinische Anzeichen und Symptome einer Endokrinopathie
Uberwacht werden. Bei einer Endokrinopathie 3. oder 4. Grades sollte die Therapie mit Avelumab bis
zum Abklingen unterbrochen werden (siehe Abschnitt 4.2).




Schilddrisenerkrankungen (Hypothyreose/Hyperthyreose)
Schilddriisenerkrankungen kénnen zu jeder Zeit wéhrend der Behandlung auftreten (siehe
Abschnitt 4.8).

Die Patienten sollten auf VVerdnderungen der Schilddrisenfunktion (zu Behandlungsbeginn und in
regelmaligen Abstdnden wéhrend der Behandlung sowie je nach klinischer Beurteilung) und auf
klinische Anzeichen und Symptome einer Schilddriisenerkrankung tiberwacht werden. Wenn
erforderlich sollte eine Hypothyreose mit einer Hormonsubstitutionstherapie und eine Hyperthyreose
mit Thyreostatika behandelt werden.

Bei Schilddriisenerkrankungen 3. oder 4. Grades sollte die Therapie mit Avelumab unterbrochen
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Nebenniereninsuffizienz

Die Patienten sollten wahrend und nach der Behandlung auf Anzeichen und Symptome einer
Nebenniereninsuffizienz tberwacht werden. Bei einer Nebenniereninsuffizienz > 3. Grades sollten
Kortikosteroide gegeben werden (1 bis 2 mg/kg/Tag Prednison intravends oder orales Aquivalent), mit
anschlieBendem Ausschleichen, bis eine Dosis von < 10 mg/Tag erreicht wurde.

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

Diabetes mellitus Typ 1
Avelumab kann Diabetes mellitus Typ 1 einschlielich diabetischer Ketoazidose hervorrufen (siehe
Abschnitt 4.8).

Die Patienten sollten auf Hyperglykdmie und andere Anzeichen und Symptome eines Diabetes
tberwacht werden. Im Fall eines Diabetes mellitus Typ 1 ist eine Insulin-Therapie einzuleiten. Bei
Patienten mit Hyperglykdmie > 3. Grades sollte die Therapie mit Avelumab unterbrochen und eine
antihyperglykamische Behandlung verabreicht werden. Die Behandlung mit Avelumab sollte
wiederaufgenommen werden, nachdem unter Insulin-Ersatztherapie eine metabolische Kontrolle
erreicht wurde.

Immunvermittelte Nephritis und renale Dysfunktion
Avelumab kann eine immunvermittelte Nephritis hervorrufen (siehe Abschnitt 4.8).

Die Patienten sollten vor und regelmaRig wahrend der Behandlung auf erhdhte Serumkreatinin-Werte
Uberwacht werden. Bei einer Nephritis > 2. Grades sollten Kortikosteroide (Anfangsdosis von

1 bis 2 mg/kg/Tag Prednison oder Aquivalent mit anschlieBendem Ausschleichen des Kortikosteroids)
verabreicht werden. Bei einer Nephritis 2. Grades oder 3. Grades sollte die Therapie mit Avelumab bis
zum Abklingen auf < Grad 1 unterbrochen werden. Bei einer Nephritis 4. Grades sollte Avelumab
dauerhaft abgesetzt werden.

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Bei weniger als 1 % der Patienten wurden weitere klinisch bedeutsame immunvermittelte
Nebenwirkungen berichtet: Myokarditis, darunter auch tddliche Félle, Myositis, Hypopituitarismus,
Uveitis und Guillain-Barré-Syndrom (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen ist durch eine geeignete Abklarung die Atiologie
zu bestétigen oder andere Ursachen auszuschlielen. Je nach Schweregrad der Nebenwirkung sollten
die Behandlung mit Avelumab unterbrochen und Kortikosteroide gegeben werden. Wenn die
immunvermittelte Nebenwirkung nach dem Ausschleichen der Kortikosteroide auf einen Schweregrad
von 1 oder weniger zurtickgegangen ist, sollte die Behandlung mit Avelumab wiederaufgenommen
werden. Avelumab sollte bei erneutem Auftreten einer immunvermittelten Nebenwirkung 3. Grades
und bei Auftreten einer immunvermittelten Nebenwirkung 4. Grades dauerhaft abgesetzt werden
(siehe Abschnitt 4.2).



Von klinischen Studien ausgeschlossene Patienten

Patienten mit folgenden Erkrankungen waren von klinischen Studien ausgeschlossen: aktive
Metastasen im zentralen Nervensystem (ZNS); aktive oder anamnestische Autoimmunerkrankung;
Vorgeschichte anderer Malignitaten in den vorausgegangenen 5 Jahren; Organtransplantat;
Erkrankungen, die eine therapeutische Immunsuppression erfordern, oder aktive Infektion mit HIV,
oder Hepatitis B oder C.

Natriumgehalt
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu

.natriumfrei®,
45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit Avelumab durchgefiihrt.

Avelumab wird hauptsachlich tber katabole Stoffwechselwege abgebaut, daher sind keine
pharmakokinetischen Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln zu erwarten.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Empféngnisverhitung

Frauen im gebdarfahigen Alter sollte geraten werden, wéhrend der Behandlung mit Avelumab eine
Schwangerschaft zu vermeiden und wahrend der Behandlung mit Avelumab sowie bis mindestens
1 Monat nach der letzten Anwendung von Avelumab eine zuverldssige Verhiitungsmethode
anzuwenden.

Schwangerschaft
Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Avelumab bei
Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien zur Reproduktion wurden mit Avelumab nicht durchgefiihrt. Bei
Tiermodellen mit trachtigen M&usen wurde jedoch gezeigt, dass die Hemmung der PD-L1-
Signaliibertragung die Toleranz gegeniiber dem Fotus unterbindet und zu erhdhten fetalen Verlusten
fuhrt (siehe Abschnitt 5.3). Diese Befunde weisen auf das potentielle Risiko hin, dass die
Verabreichung von Avelumab wéhrend der Schwangerschaft aufgrund des Wirkmechanismus des
Arzneimittels zu einer Schadigung des Fotus, einschlielflich vermehrter Aborte und Totgeburten,
fuhren konnte.

Es ist bekannt, dass humane 1gG1-Immunglobuline plazentagangig sind. Daher besteht bei Avelumab
die Méglichkeit einer Ubertragung von der Mutter auf den sich entwickelnden Fétus. Die Anwendung
von Avelumab wahrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen, es sei denn, dass eine Behandlung
mit Avelumab aufgrund des klinischen Zustandes der Frau erforderlich ist.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Avelumab in die Muttermilch ibergeht. Da Antikorper bekanntermalien in die
Muttermilch ausgeschieden werden kdnnen, kann ein Risiko flir das Neugeborene/Kind nicht
ausgeschlossen werden.

Stillenden Frauen sollte geraten werden, aufgrund der Moglichkeit schwerwiegender Nebenwirkungen
bei Sduglingen wéhrend der Behandlung und bis mindestens 1 Monat nach der letzten Anwendung
nicht zu stillen.

Fertilitat
Die Wirkung von Avelumab auf die mannliche und weibliche Fertilitat ist nicht bekannt.

Auch wenn keine Studien zur Untersuchung der Wirkung von Avelumab auf die Fertilitét
durchgefiihrt wurden, zeigten Toxizitatsstudien nach wiederholter Gabe Uber einen Zeitraum von



einem bzw. drei Monaten keine beachtenswerten Wirkungen auf die weiblichen Fortpflanzungsorgane
von Affen (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Avelumab hat einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die F&higkeit
zum Bedienen von Maschinen. Nach Gabe von Avelumab wurde von Ermiidung berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Den Patienten sollte geraten werden, beim Flihren eines Kraftfahrzeugs oder Bedienen
von Maschinen vorsichtig zu sein, bis sie sicher sind, dass Avelumab keinen ungiinstigen Einfluss auf
sie besitzt.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Am haufigsten ist Avelumab mit immunvermittelten Nebenwirkungen assoziiert. Die meisten dieser
Nebenwirkungen (einschliellich schwerer Nebenwirkungen) klangen nach Einleitung einer geeigneten
medizinischen Therapie oder dem Absetzen von Avelumab ab (siehe ,,Beschreibung ausgewéahlter
Nebenwirkungen® unten).

Die Sicherheit von Avelumab wurde bei 1.738 Patienten mit soliden Tumoren, auch mit
metastasiertem MCC, untersucht. Diese Patienten haben im Rahmen klinischer Studien Avelumab

10 mg/kg alle 2 Wochen erhalten. In dieser Patientenpopulation waren die hiufigsten unter Avelumab
auftretenden Nebenwirkungen Ermiidung (32,4 %), Ubelkeit (25,1 %), Diarrho (18,9 %), verminderter
Appetit (18,4 %), Obstipation (18,4 %), infusionsbedingte Reaktionen (17,1 %), Gewichtsabnahme
(16,6 %) und Erbrechen (16,2 %).

Die haufigsten Nebenwirkungen > 3. Grades waren Anémie (6,0 %), Dyspnoe (3,9 %) und
Abdominalschmerzen (3,0 %). Schwerwiegende Nebenwirkungen waren immunvermittelte
Nebenwirkungen und infusionsbedingte Reaktionen (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 2 sind Nebenwirkungen gelistet, die fur 88 Patienten mit metastasiertem MCC unter
10 mg/kg Avelumab berichtet wurden, sowie Nebenwirkungen, die flir 1.650 Patienten in einer
Phase I-Studie an Patienten mit anderen soliden Tumoren gemeldet wurden.

Die Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse und Haufigkeit geordnet. Die Haufigkeiten sind
wie folgt definiert: sehr hdufig (> 1/10); hiufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100);
selten (> 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 2: Nebenwirkungen bei Patienten unter Behandlung mit Avelumab in der klinischen
Studie EMR100070-003 und Nebenwirkungen aus einer Phase-1-Studie (EMR100070-001) an
Patienten mit anderen soliden Tumoren

Haufigkeit | Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr hdufig Anédmie

Héufig Lymphopenie

Gelegentlich Thrombozytopenie, Eosinophilie®

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich Arzneimitteliberempfindlichkeit, anaphylaktische Uberempfindlichkeitsreaktion,
Typ-1-Uberempfindlichkeit

Endokrine Erkrankungen

Haufig | Hypothyreose*




Haufigkeit Nebenwirkungen

Gelegentlich Nebenniereninsuffizienz*, Hyperthyreose*, Thyreoiditis™,
Autoimmunthyreoiditis*, akute Nebennierenrindeninsuffizienz*,
Autoimmunhypothyreose*, Hypopituitarismus*

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr hdufig Verminderter Appetit

Gelegentlich Diabetes mellitus*, Diabetes mellitus Typ 1*

Erkrankungen des Nervensystems

Héufig Kopfschmerzen, Schwindel, periphere Neuropathie

Gelegentlich Guillain-Barré-Syndrom*

Augenerkrankungen

Gelegentlich | Uveitis*

Herzerkrankungen

Selten | Myokarditis*

GefaRerkrankungen

Héufig Hypertonie, Hypotonie

Gelegentlich Flush

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr hdufig Husten, Dyspnoe

Héufig Pneumonitis*

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr hdufig Ubelkeit, Diarrho, Obstipation, Erbrechen, Abdominalschmerzen
Héufig Mundtrockenheit

Gelegentlich Kolitis*, Autoimmunkolitis*, Enterokolitis*, lleus

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich | Autoimmunhepatitis*, akutes Leberversagen*, Leberversagen*, Hepatitis*
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Héufig Ausschlag*, Pruritus*, makulo-papuléser Ausschlag*, trockene Haut
Gelegentlich Ausschlag mit Juckreiz*, Erythem*, generalisierter Ausschlag*, Psoriasis*,

erythematdser Ausschlag*, makuldser Ausschlag*, papultser Ausschlag*,
exfoliative Dermatitis*, Erythema multiforme*, Pemphigoid*, generalisierter
Pruritus*, Ekzem, Dermatitis

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr hdufig Rickenschmerzen, Arthralgie

Héufig Myalgie

Gelegentlich Myositis*

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich | Tubulointerstitielle Nephritis*

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr hdufig Ermiidung, Fieber, peripheres Odem

Héufig Asthenie, Schiittelfrost, Influenza-ahnliche Erkrankung

Gelegentlich Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom*

Untersuchungen

Sehr hdufig Gewicht erniedrigt

Hé&ufig Gamma-Glutamyltransferase erhoht, alkalische Phosphatase im Blut erhéht,
Amylase erhdht, Lipase erhoht, Kreatinin im Blut erhdht

Gelegentlich Alaninaminotransferase (ALT) erhoht*, Aspartataminotransferase (AST) erhoht*,
Kreatinphosphokinase im Blut erhéht*, Transaminasen erhéht*

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Sehr hdufig | Infusionsbedingte Reaktion

* Immunvermittelte Nebenwirkungen auf Grundlage einer medizinischen Beurteilung
§ Reaktion nur in Studie EMR100070-003 (Teil B) nach dem Stichtag der Datenerhebung fiir die gepoolte
Analyse beobachtet, die Haufigkeit wurde daher geschétzt
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Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Die Daten der nachfolgenden immunvermittelten Nebenwirkungen stammen von 1.650 Patienten aus
der Phase-I-Studie EMR100070-001 an Patienten mit anderen soliden Tumoren und 88 Patienten aus
Studie EMR100070-003, die Avelumab erhalten haben (siehe Abschnitt 5.1).

Die Behandlungsleitlinien fur diese Nebenwirkungen sind in Abschnitt 4.4 beschrieben.

Immunvermittelte Pneumonitis

Insgesamt entwickelten 1,2 % (21/1.738) der Patienten in den klinischen Studien eine
immunvermittelte Pneumonitis. Unter diesen Patienten verlief die Erkrankung bei 1 (0,1 %) Patient
tddlich. Bei 1 (0,1 %) Patient lag eine immunvermittelte Pneumonitis 4. Grades und bei 5 (0,3 %)
Patienten eine immunvermittelte Pneumonitis 3. Grades vor.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten der immunvermittelten Pneumonitis betrug 2,5 Monate (Spanne:
3 Tage bis 11 Monate). Die mediane Dauer betrug 7 Wochen (Spanne: 4 Tage bis mehr als 4 Monate).

Avelumab wurde bei 0,3 % (6/1.738) Patienten wegen einer immunvermittelten Pneumonitis
abgesetzt. Alle 21 Patienten mit immunvermittelter Pneumonitis wurden mit Kortikosteroiden
behandelt, und 17 (81 %) dieser 21 Patienten erhielten hochdosierte Kortikosteroide (iber eine mediane
Dauer von 8 Tagen (Spanne: 1 Tag bis 2,3 Monate). Zum Zeitpunkt des Datenschnitts war die
immunvermittelte Pneumonitis bei 12 (57 %) der 21 Patienten abgeklungen.

Immunvermittelte Hepatitis

Insgesamt entwickelten 0,9 % (16/1.738) der Patienten in den klinischen Studien eine
immunvermittelte Hepatitis. Unter diesen Patienten verlief die Erkrankung bei 2 (0,1 %) Patienten
tddlich, und bei 11 (0,6 %) Patienten lag eine immunvermittelte Hepatitis 3. Grades vor.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten der immunvermittelten Hepatitis betrug 3,2 Monate (Spanne:
1 Woche bis 15 Monate). Die mediane Dauer betrug 2,5 Monate (Spanne: 1 Tag bis mehr als
7,4 Monate).

Avelumab wurde bei 0,5 % (9/1.738) der Patienten wegen einer immunvermittelten Hepatitis
abgesetzt. Alle 16 Patienten mit immunvermittelter Hepatitis wurden mit Kortikosteroiden behandelt,
und 15 (94 %) der 16 Patienten erhielten hochdosierte Kortikosteroide tiber eine mediane Dauer von
14 Tagen (Spanne: 1 Tag bis 2,5 Monate). Zum Zeitpunkt des Datenschnitts war die immunvermittelte
Hepatitis bei 9 (56 %) der 16 Patienten abgeklungen.

Immunvermittelte Kolitis

Insgesamt entwickelten 1,5 % (26/1.738) der Patienten in den klinischen Studien eine
immunvermittelte Kolitis. Unter diesen Patienten lag bei 7 (0,4 %) Patienten eine immunvermittelte
Kolitis 3. Grades vor.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten der immunvermittelten Kolitis betrug 2,1 Monate (Spanne:
2 Tage bis 11 Monate). Die mediane Dauer betrug 6 Wochen (Spanne: 1 Tag bis mehr als 14 Monate).

Avelumab wurde bei 0,5 % (9/1.738) der Patienten wegen einer immunvermittelten Kolitis abgesetzt.
Alle 26 Patienten mit immunvermittelter Kolitis wurden mit Kortikosteroiden behandelt, und 15

(58 %) der 26 Patienten erhielten hochdosierte Kortikosteroide tiber eine mediane Dauer von 19 Tagen
(Spanne: 1 Tag bis 2,3 Monate). Zum Zeitpunkt des Datenschnitts war die immunvermittelte Kolitis
bei 18 (70 %) der 26 Patienten abgeklungen.
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Immunvermittelte Endokrinopathien

Schilddriisenerkrankungen

Insgesamt entwickelten 6 % (98/1.738) der Patienten in den klinischen Studien immunvermittelte
Schilddriisenerkrankungen, darunter 90 (5 %) Patienten mit einer Hypothyreose, 7 (0,4 %) Patienten
mit einer Hyperthyreose und 4 (0,2 %) Patienten mit einer Thyreoiditis. Unter diesen Patienten lag bei
3 (0,2 %) Patienten eine immunvermittelte Schilddriisenerkrankung 3. Grades vor.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten der Schilddrisenerkrankungen betrug 2,8 Monate (Spanne:
2 Wochen bis 13 Monate). Die mediane Dauer konnte nicht bestimmt werden (Spanne: 1 Tag bis mehr
als 26 Monate).

Avelumab wurde bei 0,1 % (2/1.738) der Patienten wegen einer immunvermittelten
Schilddrusenerkrankung abgesetzt. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts waren die
Schilddrusenerkrankungen bei 7 (7 %) der 98 Patienten abgeklungen.

Nebenniereninsuffizienz

Insgesamt entwickelten 0,5 % (8/1.738) der Patienten in den Klinischen Studien eine immunvermittelte
Nebenniereninsuffizienz. Unter diesen Patienten lag bei 1 (0,1 %) Patient eine Erkrankung 3. Grades
vor.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten der immunvermittelten Nebenniereninsuffizienz betrug
2,5 Monate (Spanne: 1 Tag bis 8 Monate). Die mediane Dauer konnte nicht bestimmt werden (Spanne:
2 Tage bis mehr als 6 Monate).

Avelumab wurde bei 0,1 % (2/1.738) der Patienten wegen einer immunvermittelten
Nebenniereninsuffizienz abgesetzt. Alle 8 Patienten mit immunvermittelter Nebenniereninsuffizienz
wurden mit Kortikosteroiden behandelt, 4 (50 %) der 8 Patienten erhielten hoch dosierte systemische
Kortikosteroide (> 40 mg Prednison oder Aquivalent) mit anschlieRendem Ausschleichen tiber eine
mediane Dauer von 1 Tag (Spanne: 1 Tag bis 24 Tage). Zum Zeitpunkt des Datenschnitts war die
Nebenniereninsuffizienz bei 1 Patienten unter Kortikosteroid-Gabe abgeklungen.

Diabetes mellitus Typ 1 )
Ein Diabetes mellitus Typ 1 ohne alternative Atiologie trat bei 0,1 % (2/1.738) der Patienten auf,
darunter 2 Reaktionen 3. Grades, die zum dauerhaften Absetzen von Avelumab fiihrten.

Immunvermittelte Nephritis und renale Dysfunktion
Eine immunvermittelte Nephritis trat bei 0,1 % (1/1.738) der Patienten unter Avelumab auf und fihrte
zum dauerhaften Absetzen von Avelumab.

Immunogenitat
Von 1.738 Patienten, die alle 2 Wochen 10 mg/kg Avelumab als intravendse Infusion erhalten hatten,

waren 1.627 Patienten fur eine Bestimmung von therapiebedingten Antikrpern gegen das
Arzneimittel geeignet, wobei 96 (5,9 %) positiv getestet wurden. Bei positiv auf neutralisierende
Antikorper getesteten Patienten kann ein erhohtes Risiko infusionsbedingter Reaktionen bestehen
(etwa 40 % bei Patienten, die jemals positiv getestet wurden, bzw. 25 % bei Patienten, die noch nie
positiv getestet wurden). Auf der Grundlage der verfugbaren Daten, einschliellich der niedrigen
Inzidenz der Immunogenitét, ist der Einfluss von Antikorpern gegen das Arzneimittel auf die
Pharmakokinetik, Wirksamkeit und Sicherheit unklar, wéhrend der Einfluss von neutralisierenden
Antikorpern unbekannt ist.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.
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4.9  Uberdosierung

Es liegen Berichte iiber drei Patienten mit einer Uberdosierung in Hohe von 5 % bis 10 % iiber der
empfohlenen Dosis von Avelumab vor. Die Patienten zeigten keine Symptome, bendtigten keine
Behandlung der Uberdosierung und fiihrten die Avelumab-Therapie fort.

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere antineoplastische Mittel, monoklonale Antikdrper,
ATC-Code: noch nicht zugewiesen.

Wirkmechanismus

Avelumab ist ein humaner monoklonaler Antikorper der Immunglobulin-Klasse G1 (IgG1), der gegen
den programmierten Zelltod-Liganden 1 (PD-L1) gerichtet ist. Avelumab bindet an PD-L1 und hemmt
die Wechselwirkung zwischen PD-L1 und den Rezeptoren PD-1 (programmierter Zelltod 1) und B7.1.
Dadurch wird die suppressive Wirkung von PD-L1 auf zytotoxische CD8" T-Zellen aufgehoben, was
zur Wiederherstellung der gegen den Tumor gerichteten T-Zell-Antworten fiihrt.

Dariiber hinaus wurde gezeigt, dass Avelumab mittels antikdrperabhéngiger zelluldrer Zytotoxizitét
(ADCC) eine direkte Tumorzelllyse, die durch Natirliche Killerzellen (NK-Zellen) vermittelt ist,
induziert.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Merkelzellkarzinom (Studie EMR100070-003)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Avelumab wurde in der zweiteiligen Studie EMR100070-003
untersucht. Teil A war eine einarmige, multizentrische Studie bei Patienten mit histologisch
gesichertem metastasiertem MCC, deren Erkrankung wahrend oder nach einer Chemotherapie zur
Behandlung von Fernmetastasen fortgeschritten war und die eine Lebenserwartung von mehr als

3 Monaten hatten. Teil B umfasste Patienten mit histologisch gesichertem metastasiertem MCC, die
zuvor noch keine systemische Behandlung der metastasierten Erkrankung erhalten hatten.

Patienten mit aktiven oder anamnestischen Metastasen im zentralen Nervensystem (ZNS), aktiver oder
anamnestischer Autoimmunerkrankung, einer Vorgeschichte anderer Malignitaten in den
vorangegangenen 5 Jahren, einem Organtransplantat, Erkrankungen, die eine therapeutische
Immunsuppression erfordern, oder einer aktiven Infektion mit HIV oder Hepatitis B oder C waren von
der Studie ausgeschlossen.

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

Das Tumoransprechen wurde alle 6 Wochen von einem unabhéngigen Endpunkt-Beurteilungskomitee
(Independent Endpoint Review Committee, IERC) gemaR den Kriterien fiir die Bewertung des
Ansprechens der Behandlung bei soliden Tumoren (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours,
RECIST v1.1) beurteilt.
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In Teil A war der wichtigste Ergebnisparameter zur Wirksamkeit das bestétigte beste
Gesamtansprechen (BOR, best overall response), sekundére Ergebnisparameter zur Wirksamkeit
waren die Ansprechdauer (DOR, duration of response) und das progressionsfreie Uberleben (PFS,
progression-free survival).

In Teil A erfolgte die Wirksamkeitsanalyse bei allen 88 Patienten nach einer Nachbeobachtungszeit
von mindestens 18 Monaten. Die Patienten erhielten im Median 7 Dosen Avelumab (Spanne: 1 Dosis
bis 61 Dosen), und die mediane Behandlungsdauer betrug 17 Wochen (Spanne: 2 Wochen bis

132 Wochen).

Von den 88 Patienten waren 65 (74 %) mannlich, das mediane Alter betrug 73 Jahre (Spanne: 33 Jahre
bis 88 Jahre), 81 (92 %) Patienten waren kaukasischer Abstammung, und 49 (56 %) und 39 (44 %) der
Patienten hatten einen ECOG-Performance-Status von 0 bzw. 1 (ECOG = Eastern Cooperative
Oncology Group).

Insgesamt hatten 52 (59 %) Patienten eine vorherige Krebstherapie gegen das metastasierte MCC, 26
(30 %) Patienten zwei vorherige Therapien und 10 (11 %) Patienten 3 oder mehr vorherige Therapien
erhalten. 47 (53 %) Patienten wiesen viszerale Metastasen auf.

In Tabelle 3 sind die Wirksamkeitsendpunkte fir die Patienten zusammengefasst, die Avelumab in
Teil A der Studie EMR100070-003 in der empfohlenen Dosis erhielten.

Tabelle 3: Ansprechen von Patienten mit metastasiertem MCC auf Avelumab 10 mg/kg alle zwei
Wochen in der Studie EMR100070-003 (Teil A)

Wirksamkeitsendpunkte (Teil A) Ergebnisse
(nach RECIST v1.1 und IERC) (N =88)
Objektive Ansprechrate (ORR)
Ansprechrate, CR+PR* n (%) 29 (33,0 %)
(95 %-Kl) (23,3; 43,8)
Bestatigtes bestes Gesamtansprechen (BOR)
Komplette Remission (CR)* n % 10 (11,4 %)
Partielle Remission (PR)* n (%) 19 (21,6 %)
Ansprechdauer (DOR)?
Median, Monate NE
(95 %-KI) (18, nicht bestimmbar)
Minimum, Maximum 2,8, 24,9+
> 6 Monate nach K-M (95 %-Kl) 93 % (75; 98)
> 12 Monate nach K-M (95 %-KI) 71 % (51; 85)
Progressionsfreies Uberleben (PFS)
Medianes PFS, Monate 2,7
(95 %-Kl) (1,4, 6,9)
6-monatiges PFS nach K-M (95 %-KIl) 40 % (29; 50)
12-monatiges PFS nach K-M (95 %-KI) 29 % (19; 39)

KI: Konfidenzintervall; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (Kriterien fiir die Bewertung
des Ansprechens der Behandlung bei soliden Tumoren); IERC: Independent Endpoint Review Committee
(Unabhéngiges Endpunkt-Beurteilungskomitee); K-M: Kaplan-Meier; NE: Nicht erreicht; + bezeichnet einen
zensierten Wert

* CR oder PR wurde bei einer spateren Tumorbeurteilung bestatigt

@ Auf der Grundlage der Patientenzahl mit bestatigtem Ansprechen (CR oder PR)

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

Die Kaplan-Meier-Kurve fiir das PFS der 88 Patienten (Teil A) mit metastasiertem MCC ist in
Abbildung 1 dargestellt.
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve des progressionsfreien Uberlebens (PFS) gemaR RECIST
v1.1 und IERC (Teil A)
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Tumorproben wurden mithilfe einer studienspezifischen immunhistochemischen Analyse (ICH)
hinsichtlich der PD-L1-Expression auf Tumorzellen und auf das Merkelzell-Polyomavirus (MCV)
getestet. Tabelle 4 fasst die PD-L1-Expression und den MCV-Status der Patienten mit metastasiertem
MCC in der Studie EMR100070-003 (Teil A) zusammen.

Tabelle 4: Objektive Ansprechraten nach PD-L1-Expression und MCV-Status der Patienten mit
metastasiertem MCC in der Studie EMR100070-003 (Teil A)

Avelumab
ORR (95 %-Kl)
PD-L1-Expression bei einem Cut-off von 1 % N =74
Positiv (n = 58) 36,2 % (24,0; 49,9)
Negativ (n = 16) 18,8 % (4,0; 45,6)
PD-L1-Expression bei einem Cut-off von 5 % N =74
Positiv (n = 19) 57,9 % (33,5; 79,7)
Negativ (n = 55) 23,6 % (13,2; 37,0)
MCV-Tumorstatus gemaR IHC N=77°
Positiv (n = 46) 28,3 % (16,0; 43,5)
Negativ (n = 31) 35,5 % (19,2; 54,6)

IHC: Immunhistochemie; MCV: Merkelzell-Polyomavirus; ORR: Objektive Ansprechrate

@ Auf Grundlage der Daten von Patienten, bei denen die PD-L1-Expression ausgewertet werden konnte
b Auf Grundlage der Daten von Patienten, bei denen der MCV-Status immunhistochemisch ausgewertet
werden konnte

Der klinische Nutzen von PD-L1 als pradiktiver Biomarker beim MCC ist nicht erwiesen.

In Teil B war der wichtigste Ergebnisparameter zur Wirksamkeit das dauerhafte Ansprechen, definiert
als objektives Ansprechen (komplette Remission [CR] oder partielle Remission [PR]) mit einer Dauer
von mindestens 6 Monaten; sekundare Ergebnisparameter waren bestes Gesamtansprechen,
Ansprechdauer, progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben.
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In Teil B wurde bei 39 Patienten, die mindestens eine Dosis erhalten hatten, eine Zwischenanalyse der
Wirksamkeit durchgefiihrt. VVon diesen Patienten waren 30 (77 %) mannlich, das mediane Alter betrug
75 Jahre (Spanne: 47 Jahre bis 88 Jahre), 33 (85 %) der Patienten waren kaukasischer Abstammung und
31 (79 %) der Patienten hatten einen ECOG-Performance-Status von 0, wahrend 8 (21 %) der Patienten
einen ECOG-Performance-Status von 1 aufwiesen. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts waren

29 Patienten mindestens 13 Wochen lang nachbeobachtet worden.

In Tabelle 5 sind die Wirksamkeitsendpunkte fir die Patienten zusammengefasst, die Avelumab in
Teil B der Studie EMR100070-003 in der empfohlenen Dosis erhielten.

Tabelle 5: Ansprechen von Patienten mit metastasiertem MCC auf Avelumab 10 mg/kg alle zwei
Wochen in der Studie EMR100070-003 (Teil B)

Wirksamkeitsendpunkte (Teil B) Ergebnisse
(nach RECIST v1.1 und IERC)
Objektive Ansprechrate (ORR) (N =29)
Ansprechrate, CR+PR* n (%) 18 (62,1 %)
(95 %-Kl) (42,3; 79,3
Bestatigtes bestes Gesamtansprechen (BOR) (N =29)
Komplette Remission (CR)* n % 4 (13,8 %)
Partielle Remission (PR)* n (%) 14 (48,3 %)
Ansprechdauer (DOR)? (N =29)
Median, Monate NE
(95 %-KI) (4,0, nicht bestimmbar)
Minimum, Maximum 1,2+; 8,3+
> 3 Monate nach K-M (95 %-Kl) 93 % (61; 99)
Progressionsfreies Uberleben (PFS) (N =39)
Medianes PFS, Monate 91
(95 %-KI) (1,9, nicht bestimmbar)
3-monatiges PFS nach K-M (95 %-KIl) 67 % (48; 80)

KI: Konfidenzintervall; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (Kriterien fur die
Bewertung des Ansprechens der Behandlung bei soliden Tumoren); IERC: Independent Endpoint
Review Committee (Unabhangiges Endpunkt-Beurteilungskomitee); K-M: Kaplan-Meier; NE: Nicht
erreicht; + bezeichnet einen zensierten Wert

* CR oder PR wurde bei einer spateren Tumorbeurteilung bestatigt

2 Auf der Grundlage der Zahl von Patienten mit bestatigtem Ansprechen (CR oder PR)

In Abbildung 2 ist die Kaplan-Meier-Kurve fur das PFS bei den 39 Patienten dargestellt, die in Teil B
der Studie aufgenommen wurden und vor dem Datenstichtag fur die Zwischenanalyse mindestens eine
Dosis des Prufpréparats erhalten haben.
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve des progressionsfreien Uberlebens (PFS) gemaR RECIST
v1.1 und IERC (Teil B)
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Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fir Bavencio eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen bei der Behandlung des
Merkelzellkarzinoms gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

Besonderen Bedingungen

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen® zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise flir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die Européische Arzneimittel-Agentur
wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und, falls erforderlich,
wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aktualisiert werden.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung
Es ist zu erwarten, dass sich Avelumab im systemischen Kreislauf und in geringerem Umfang im

Extrazellularraum verteilt. Das Verteilungsvolumen im Steady State betrug 4,72 I.

In Ubereinstimmung mit einer begrenzten extravaskuliren Verteilung ist das Verteilungsvolumen von
Avelumab im Steady State gering. Wie bei Antikorpern zu erwarten bindet Avelumab nicht spezifisch
an Plasmaproteine.

Elimination

Auf der Grundlage einer populationspharmakokinetischen Analyse mit 1.629 Patienten betragt die
systemische Gesamtclearance 0,59 I/Tag. In der zusatzlichen Analyse zeigte sich, dass sich die
Clearance von Avelumab im Lauf der Zeit verringert: die grofite mittlere maximale Reduktion (%
Variationskoeffizient [CV%]) im Vergleich zum Ausgangswert bei verschiedenen Tumortypen betrug
etwa 32,1 % (CV 36,2 %).
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Die Steady-State-Konzentrationen von Avelumab wurden bei wiederholter Gabe von 10 mg/kg alle
2 Wochen nach ca. 4 bis 6 Wochen (2 bis 3 Zyklen) erreicht, und die systemische Akkumulation
betrug ungeféhr das 1,25fache.

Auf der Grundlage der populationspharmakokinetischen Analyse betragt die
Eliminationshalbwertszeit (t.;) bei der empfohlenen Dosis 6,1 Tage.

Linearitat/Nicht-L inearitat
Die Exposition gegenuber Avelumab nahm innerhalb des Dosisbereichs von 10 mg/kg bis 20 mg/kg
alle 2 Wochen dosisproportional zu.

Besondere Patientengruppen

Eine populationspharmakokinetische Analyse deutete darauf hin, dass Alter, Geschlecht, ethnische
Herkunft, PD-L1-Status, Tumorlast, eine eingeschrénkte Nierenfunktion und eine leicht oder méRig
eingeschrénkte Leberfunktion keinen Einfluss auf die systemische Gesamtclearance von Avelumab
austiben.

Die systemische Gesamtclearance nimmt mit dem Kérpergewicht zu. Die Exposition im Steady State
war bei gewichtskontrollierter Dosierung uber einen breiten Bereich von Kdrpergewichten (30 bis
204 kg) hinweg anndhernd einheitlich.

Eingeschréankte Nierenfunktion

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

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

Eingeschrankte Leberfunktion

In einer populationspharmakokinetischen Analyse wurden keine klinisch bedeutsamen Unterschiede
hinsichtlich der Clearance von Avelumab bei Patienten mit leicht eingeschrénkter Leberfunktion
(Bilirubin < ULN und AST > ULN oder Bilirubin zwischen dem 1- bis 1,5fachen der ULN, n = 217)
und normaler Leberfunktion (Bilirubin und AST < ULN, n = 1.388) festgestellt. Eingeschrénkte
Leberfunktion war entsprechend den Kriterien des National Cancer Institute (NCI) fur hepatische
Dysfunktion definiert.

Avelumab wurde bei Patienten mit maRig eingeschrénkter Leberfunktion (Bilirubin zwischen dem 1,5-
bis 3fachen der ULN) oder stark eingeschrénkter Leberfunktion (Bilirubin > 3faches der ULN) nicht
untersucht.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Toxizitatsstudien an Cynomolgus-Affen, in denen 20, 60 oder
140 mg/kg Avelumab intravends einmal wochentlich flr einen Monat und fiir drei Monate, gefolgt
von einer zweimonatigen Erholungsphase nach der dreimonatigen Behandlungsphase, verabreicht
wurde, lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren flir den Menschen erkennen. Im
Gehirn und Ruckenmark von Affen, die 3 Monate lang mit > 20 mg/kg Avelumab behandelt wurden,
waren perivaskulare Infiltrate mononuklearer Zellen zu beobachten. Obwohl keine eindeutige
Dosisabhangigkeit festgestellt wurde, kann nicht ausgeschlossen werden, dass dieser Befund mit der
Behandlung mit Avelumab in Zusammenhang steht.

Tierexperimentelle Reproduktionsstudien wurden mit Avelumab nicht durchgefiihrt. Es wird vermutet,
dass der PD-1/PD-L1-Signalweg daran beteiligt ist, wahrend der Schwangerschaft die Immuntoleranz
gegen den Foétus aufrechtzuerhalten. Es wurde gezeigt, dass eine Blockade der
PD-L1-Signalibertragung in Tiermodellen mit trachtigen Mausen zu einer Stérung der Toleranz gegen
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den Fotus und erhohten fetalen Verlusten fiihrt. Diese Befunde weisen auf das potentielle Risiko hin,
dass die Verabreichung von Avelumab wahrend der Schwangerschaft zu einer Schadigung des Fétus
einschlielich vermehrter Aborte und Totgeburten fiihren kénnte.

Es wurden keine Studien zur Beurteilung des kanzerogenen Potentials und der Genotoxizitét von
Avelumab durchgefihrt.

Fertilitatsstudien wurden mit Avelumab nicht durchgefihrt. In einer einmonatigen und einer
dreimonatigen Studie zur Toxizitat bei wiederholter Gabe bei Affen wurden keine bedeutsamen
Wirkungen auf die weiblichen Fortpflanzungsorgane beobachtet. Da viele der mannlichen Affen in
diesen Studien sexuell unreif waren, sind keine expliziten Schlussfolgerungen zu den Effekten auf die
mannlichen Fortpflanzungsorgane mdglich.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Mannitol

Essigsaure 99 %

Polysorbat 20

Natriumhydroxid

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
2 Jahre

Nach Anbruch
Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel nach Anbruch sofort verdiinnt und infundiert
werden.

Nach Zubereitung der Infusion

Die chemische und physikalische Anbruchstabilitat der verdiinnten Losung ist fiir 24 Stunden bei

20 °C bis 25 °C und Raumbeleuchtung nachgewiesen. Wenn durch die Verdiinnungsmethode eine
mikrobielle Kontamination nicht ausgeschlossen ist, sollte die verdiinnte Ldsung aus
mikrobiologischer Sicht sofort infundiert werden. Falls die Lésung nicht sofort verwendet wird, liegen
die Aufbewahrungszeit und -bedingungen vor der Anwendung in der Verantwortung des Anwenders
(siehe Abschnitt 6.6).

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2°C - 8°C).

Nicht einfrieren.

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

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdinnung des Arzneimittels, sieche Abschnitt 6.3.
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6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

10 ml Konzentrat in einer Durchstechflasche (Typ-1-Glas) mit Halobutylgummistopfen und einer
Aluminiumversiegelung mit abnehmbarem Schnappdeckel aus Kunststoff.

Packungsgrofie: 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Bavencio ist kompatibel mit Infusionsbeuteln aus Polyethylen, Polypropylen und Ethylenvinylacetat,
Glasflaschen, Infusionssets aus Polyvinylchlorid und Inline-Filtern mit Polyethersulfon-Membranen
mit einer Porengrdfe von 0,2 Mikrometern.

Die verdiinnte Losung darf nicht langer als insgesamt 24 Stunden bei gekdihlter Lagerung (2 °C bis
8 °C) bzw. bis zu 8 Stunden bei Raumtemperatur (20 °C bis 25 °C) aufbewahrt werden. Bei
Aufbewahrung im Kuhischrank sollten die Durchstechflaschen und/oder Infusionsbeutel vor der
Anwendung Raumtemperatur annehmen.

Hinweise zur Handhabung
Die Zubereitung der Infusionslésung sollte unter aseptischen Bedingungen durchgefiihrt werden.

. Die Durchstechflasche sollte einer Sichtprifung auf Schwebstoffe und Verfarbung unterzogen
werden. Bavencio ist eine klare, farblose bis leicht gelbliche Losung. Wenn die Lésung triibe
oder verfarbt erscheint oder Schwebstoffe enthélt, sollte die Durchstechflasche verworfen
werden.

. Es sollte ein Infusionsbeutel geeigneter Grdlie (vorzugsweise 250 ml) mit entweder
Natriumchlorid-Injektionslosung 9 mg/ml (0,9 %) oder Natriumchlorid-Injektionsldsung
4,5 mg/ml (0,45 %) verwendet werden. Das erforderliche Volumen von Bavencio sollte aus der
(den) Durchstechflasche(n) entnommen und in den Infusionsbeutel gegeben werden. Teilweise
gebrauchte oder leere Durchstechflaschen sind zu entsorgen.

° Die verdiinnte L6sung sollte gemischt werden, indem der Beutel vorsichtig umgedreht wird, um
Schaumbildung oder eine tiberméaRige Scherung der Lésung zu verhindern.

. Es sollte darauf geachtet werden, dass die Losung klar, farblos und frei von sichtbaren
Schwebstoffen ist. Die verdiinnte Lésung sollte unmittelbar nach der Zubereitung angewendet
werden.

o Andere Arzneimittel dirfen nicht gleichzeitig durch die gleiche intravendse Leitung verabreicht
werden. Die Infusionslésung wird Uber einen sterilen, nicht pyrogenen Inline- oder Zusatzfilter
mit geringer Proteinbindung und einer PorengréfRe von 0,2 Mikrometern wie in Abschnitt 4.2
beschrieben verabreicht.

Nach Verabreichung von Bavencio sollte die Leitung entweder mit Natriumchlorid-Injektionsldsung
9 mg/ml (0,9 %) oder mit Natriumchlorid-Injektionslésung 4,5 mg/ml (0,45 %) gespult werden.

Die verdiinnte L6sung nicht schitteln oder einfrieren.

Entsorgung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Merck Serono Europe Limited
56 Marsh Wall

London E14 9TP

Vereinigtes Konigreich
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1214/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG
10. STAND DER INFORMATION

Ausflhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.

21


http://www.ema.europa.eu/

ANHANG 11

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE
BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER
(DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS

SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON

MASSNAHMEN NACH DER ZULASSUNG UNTER
,BESONDEREN BEDINGUNGEN*
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Merck Serono SA

Succursale de Corsier-sur-Vevey
Chemin du Fenil - Zone Industrielle B,
1804 Corsier-sur-Vevey

Schweiz

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Merck Serono S.p.A.

Via Delle Magnolie 15 (loc. frazione Zona Industriale)
70026 Modugno (BA)

Italien

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

° RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelmaRig aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten flr dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fir Arzneimittel
verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ersten regelméafRig aktualisierten
Unbedenklichkeitsbericht fur dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen fuhrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitaten
und Mafl3nahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

° nach Aufforderung durch die Europaische Arzneimittel-Agentur;

° jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fuhren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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. Zusatzliche MalRnahmen zur Risikominimierung

Vor der Markteinfiihrung von Bavencio in den einzelnen Mitgliedsstaaten muss sich der Inhaber der
Genehmigung fir das Inverkehrbringen mit der jeweils zustandigen nationalen Behorde iber Inhalt
und Format des Informationsprogramms — einschlie3lich Kommunikationsmedien,
Vertriebsmodalitten und sonstiger Aspekte des Programms — geeinigt haben.

Ziel des Informationsprogramms ist es, auf Anzeichen und Symptome von einigen bekannten und
bedeutsamen Risiken in Verbindung mit Avelumab aufmerksam zu machen und (ber diese zu
informieren. Hierzu zéhlen immunvermittelte Pneumonitis, Hepatitis, Kolitis,
Schilddrusenerkrankungen, Nebenniereninsuffizienz, Diabetes mellitus Typ 1, Nephritis und renale
Dysfunktion, Myokarditis, Myositis, Hypopituitarismus, Uveitis, Guillain-Barré-Syndrom sowie
infusionsbedingte Reaktionen und deren Behandlung.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen stellt sicher, dass sémtliche medizinischen
Fachpersonen sowie Patienten/Pflegepersonen, die Bavencio voraussichtlich verordnen und anwenden
werden, in allen Mitgliedsstaaten, in denen Bavencio auf den Markt gebracht wird, folgendes
Informationspaket erhalten bzw. Zugang dazu haben:

. Informationsbroschire fur medizinische Fachpersonen / Haufige Fragen

o Informationsbroschdire fur Patienten

o Patientenausweis

Das Informationsmaterial fir Arzte soll enthalten:
° Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
. Informationsbroschire fur medizinische Fachpersonen

Die Informationsbroschiire flir medizinische Fachpersonen / Haufige Fragen wird die folgenden

zentralen Bestandteile enthalten:

o Relevante Informationen (z. B. Angaben zur Ernsthaftigkeit, Schwere, Zeit bis zum Einsetzen
und ggf. zur Reversibilitat) Gber die folgenden Sicherheitsbedenken im Zusammenhang mit der
Anwendung von Bavencio:

o] Immunvermittelte Pneumonitis

o] Immunvermittelte Hepatitis

o] Immunvermittelte Kolitis

o] Immunvermittelte Endokrinopathien (Diabetes mellitus,
Schilddrusenerkrankungen, Nebenniereninsuffizienz)

o] Immunvermittelte Nephritis und renale Dysfunktion

o] Sonstige immunvermittelte Nebenwirkungen einschlieBlich Myokarditis, Myositis,
Hypopituitarismus, Uveitis und Guillain-Barré-Syndrom
o] Infusionsbedingte Reaktionen

o Beschreibung der Anzeichen und Symptome von immunvermittelten Nebenwirkungen.

o Ausfiihrliche Hinweise zur geeigneten Uberwachung und Behandlung, um die
Sicherheitsbedenken auf ein Mindestmal? zu beschrénken.

o Erinnerung, dass allen mit Bavencio behandelten Patienten die Informationsbroschire fiir
Patienten zusammen mit dem Patientenausweis auszuhandigen ist und dass die Patienten
anzuweisen sind, den Patientenausweis jederzeit mit sich zu fiinren und allen Arzten, von denen
sie behandelt werden, vorzuzeigen.

o Erinnerung, dass Patienten/Pflegepersonen (iber die Symptome immunvermittelter
Nebenwirkungen aufzuklaren und anzuhalten sind, etwaige Nebenwirkungen unverziglich
ihrem Arzt zu berichten.

Das Informationsmaterial fur Patienten soll enthalten:
o Packungsbeilage

. Informationsbroschiire fiir Patienten

° Patientenausweis
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Die Informationsbroschiire fur Patienten wird die folgenden zentralen Bestandteile enthalten:

Kurze Einfiihrung in das Tool und dessen Zweck

Kurze Einfiihrung in die Behandlung mit Bavencio

Empfehlung, die Packungsbeilage zu beachten

Information, dass Avelumab wahrend oder nach der Behandlung schwerwiegende
Nebenwirkungen verursachen kann, die eine unverziigliche Behandlung erfordern, und
Warnhinweis bezliglich der Wichtigkeit, wahrend der Behandlung mit Avelumab auf Anzeichen
und Symptome zu achten

Erinnerung an die Wichtigkeit, vor jeglicher Anderung ihrer Behandlung oder im Fall von
Nebenwirkungen ihren Arzt zu konsultieren

Der Patientenausweis wird die folgenden zentralen Bestandteile enthalten:

Kurzvorstellung von Avelumab (Anwendungsgebiet und Zweck dieses Tools)
Beschreibung der wichtigsten Anzeichen und Symptome in Verbindung mit folgenden
Sicherheitsbedenken sowie Erinnerung an die Wichtigkeit, unverziiglich ihren behandelnden
Arzt zu verstandigen, wenn Symptome auftreten, persistieren oder sich verschlimmern:

o0 Immunvermittelte Pneumonitis

0 Immunvermittelte Hepatitis

o Immunvermittelte Kolitis

o0 Immunvermittelte Endokrinopathien (Diabetes mellitus, Schilddrisenerkrankungen,
Nebenniereninsuffizienz)
Immunvermittelte Nephritis und renale Dysfunktion

o0 Sonstige immunvermittelte Nebenwirkungen einschliellich Myokarditis, Myositis,

Hypopituitarismus, Uveitis und Guillain-Barré-Syndrom

o Infusionsbedingte Reaktionen
Warnhinweis fiir Patienten bezliglich der Wichtigkeit, bei Auftreten der genannten Anzeichen
und Symptome unverziglich ihren Arzt zu verstandigen, sowie beziglich der Wichtigkeit, von
jeglichem Versuch der Selbstbehandlung abzusehen.
Erinnerung, den Patientenausweis jederzeit mit sich zu fiinren und allen Arzten, von denen sie
behandelt werden, vorzuzeigen.
In den Patientenausweis werden auch die Kontaktdaten des Arztes eingetragen. Der
Patientenausweis enthalt zudem einen Warnhinweis fiir medizinische Fachpersonen, die den
Patienten gegebenenfalls behandeln (auch in Notfallsituationen), dass der Patient mit Bavencio
behandelt wird.

o

SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH
DER ZULASSUNG UNTER ,,BESONDEREN BEDINGUNGEN*

Da dies eine Zulassung unter ,,Besonderen Bedingungen* ist, und gemal Artikel 14 Absatz 7 der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen
innerhalb des festgelegten Zeitrahmens, folgende MaRnahmen abschliel3en:

Beschreibung Fallig am

Um die Wirksamkeit bei behandelten chemotherapienaiven Patienten zu 30. Januar 2020
bestatigen, wird der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen die
endgultigen Ergebnisse der Studie EMR100070-003 — Teil B vorlegen.
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ANHANG 111

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bavencio 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Avelumab

2. WIRKSTOFF

Jeder ml des Konzentrats enthalt 20 mg Avelumab.
Eine Durchstechflasche mit 10 ml enthadlt 200 mg Avelumab.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Mannitol, Essigsaure 99 %, Polysorbat 20, Natriumhydroxid, Wasser fiir
Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
200 mg/10 ml

1 Durchstechflasche

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Intravendse Anwendung nach Verdinnung.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Nur zur einmaligen Anwendung.

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kuhlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Merck Serono Europe Limited
56 Marsh Wall

London E14 9TP

Vereinigtes Konigreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1214/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Bavencio 20 mg/ml steriles Konzentrat
Avelumab
i.v. nach Verdinnung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

200 mg/10 ml

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information flr Patienten

Bavencio 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Avelumab

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

. Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

. Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt.

. Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Dies gilt auch fir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Bavencio und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Bavencio beachten?
Wie ist Bavencio anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Bavencio aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ocoukrwhPRE

1. Was ist Bavencio und woflr wird es angewendet?

Bavencio enthélt den Wirkstoff Avelumab, einen monoklonalen Antikérper (eine Art von Eiweild),
der an ein bestimmtes Ziel im Kdrper bindet, das als PD-L1 bezeichnet wird.

Bavencio wird zur Behandlung von Erwachsenen mit einem Merkelzellkarzinom (MCC), d. h. einer
seltenen Form von Hautkrebs, angewendet, wenn der Krebs metastasiert hat (sich in andere Teile
des Kdrpers ausgebreitet hat).

PD-L1 befindet sich auf der Oberflache von MCC-Zellen und schitzt die Krebszellen vor dem
Immunsystem (dem natirlichen Abwehrsystem des Koérpers). Bavencio bindet an PD-L1 und hemmt
dadurch diesen Schutzeffekt, worauf das Immunsystem die Krebszellen angreifen kann.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Bavencio beachten?

Bavencio darf nicht angewendet werden,
wenn Sie allergisch gegen Avelumab oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile
dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen

Blutuntersuchungen und Gewichtskontrollen:

Vor und wéhrend der Behandlung mit Bavencio wird der Arzt Ihren allgemeinen Gesundheitszustand
Uberpriifen.

Wiéhrend der Behandlung werden Blutuntersuchungen durchgefiihrt, und Ihr Arzt wird vor und
wahrend der Behandlung Ihr Gewicht beobachten.
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Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Bavencio erhalten:

Das Arzneimittel kann Nebenwirkungen verursachen (siehe Abschnitt 4). Bitte beachten Sie, dass die

Symptome in manchen Féallen verzdgert auftreten und sich nach Erhalt Ihrer letzten Dosis entwickeln

kdnnen. Wenn Sie folgende Symptome an sich bemerken, sollten Sie dringend &rztliche Hilfe in

Anspruch nehmen:

. infusionsbedingte Reaktionen;

. Probleme aufgrund einer Lungenentziindung (Pneumonitis);

° Entziindung der Leber (Hepatitis);

° Darmentziindung (Kolitis), Durchfall (wassriger, loser oder weicher Stuhl) oder ungewdéhnlich
haufiger Stuhlgang;

o Probleme mit den Hormondrisen (Schilddriise, Nebennieren und Hirnanhangdriise), die sich auf
die Funktion dieser Driisen auswirken konnen;

o Diabetes Typ 1, einschlieBlich einer diabetesbedingten Ubersauerung des Blutes (diabetische
Ketoazidose);

. Probleme mit den Nieren;

o Entziindung der Muskeln (Myositis);

o Entzlindung des Herzens (Myokarditis).

Wenn Sie eines dieser Symptome bemerken, wéahrend Sie mit Bavencio behandelt werden, versuchen

Sie nicht selbst, diese mit anderen Arzneimitteln zu behandeln. Ihr Arzt kann

o Ihnen andere Arzneimittel geben, um Komplikationen zu verhindern und die Symptome zu
lindern,

. die nachste Dosis von Bavencio aufschieben

o oder die Behandlung mit Bavencio abbrechen.

Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal nach, bevor Sie Bavencio erhalten,

wenn:

. Sie an einer Autoimmunerkrankung (einer Erkrankung, bei der der Kdrper eigene Zellen
angreift) leiden;

. Sie an einer Infektion mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV) oder am erworbenen
Immundefizienz-Syndrom (AIDS) leiden;

o Sie jemals an einer chronischen Virusinfektion der Leber einschliellich Hepatitis B (HBV) oder
Hepatitis C (HCV) gelitten haben;

o Sie eine Therapie zur Unterdriickung des Immunsystems erhalten;

o Sie sich einer Organtransplantation unterzogen haben.

Kinder und Jugendliche
Bavencio wurde bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht untersucht.

Anwendung von Bavencio zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kirzlich andere Arzneimittel
eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Schwangerschaft

Bavencio kann das ungeborene Kind schadigen. Wenn Sie schwanger sind oder wenn Sie vermuten,
schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses
Arzneimittels lhren Arzt um Rat.

Sie durfen Bavencio nicht anwenden, wenn Sie schwanger sind, es sei denn, lhr Arzt hat dies
ausdrucklich empfohlen.

Wenn Sie eine Frau im gebarfahigen Alter sind, mussen Sie wéahrend der Behandlung mit Bavencio
und bis mindestens 1 Monat nach Ihrer letzten Dosis zuverlassige Verhiitungsmethoden anwenden.

Stillzeit
Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie stillen.
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Solange Sie Bavencio erhalten und bis mindestens 1 Monat nach lIhrer letzten Dosis dirfen Sie nicht
stillen.

Es ist nicht bekannt, ob Bavencio in die Muttermilch tibergeht. Ein Risiko fur das gestillte Kind kann
nicht ausgeschlossen werden.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Nachdem Sie Bavencio erhalten haben, dirfen Sie kein Kraftfahrzeug fuhren oder Maschinen
bedienen, wenn Sie sich nicht ausreichend wohl fiihlen. Miidigkeit ist eine sehr haufige Nebenwirkung
von Bavencio und kann Ihre Verkehrstiichtigkeit und lhre Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigen.

Bavencio enthalt eine geringe Menge an Natrium
Bavencio enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu ,,natriumfrei“.

3. Wie ist Bavencio anzuwenden?

Bavencio wird Ihnen in einem Krankenhaus oder einer ambulanten Praxis unter Aufsicht eines
erfahrenen Arztes verabreicht.

Wie viel Bavencio werden Sie erhalten?
Die Menge von Bavencio, die Sie erhalten, richtet sich nach Ihrem Koérpergewicht. Die empfohlene
Dosis betragt 10 mg Avelumab pro Kilogramm Kdrpergewicht.

Abhangig von lhrer Dosis wird die geeignete Menge von Bavencio vor der Anwendung in einen
Infusionsbeutel mit Natriumchlorid-Ldsung gegeben. Mdglicherweise wird mehr als eine
Durchstechflasche Bavencio fur die erforderliche Dosis benétigt.

Wie erhalten Sie Bavencio?
Bavencio wird lhnen alle 2 Wochen als Infusion (Tropf) in eine Vene (intravends) Uber einen
Zeitraum von 1 Stunde verabreicht. Ihr Arzt entscheidet, wie viele Behandlungen Sie bendtigen.

Bevor Sie Bavencio erhalten

Bei mindestens den ersten 4 Behandlungen erhalten Sie vor der Behandlung mit Bavencio
Paracetamol und ein Antihistaminikum, um mogliche Nebenwirkungen in Zusammenhang mit der
Infusion zu verhindern. Je nachdem, wie Ihr Kérper auf die Behandlung anspricht, kann lhr Arzt
beschlieBen, Ihnen diese Arzneimittel auch weiterhin vor jeder Behandlung mit Bavencio zu
verabreichen.

Wenn Sie eine Behandlung mit Bavencio versaumen

Es ist sehr wichtig, dass Sie alle Termine der Behandlung mit Bavencio einhalten. Wenn Sie einen
Termin versdumen, vereinbaren Sie mit Ihrem Arzt einen neuen Termin fur die ndchste Dosis.

Wenn die Anwendung von Bavencio abgebrochen wird

Brechen Sie die Behandlung mit Bavencio nicht ohne Riicksprache mit Ihrem Arzt ab. Das Abbrechen
der Behandlung kann dazu fuhren, dass die Arzneimittelwirkung aussetzt.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt.
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4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen. Manche Nebenwirkungen kénnen noch Wochen oder Monate nach Ihrer letzten
Dosis auftreten.

Bavencio wirkt auf Ihr Immunsystem und kann in Teilen Ihres Kérpers Entziindungen hervorrufen
(siehe Abschnitt 2). Entziindungen kénnen Ihren Kérper ernsthaft schadigen. Einige Entziindungen
konnen lebensbedrohlich sein und eine Behandlung erfordern oder das Absetzen von Bavencio
notwendig machen.

Nehmen Sie dringend arztliche Hilfe in Anspruch, wenn es bei Ihnen zu Entziindungen im
Korper kommt oder wenn folgende Anzeichen oder Symptome bei Ihnen auftreten bzw. wenn sich
diese verschlimmern.

° Anzeichen fiir infusionsbedingte Reaktionen wie Kurzatmigkeit oder Giemen, Schuttelfrost
oder Zittern, unebener Ausschlag oder Quaddeln auf der Haut, Hitzegeflihl, niedriger
Blutdruck (Schwindel, Ermiidung, Ubelkeit), Fieber, Riickenschmerzen und
Bauchschmerzen. Dies sind sehr haufige Nebenwirkungen.

o Anzeichen einer Lungenentziindung (Pneumonitis) kdnnen Schwierigkeiten beim Atmen oder
Husten sein. Dies ist eine haufige Nebenwirkung.

o Anzeichen einer Leberentziindung (Hepatitis) kénnen Gelbfarbung der Haut (Gelbsucht) oder
des AugenweiRes, starke Ubelkeit oder Erbrechen, rechtsseitige Bauchschmerzen
(Abdomen), Benommenheit, Dunkelfarbung des Urins (teefarben), auergewdhnliche
Neigung zu Blutungen oder Blutergussen, geringeres Hungergefuhl als Gblich, Midigkeit
oder abnorme Leberfunktionswerte sein. Dies ist eine gelegentliche Nebenwirkung.

o Anzeichen einer Darmentziindung (Kolitis) kénnen Durchfall (loser Stuhl) oder haufigerer
Stuhlgang als Ublich, Blut im Stuhl oder dunkler, teerartiger, klebriger Stuhl oder starke
Schmerzen oder Druckempfindlichkeit im Bauch (Abdomen) sein. Dies ist eine
gelegentliche Nebenwirkung.

o Anzeichen einer Entziindung der Hormondriisen (Schilddriise, Nebennieren und
Hirnanhangdrise) kdnnen extreme Mudigkeit, ein schneller Herzschlag, vermehrtes
Schwitzen, Stimmungs- oder Verhaltensanderungen wie Reizbarkeit oder Vergesslichkeit,
Kéltegefunhl, ein sehr niedriger Blutdruck (Ohnmachtsanfall, Schwindel, Ermidung,
Ubelkeit), Gewichtsveranderungen oder Kopfschmerzen sein. Dies ist eine gelegentliche
Nebenwirkung.

o Anzeichen fur Diabetes Typ 1 kdnnen ungewdhnlich starker Hunger oder Durst, haufigeres
Wasserlassen, Gewichtsabnahme und Geflhl der Midigkeit umfassen. Dies ist eine
gelegentliche Nebenwirkung.

. Anzeichen einer Nierenentziindung kénnen abnorme Nierenfunktionswerte, selteneres
Wasserlassen, Blut im Urin oder Schwellungen der Kndchel sein. Dies ist eine gelegentliche
Nebenwirkung.

o Anzeichen einer Entziindung der Muskeln (Myositis) kdnnen Muskelschmerzen oder
Muskelschwéche sein. Dies ist eine gelegentliche Nebenwirkung.

. Anzeichen einer Entziindung des Herzens (Myokarditis) kdnnen Schwierigkeiten beim Atmen,
Schwindelgefiihl oder Ohnmachtsanfall, Fieber, Schmerzen im Brustkorb und Engegefuhl
im Brustkorb oder grippeéhnliche Symptome sein. Dies ist eine seltene Nebenwirkung.

Versuchen Sie nicht, diese selbst mit anderen Arzneimitteln zu behandeln.

35



Weitere Nebenwirkungen
Die folgenden Nebenwirkungen wurden in klinischen Studien mit Avelumab berichtet:

Sehr haufig (kénnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
Verminderte Anzahl roter Blutkdrperchen

Ubelkeit, Durchfall, Verstopfung, Erbrechen
Bauchschmerzen, Ruckenschmerzen, Gelenkschmerzen
Miidigkeits- oder Schwachegefihl

Fieber

Schwellungen in Armen, FiiBen oder Beinen
Gewichtsverlust, vermindertes Hungergefihl

Manche Nebenwirkungen verursachen mdglicherweise keine Symptome und kénnen nur durch eine
Blutuntersuchung festgestellt werden.

Haufig (kbnnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
Verminderte Anzahl weiBer Blutk6rperchen
Schilddrusenunterfunktion

Erhdhung oder Verminderung des Blutdrucks
Kéltegefunhl

Mundtrockenheit

Hautausschlag, Juckreiz

Gelegentlich (kénnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Verminderte Anzahl der Blutplattchen

Schilddrusentberfunktion

Hautrotung

Bauchschmerzen

Rote, juckende, schuppende Flecken auf der Haut

Sepsis

Verminderte Produktion von Nebennierenhormonen

Unterfunktion der Hirnanhangdriise

Augenentziindung

Erhohte Leberenzymwerte im Blut

Diabetes mellitus Typ 1

Guillain-Barré-Syndrom (eine Erkrankung des Immunsystems, die eine Nervenentziindung
verursacht und zu Schmerzen, Taubheitsgefiihl, Muskelschwéche und Gehschwierigkeiten
fuhren kann)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Dies gilt auch fur
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen Nebenwirkungen
auch direkt Uber das in Anhang V aufgefuhrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen (ber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfugung gestellt werden.

5. Wie ist Bavencio aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzugéanglich auf.
Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett der Durchstechflasche und dem Umkarton

nach ,,EXP/Verwendbar bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.
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Im Kuhlschrank lagern (2°C bis 8°C).
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Restmengen des Konzentrats oder der verdiinnten Infusionsldsung diirfen nicht zur spateren
Verwendung aufbewahrt werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Woas Bavencio enthalt
Der Wirkstoff ist: Avelumab.

Eine Durchstechflasche mit 10 ml enthalt 200 mg Avelumab. Ein ml Konzentrat enthalt 20 mg
Avelumab.

Die sonstigen Bestandteile sind: Mannitol, Essigsaure 99 %, Polysorbat 20, Natriumhydroxid, Wasser
fiir Injektionszwecke (siehe Abschnitt 2, ,,Bavencio enthalt eine geringe Menge an Natrium®).

Wie Bavencio aussieht und Inhalt der Packung
Bavencio ist ein klares, farbloses bis leicht gelbliches Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung (steriles Konzentrat).

Die Packungsgrofie ist 1 Durchstechflasche aus Glas je Umkarton.

Pharmazeutischer Unternehmer
Merck Serono Europe Limited

56 Marsh Wall

London E14 9TP

Vereinigtes Konigreich

Hersteller

Merck Serono S.p.A.

Via Delle Magnolie 15 (loc. frazione Zona Industriale)
70026 - Modugno (BA)

Italien

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.

37



Die folgenden Informationen sind fir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Hinweise zur Handhabung

Zubereitung und Anwendung

Die Zubereitung der Infusionslésung sollte unter aseptischen Bedingungen durchgefiihrt werden.

Die Durchstechflasche sollte einer Sichtprifung auf Schwebstoffe und Verfarbung unterzogen
werden. Bavencio ist eine klare, farblose bis leicht gelbliche Lésung. Wenn die Lésung triibe
oder verfarbt erscheint oder Schwebstoffe enthélt, sollte die Durchstechflasche verworfen
werden.

Es sollte ein Infusionsbeutel geeigneter Grolie (vorzugsweise 250 ml) mit entweder
Natriumchlorid-Injektionslosung 9 mg/ml (0,9 %) oder Natriumchlorid-Injektionsldsung

4,5 mg/ml (0,45 %) verwendet werden. Das erforderliche Volumen von Bavencio sollte aus der
(den) Durchstechflasche(n) entnommen und in den Infusionsbeutel gegeben werden. Teilweise
gebrauchte oder leere Durchstechflaschen sind zu entsorgen.

Die verdiinnte Lésung sollte gemischt werden, indem der Beutel vorsichtig umgedreht wird, um
Schaumbildung oder eine GberméaRige Scherung der Ldsung zu vermeiden.

Es sollte darauf geachtet werden, dass die Losung klar, farblos und frei von sichtbaren
Schwebstoffen ist. Die verdiinnte Lésung sollte unmittelbar nach der Zubereitung angewendet
werden.

Andere Arzneimittel dirfen nicht gleichzeitig durch die gleiche intravendse Leitung verabreicht
werden. Die Infusion wird Uber einen sterilen, nicht pyrogenen Inline- oder Zusatzfilter mit
geringer Proteinbindung und einer Porengréf3e von 0,2 Mikrometern verabreicht.

Nach Verabreichung von Bavencio sollte die Leitung entweder mit Natriumchlorid-Injektionsldsung
9 mg/ml (0,9 %) oder mit Natriumchlorid-Injektionslésung 4,5 mg/ml (0,45 %) gespult werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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ANHANG IV
SCHLUSSFOLGERUNGEN DER EUROPAISCHEN ARZNEIMITTEL-AGENTUR ZUR

ERTEILUNG DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN UNTER
,»BESONDEREN BEDINGUNGEN*
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Schlussfolgerungen der Europaischen Arzneimittel-Agentur
e  Genehmigung fir das Inverkehrbringen unter ,,besonderen Bedingungen*
Der CHMP ist nach Prifung des Antrages der Ansicht, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis positiv ist,

und empfiehlt die Erteilung der Genehmigung fur das Inverkehrbringen unter ,,besonderen
Bedingungen®, wie im Europdischen Offentlichen Beurteilungsbericht néher erldutert wird.
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