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1. Composicién Cualitativa y Cuantitativa:

Cada vial de BAVENCIO concentrado para solucién para perfusion contiene:
Avelumab: 200,0 mg
Excipientes: De acuerdo a la ultima férmula aprobada en el registro sanitario.

2. Grupo Terapéutico
Otros agentes antineoplasicos / anticuerpos monoclonales.

3. Indicaciones

Carcinoma de células de Merkel (MCC)

Bavencio esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma de células de
Merkel metastasico (MCC). La aprobacion continua de esta indicacién puede estar
supeditada a la verificacion y descripcion del beneficio clinico en los ensayos de
confirmacién.

Carcinoma urotelial (UC)

Tratamiento de mantenimiento de primera linea del carcinoma urotelial

Bavencio esta indicado para el tratamiento de mantenimiento de pacientes con carcinoma
urotelial (UC) localmente avanzado o metastasico que no ha progresado con la
quimioterapia de primera linea que contiene platino.

Carcinoma de células renales (RCC)
Bavencio en combinacion con axitinib esta indicado para el tratamiento de primera linea
de pacientes con carcinoma de células renales (RCC) avanzado.

4. Dosis y administracion

4.1. Premedicacion
Los pacientes tienen que ser pre-medicados con un antihistaminico y con paracetamol
(acetaminofen) antes de las primeras 4 perfusiones de avelumab. La premedicacion debe
ser administrada para las dosis subsecuentes de avelumab con base en el juicio clinico y
la presencia/gravedad de reacciones a las perfusiones previas.
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4.2, Dosificacion
{ a dosis recomendada de Bavencio es 10 mg/Kg de peso corporal administrado de forma
intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas.

La administracion de Bavencio debe continuar conforme al esquema recomendado
mientras que se observe el beneficio o no se presente toxicidad inaceptable. Es
recomendable que los pacientes estables clinicamente con evidencia inicial de progresion
de la enfermedad permanezcan bajo tratamiento hasta que se confirme progresién de la
enfermedad.

Carcinoma de células renales (RCC)

La dosis recomendada de Bavencio es de 800 mg administrado como una perfusiéon
infusién intravenosa durante 60 minutos, cada 2 semanas en combinacion con axitinib 5
mg por via oral, dos veces al dia (cada 12 horas) con o sin alimentos hasta progresién de
la enfermedad o toxicidad inaceptabie.

4.3. Modificaciones al tratamiento
No se recomienda escalamiento o reduccion de dosis. Puede ser necesario el retraso o
interrupcién de la dosis con base en la seguridad y tolerabilidad individual. Continuar
utilizando Bavencio en pacientes cuyas reacciones adversas se recuperaron a Grado 1 0
se resolvieron.

Una guia detallada sobre el manejo de reacciones adversas relacionadas con el sistema
inmune se describen en la seccién 6.

Tabla 1: Lineamientos para la suspensidn o discontinuacién de Bavencio

Reaccion adversa relacionada |Gravedad* Modificacion al tratamiento
con el tratamiento

Reacciones relacionadas con |Grado 1 0 Grado 2 Interrumpir o disminuir  la
la perfusion velocidad de perfusion.

Grado 3 o Grado 4 Discontinuar permanentemente.
Neumonitis Neumonitis Grado 2 Suspender hasta que las

reacciones adversas se
reviertan hasta el Grado 0-1.

Neumonitis Grado 3 o Grado 4 o neumonitis | Discentinuar permanentemente.
Grado 2 recurrente.
Hepatitis Aspartatc aminotransterasa (AST) o alanino | Suspender hasta que las
laminotransferasa (ALT) mayor a 3 y hasta 5 | reacciones adversas se
veces el limite superior de lo normal (ULN} o reviertan hasta el Grado 0-1

bilirrubina totai mayor a 1.5 hasta 3 veces ULN

IAST o ALT mayor a 5 veces Discontinuar permanentemente.
LUILN o bilirrubina total mayor a 3 veces ULN
Colitis IColitis Grado 2 o Grado 3 o diarrea Suspender hasta que las

reacciones adversas se
reviertan hasta el Grado 0-1.

Colitis o diarrea Grado 4 o Colitis grado 3 | Discontinuar permanentemente.
recurrente

-
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hipertiroidismo, insuficiencia
suprarrenal,

hiperglicemia)

Reaccion adversa relacionada |Gravedad* Moadificacién al tratamiento

con el tratamiento

Endocrinopatias Grado 3 o Grado 4 Suspender hasta que las
(hipotiroidismo, reacciones adversas se

reviertan hasta el Grado 0-1.

Nefritis y disfuncién renal

LN

Creatinina sérica mayor a 1.5 y hasta 6 veces el

Suspender hasta que las
reacciones adversas se
reviertan hasta el Grado 0-1.

ICreatinina sérica mayor a 6 veces el ULN

Discontinuar permanentemente.

Otras reacciones adversas
relacionadas con el sistema
inmunolégico (incluyendo
miocarditis, pancreatitis,
miositis, hipopituitarismo,
uveitis, miastenia grave o
sindrome miasténico,
sindrome de Guillain-Barré)

Para cualquiera de los siguientes:

Signos clinicos o sintomas Grado 2 ¢
Grade 3 de cualquier reaccién adversa
relacionada con el sistema inmune no
descrita arriba.

Suspender hasta que las
reacciones adversas se
reviertan hasta el Grado 0-1.

Para cualquiera de los siguientes:

Reaccion adversa Grado 4 que pone en
riesgo ta vida {excluyendo
endocrinopatias controtadas con
terapia de reemplazo hormonal)
Reaccion adversa grado 3 recurrente
relacionada con el sistema inmune
Requisito de 10 mg por dia o mas de
prednisona o equivalente por mas de
12 semanas

Reacciones adversas Grado 2 o Grado
3 persistentes relacionadas con el
sistema inmune que duran 12 semanas
0 Mas.

Discontinuar permanentemente.

"Nota: los grados de toxicidad estan de acuerdo con el Criterio de Terminologia Comin det Instituto Nacional de Cancer

para ios Eventos Adversos Version 4.0 (NCI-CTCAE v4.03).

4.4,

Personas de edad avanzada
No se necesita ajuste de dosis para pacientes de edad avanzada (= 65 afios).

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Bavencio como agente unico o en

Poblaciones especiales
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combinacion con axitinib en nifios y adolescentes menores a 18 arios.

Insuficiencia renal

No se necesita un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 12).
No se dispone de datos suficientes para hacer recomendaciones posologicas en los

pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepatica

No se necesita ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia hepatica leve (ver seccion
12). No se dispone de datos suficientes para hacer recomendaciones posolégicas en los

pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave.
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4.5, Administraciéon

Bavencio se administra durante 80 minutos como una perfusién intravenosa usando un
filtro estéril, no pirogénico, de bajo contenido en proteinas, de 0.2 micrometros, en linea o
de adicion.

Bavencio tiene que ser diluido ya sea con solucion de cloruro de sodio al 0.9% o al 0.45%
antes de la perfusion.

Bavencio es solo para perfusion intravenosa. No se debe administrar ni en forma de
inyeccién intravenosa lenta (pulso) ni en bolo intravenoso.

5. Contraindicaciones
Ninguna-
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

6. Advertencias y precauciones

La mayoria de las reacciones adversas de origen inmunitario con avelumab como agente
Gnico o en combinacién con axitinib fueron reversibles y se controlaron mediante la
interrupcion temporal o permanente de avelumab, la administracién de corticoestercides
y/o el tratamiento de apoyo.

Para reacciones adversas que se sospechan tengan relacién con el sistema inmune, se
debe realizar una evaluacion adecuada para confirmar la etiologia o excluir otras causas.
Con base en la gravedad de |a reaccién adversa, avelumab se debe detener y se deben
administrar corticoesteroides. Si se utilizan corticoestercides para tratar una reaccion
adversa, se debe iniciar una reduccién graduat de al menos de un mes como minimo tras
la mejora.

En los pacientes en los que las reacciones adversas relacionadas al sistema inmune no
se pueden controlar con el uso de corticoesteroides, se puede considerar el uso de otros
inmunosupresores sistémicos.

Neumonitis inmunitaria

La neumonitis inmunitaria, definida como la que requiere el uso de corticoesteroides y sin
una etiologia alterna clara, ocurrié en pacientes que recibian avelumab. Se ha notificado
un caso mortal entre los pacientes que recibieron avelumab.

Los pacientes deben ser monitoreados para signos y sintomas de neumonitis inmunitaria
y se deben descartar otras causas diferentes a la neumonitis inmunitaria. La neumonitis
sospechada se debe confirmar con una imagen radiografica.

Se deben administrar corticoesteroides para eventos Grado 2 2 (dosis inicial de 1 a 2
mg/kg/dia de prednisona o equivalente, seguido por una disminucion gradual de
corticoesteroide).
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Avelumab debe ser suspendido para neumonitis inmunitaria Grado 2 hasta su resolucion,
y discontinuar permanentemente para neumonitis inmunitaria Grado = 3 o Grado 2
recurrente (ver seccion 4).

Hepatitis inmunitaria

La hepatitis inmunitaria, definida como la que requiere el uso de corticoesteroides y sin
una etiologia alterna clara, ocurri6 en pacientes que recibieron avelumab. Se han
notificado dos casos mortales entre los pacientes que recibieron avelumab.

Los pacientes deben ser monitoreados para detectar cambios en la funcion hepatica y
hepatitis inmunitaria y se deben descartar otras causas distintas a la hepatitis inmunitaria.
Se deben administrar corticoesteroides para eventos de Grado 2 2 (dosis inicial de 1 a 2
mg/kg/dia de prednisona o equivaiente, seguido de una reduccién gradual de
corticoesteroides).

Avelumab debe ser suspendido para la hepatitis inmunitaria de Grado 2 hasta su
resolucion y discontinuado permanentemente para la hepatitis inmunitaria Grado = 3 (ver
seccion 4).

EOLLETO DE INFOSHMACIGN
Colitis inmunitaria

AL PROFESIONAL
La colitis inmunitaria, incluida la diarrea inmunitaria, definida como la que i
de corticosteroides y sin etiologia alternativa clara, se produjo en pacientes que recibieron
avelumab.
Los pacientes deben ser monitoreados para detectar signos y sintomas de colitis y se
deben descartar otras causas que no sean la colitis inmunoldgica. Los corticosteroides se
deben administrar para eventos de Grado 2 2 (dosis inicial de prednisona de 1 a 2
mg/kg/dia o equivalente, seguido de una reduccion de corticoesteroides).

Avelumab debe ser suspendido para la colitis inmunitaria de Grado 2 o Grado 3 hasta su
resolucion, y discontinuadoe permanentemente para el grado 4 o la colitis inmunitaria
recurrente Grado 3 (ver seccién 4).

Endocrinopatias inmunitarias

Los trastornos de tiroides inmunitarios y la insuficiencia suprarrenal y la diabetes mellitus
tipo 1 inmunitaria ocurrieron en pacientes que recibieron avelumab. Los pacientes deben
ser monitoreados para detectar signos clinicos y sintomas de endocrinopatias.

Trastornos de la tiroides (Hipotiroidismo / Hipertiroidismo)

Los trastornos de la tiroides pueden ocurrir en cualquier momento durante el tratamiento.
Los pacientes deben ser monitoreados para detectar cambios en la funcién tiroidea (al
inicio del tratamiento, periédicamente durante el tratamiento y segin se indique en base a
la evaluacion clinica) y para detectar los sintomas clinicos de los trastornos tiroideos.
Hipotiroidismo debe ser tratado con terapia de reemplazo y el hipertiroidismo con
medicamentos antitiroideos segln sea necesario.
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Avelumab debe ser suspendido para los trastornos de la tiroides de Grado = 3 (ver
seccion 4).

Insuficiencia Suprarrenal

Los pacientes deben ser monitoreados para detectar signos y sintomas de insuficiencia
suprarrenal durante y después det tratamiento. Los corticosteroides se deben administrar
(prednisona 1 a 2 mg/kg/dia intravenosa o equivalente oral) para insuficiencia suprarrenal
de Grado 2 3 seguido de una reduccion gradual hasta que una dosis menor o igual a 10
mg/dia se haya alcanzado.

Avelumab debe ser suspendido para la insuficiencia suprarrenal sintomatica de Grado 2 3
(ver seccion 4).

Diabetes mellitus Tipo 1
Avelumab puede provocar diabetes mellitus Tipo 1, incluyendo cetoacidosis diabetica.

Los pacientes deben ser monitoreados para detectar hiperglucemia y otros signos y
sintomas de diabetes. Iniciar el tratamiento con insulina para diabetes meliitus tipo 1.
Avelumab se debe suspender y se deben administrar anti hiperglucemiantes o insulina en
pacientes con hiperglicemia grado 2 3. Ei tratamiento con avelumab se debe reanudar
cuando se haya alcanzado el control metabdlico en el reemplazo de insulina o anti-
hiperglucemiantes.

Nefritis y disfuncién renal inmunitaria

Avelumab puede provocar nefritis inmunitaria, definida como la que requiere del uso de
corticoesteroides y sin una etiologia alterna clara, que se presenta en pacientes que
reciben avelumab.

Los pacientes deben ser monitoreados para identificar la creatinina sérica elevada antes
y periédicamente durante el tratamiento. Se deben administrar corticoesteroides (dosis
inicial de 1 a 2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente, seguida por una disminucion
gradual de corticoesteroides) para nefritis Gradoe 2 o mayor, Avelumab se debe
suspender para nefritis Grado 2 o Grado 3 hasta que se haya resuelto a Grado <1, y
discontinuar permanentemente para nefritis Grado 4.

Otras reacciones adversas relacionadas con el sistema inmune

Otras reacciones adversas inmunitarias clinicamente importantes se reportaron en menos
del 1% de los pacientes: miocarditis incluyendo resultados fatales, pancreatitis inciuyendo
resultado fatal, miositis, hipopituitarismo, uveitis, miastenia grave o sindrome miasténico y
sindrome Guillain-Barré.

Para las reacciones adversas inmunes sospechadas, se debe asegurar una evaluacion
adecuada para confirmar la etiologia o para descartar otras causas. Basado en la
gravedad de la reaccion adversa, avelumab debe ser suspendido y se deben administrar
corticoesteroides. El tratamiento con avelumab se debe reanudar cuando la reaccion
adversa inmune regrese a Grado 1 o menos después de la disminucion gradual del
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corticoide. Avelumab debe ser discontinuado permanentemente por cualquier reaccion
adversa inmune Grado 3 que se repita o para cualquier reaccién adversa inmune Grado 4
(ver seccion 7).

Pacientes excluidos de los ensayos clinicos

Se excluyeron de los ensayos clinicos a los pacientes en las siguientes situaciones:
metastasis activas en el sistema nervioso central (SNC), antecedentes de enfermedad
autoinmune o enfermedad autoinmune activa, antecedentes de otras neoplasias malignas
en los ultimos 5 afos, trasplante de o6rganos, situaciones que precisaban supresién
inmunitaria terapéutica o infeccién activa por el VIH, o hepatitis B o C.

Reacciones relacionadas con la perfusién
Se presentaron reacciones relacionadas con la perfusién, las cuales pueden ser graves,
en pacientes que reciben avelumab.

Los pacientes deben ser monitoreados para detectar signos y sintomas de reacciones
relacionadas con la perfusion incluyendo pirexia, escalofrios, enrojecimiento, hipotensién,
disnea, sibilancias, dolor de espalda, dolor abdominal y urticaria.

Para las reacciones relacionadas con la perfusién de Grado 1, la velocidad de perfusion
debe ser reducida en un 50% para la perfusion actual. Para los pacientes con reacciones
relacionadas con la perfusién Grado 2, la perfusién tiene que discontinuarse
temporalmente hasta que disminuya a Grado 1 o se resuelva, luego la perfusion se
reiniciard con una velocidad de perfusién un 50% mas lenta. Para las reacciones
relacionadas con la perfusién de Grado 2 3, se debe detener la perfusién el avelumab y
se debe discontinuar permanentemente (ver seccion 4).

En caso de recurrencia de una reaccién relacionada con la perfusién leve (Grado 1) o
moderada (Grado 2), el paciente puede continuar recibiendo avelumab con una estrecha
vigilancia; se puede considerar la pre-medicacion con paracetamol y antihistaminicos.

Se produjeron reacciones relacionadas con la perfusién en los pacientes que recibieron
avelumab en los estudios clinicos. Se han reportado reacciones relacionadas con la
perfusiéon de Grado 3 y 4 en el 0.7% (12/1738) de los pacientes que recibieron avelumab,
en el 0.6% (11/1738) de los pacientes con reacciones adversas relacionadas con la
perfusién wfusién de Grado 3 0 4 que recibieron corticosteroides por via intravenosa.

Poblaciones especiales
Pacientes pediatricos

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Bavencio como agente unico o en
combinacién con axitinib en nifios menores de 18 afios.
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Pacientes geriatricos

No se observaron diferencias generales en la seguridad o eficacia entre los pacientes de
edad avanzada y los pacientes mas jovenes con MCC metastasico, con carcinoma
urotelial localmente avanzado o con metastasis o0 RCC avanzado tratados con Bavencio.

7. Reacciones adversas

La seguridad de avelumab ha sido evaluada en el estudio EMR100070-001, un estudio
de fase | de un solo brazo, multicéntrico en pacientes con otros tumores solidos
(N=1650) y en el estudio EMR100070-003, estudio de un solo brazo, multicéntrico con
pacientes con MCC metastasico (N= 88) y en el estudio B9991001, un estudio
aleatorizado, multicéntrico, abierto en pacientes con carcinoma urotelial localmente
avanzado o metastasico irresecable cuya enfermedad no habia progresado con
quimioterapia de primera linea con platino (N = 344).

Carcinoma de células de Merkel
Las reacciones adversas presentadas en la tabla 2 describen la exposicion a avelumab
10mg/kg intravenoso cada 2 semanas en 88 pacientes con MCC metastasico.

Tabla 2: Reacciones adversas de todos los grados en pacientes con MCC metastasico en
el estudio EMR100070-003.

Reacciones adversas Avelumab
{N =88)
Todos los grados Grado 3-4
(%) (%)
Trastornos de la sangre y sistema linfatico
Anemia l 15 1 10
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 23 0
Nausea 22 0
Constipacion 17 1
Dolor abdominal 13 2
Vomito 13 0
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracién
Fatiga 38 2
Edema periférico 20 0
Herida, intoxicacion y complicaciones procedimentales
Reaccion relacionada con la perfusion 15 0
Trastornos del metabolismo y ka nutricién
Disminucion del apetito 20 2
Disminucion de peso 15
Trastornos musculo-esqueléticos y del tejido conectivo
Dolor de espalda 10 0
Artralgia 16
Trastornos del sistema nervioso
Mareo I 14 I 0
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Cefalea | 10 | 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales

Tos | 18 I 0
Reacciones de |a piel y fejido subcutaneo

Eritema 14 0

Prurito 10 Y
Trastornos vasculares

Hipertension 13 6

Carcinoma urotelial
Tratamiento de mantenimiento de primera linea del carcinoma uroteliai

La tabla 3 describe las reacciones adversas notificadas en 344 pacientes con carcinoma
urotelial localmente avanzado o metastasico que reciben 10 mg/kg de avelumab cada 2
semanas mas los mejores cuidados de soporte (BSC) en el estudio B8991001.

Tabla 3: Reacciones adversas con una frecuencia del 10% o mas en pacientes que
reciben avelumab mas BSC y con una incidencia mayor que en ef brazo BSC (diferencia
entre brazos de 2 5% [todos Grados] o 2 2% [Grados 3-4]) en estudio B9991001.

Reacciones adversas Bavencic mas BSC

(N=344)

Todos los grados (%) [ Grados 3-4 (%)

Trastornos endocrinos
Hipotiroidisme | 12 [0.3
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 17 0.6
Constipacion 16 0.6
Nausea 16 0.3
Vomitos 13 1.2
Trastornos generales y afecciones del sitio de administracién
Fatiga 18 1.7
Astenia 16 0
Pirexia 15 0.3
Infecciones e Infestaciones
Infeccién del tracto urinario [ 17 [ 4.4
Lesion, Envenenamientos y Complicaciones del precedimiento
Reaccion relacionada con la perfusién infusiés | 10 [0.9
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Disminucién del apetito [ 14 [ 03
Trastornos musculogsquelétices y det tejido conjuntivo
Dolor de espalda 16 1.2 .
Artralgia 18 06 | eryrevn DEMENGERARM
Trastomos respiratorios, toracicos y mediastinicos TULLLIV CL T eﬁ"mc‘ﬁﬂ
Tos [ 13 (03 M PH'?FE 5;;17%“!_
Trastornos de la piel y tejido subcutdneo L o
Prurito 17 0.3
Erupcién 12 0.3

Las siguientes reacciones adversas ocurrieron en <10% de los pacientes que recibieron
avelumab (N = 344) mas BSC en el estudio B9991001. Estas reacciones adversas se han
incluido debido a su gravedad o importancia clinica segun la evaluacion médica de la
posible relacién causal. Las reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario
basadas en una revision médica estan marcadas con un asterisco ().
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Trastornos gastrointestinales: pancreatitis autoinmune®*, enteritis*, proctitis™
Trastornos hepatobiliares: hepatotoxicidad®

Investigaciones: aumento de la hormona estimulante de la tiroides en sangre®,
disminucion de tiroxina libre*

Trastornos de! metabolismo y de la nutricion: hiperglucemia®

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: artritis™, poliartritis*, oligoartritis™,
artritis reumatoide*
Trastornos del sistema nervioso: sindrome de Miller Fisher *

Trastornos renales y urinarios: insuficiencia renal *, nefritis *
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: enfermedad pulmonar intersticial *

Trastornos de ta piel y del tejido subcutaneo: psoriasis *, dermatitis psoriasiforme *,
erupcién farmacolégica *, liquen plano *, purpura *, vitiligo *

Carcinoma de células renales

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de avelumab en combinacién con axitinib se ha evaluado en 489 pacientes
con CCR avanzado que recibieron 10 mg/kg de avelumab cada 2 semanas y axitinib 5
mg por via oral dos veces al dia en dos ensayos clinicos.

En esta poblacion de pacientes, las reacciones adversas mas frecuentes fueron diarrea
(62,8%), hipertension (49,3%), fatiga (42,9%), nauseas (33,5%), disfonia (32,7%),
disminucion del apetito (26,0%), hipotiroidismo (25,2%), tos (23,7%), cefalea (21,3%),
disnea (20,9%) y artralgias (20,9%)

Tabla de reacciones adversas

En la tabla 4 se presentan las reacciones adversas notificadas para 489 pacientes con
CCR avanzado tratados en dos ensayos clinicos con avelumab en combinacion con
axitinib.

Estas reacciones se presentan por el sistema de clasificacion de érganos y frecuencias.
Las frecuencias se definen del siguiente modo: muy frecuentes (2 1/10); frecuentes (2
1/100 a <1/10); poco frecuentes {(21/1.000 a <1/100}; raras (=2 1/10.000 a < 1/1.000); muy
raras (<1/10.000). Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
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Tabla 4; Reacciones adversas en los pacientes tratados con avelumab en combinacion
con axitinib en los ensayos clinicos B9991002 y B3891003.

Frecuencia [ Reacciones adversas
Infecciones e infestaciones
Poco frecuentes | Erupcién pustular

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes

Anemia, trombocitopenia

Poco frecuentes Linfopenia, eosinofilia
Trastornos del sistema inmunologico
Frecuenles | Hipersensibilidad

Trastornos endocrinos

Muy frecuentes

Hipotiroidismo

Frecuentes

Hipertiroidismo, insuficiencia suprarrenal, tiroiditis

Poco frecuentes

Tiroiditis autoinmune, hipéfisis

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy frecuentes

Disminucién det apetito

Frecuentes

Hiperglucemia

Poco frecuentes

Diabetes mellitus, diabetes mellitus de tipo 1

Trastornos del sistema nerviosc

Muy frecuentes

Cefalea, mareo

Frecuentes

Neuropatia periférica

Poco frecuentes

Miastenia gravis, sindrome miasténico

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes Miocarditis

Trastornos vasculares

Muy frecuentes Hipertension

Frecuenies Hipotensidn, rubefaccién

Trastornos respiraterios, torécicos y mediastinicos

Muy frecuentes

Disfonia, tos, disnea

Frecuentes

Neumonitis

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

Diarrea, nauseas, estrefiimiento, vémitos, dolor
abdominal

Frecuentes

Boca seca, colitis

Poco frecuentes

Colitis autoinmune, pancreatitis autoinmune,
enterocolitis, ileo, pancreatitis necrotizante

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes

Anomalias de la funcién hepatica

Poco frecuentes

Hepatitis, hepatotoxicidad, hepatitis inmunomediada,
trastorne hepatico

Trastornos de la piel y del tejide subcutaneo

Muy frecuenies

Erupcién, prurito

Frecuentes

Erupcién pruriginosa, erupcién maculopapular, prurito
generalizado, dermatitis acneiforme, eritema, erupcion
macular, erupcién papular, erupcién eritematosa,
dermatitis, eccema, erupcién generalizada

Poco frecuentes

Erupcién  medicamentosa, eritema  multiforme,
psoriasis

Trastornos musce-esqueléticos y del tejido conjuntive

Muy frecuentes | Artralgias, dolor de espalda, mialgia
Trastornos renales y urinarios
Frecuentes | Lesion renal aguda

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes

Fatiga, escalofrios, astenia, pirexia

Frecuentes

Edema periférico, sindrome pseudogripal

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes

Perdida de peso, alanina aminotransferasa (ALT)
elevada, aspartato aminctransferasa (AST) elevada

Frecuentes

Creatinina sanguinea elevada, amilasa elevada, lipasa
elevada, gamma-glutamil transferasa elevada,
fosfatasa alcalina sanguinea elevada, creatina
fosfocinasa sanguinea elevada, hormona estimuiante
de la tirgides en sangre disminuida, transaminasas
elevadas




FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
BAVENCIO CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA
PERFUSION 20 mg/mL

Poco frecuentes | Prueba de funcién hepatica elevada
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapeuticos
Muy frecuentes | Reaccion asociada a una perfusion

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Las siguientes reacciones adversas ocurrieron en < del 10% de los pacientes que
recibian avelumab a lo largo de los estudios clinicos o en las experiencias posteriores a la
comercializacion. Estas reacciones adversas han sido incluidas debido a su gravedad o
significancia clinica en base a la evaluacion médica de la relacién causal potencial. Las
reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunolégico y basada en revisiones
médicas estan marcadas con un asterisco (*).

Trastornos cardiacos. Miocarditis*

Desordenes Endocrinos: Hipotiroidismo*, insuficiencia adrenal®, hipertiroidismo*,
tiroiditis*, tiroiditis autoinmune*, insuficiencia aguda adrenocortical*, hipotiroidismo
autoinmune*, hipopituarismo™.

Desordenes de Ia vista: Uveitis™.
Desordenes Gastrointestinales: Colitis*, colitis autoinmune*, enterocolitis*, pancreatitis*
Desordenes generales y de condiciones del sitio de administracion: Resfriado, Pirexia

Desordenes Hepatobiliares: Hepatitis autoinmune*, insuficiencia Hepatica aguda”,
Insuficiencia Hepatica*, Hepatitis™.

Desordenes del sistema inmune: Hipersensibilidad al medicamento, Hipersensibilidad,
reaccion anafilactica, hipersensibilidad tipo I.

Anélisis;: Aumento de la Aspartato aminotransferasa (AST)*, aumento de la alanina
aminotransferasa (ALT)*, aumento de la creatina fosfoquinasa sanguinea*, aumento de
transaminasa*.

Desordenes del metabolismo y nutricién: Diabetes Mellitus*, diabetes mellitus tipo 1*.
Desordenes del tejido conectivo y musculo-esquelético: Miositis™.

Desordenes del sistema nervioso: Miastenia grave, sindrome miasténico, sindrome de
Guillain Barre™.

Desordenes renales y urinarios: Nefritis tubulointersticial™.

Desordenes respiratorios, toracicos y mediastinales: Disnea, Neumonitis*.

Desordenes de la piel y tejidos subcutaneos: Erupcion*, prurito®, Erupcion
maculopapular®, erupciéon pruriginosa®, eritema®, erupcion generalizada®, erupcion

FOLLETD PE |
AL B3

HED g;qﬁcmn Pagina 12 de 27
£

13;
Q:” i L




REF. MT1447636/20 REG. ISP N° B-2711/18

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
BAVENCIO CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA
PERFUSION 20 mg/mL

eritematosa*, erupcion macular*, erupcién papular*, dermatitis exfoliativa*, eritema
multiforme*, penfigeide*, prurito generalizado™.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Los datos relativos a las siguientes reacciones adversas de origen inmunitario se basan
en 1.650 pacientes del ensayo fase | EMR100070-001 con otros tumores solidos y en 88
pacientes del ensayo EMR100070-003 que recibieron avelumab.

Neumonitis de origen inmunitario

A lo largo de los ensayos clinicos, el 1,2% (21/1.738) de los pacientes desarrollaron
neumonitis de origen inmunitario. De estos pacientes, hubo 1 paciente (0,1%) con
desenlace mortal, 1 paciente (0,1%) con neumonitis de origen inmunitario de grado 4 y 5
pacientes (0,3%) con neumonitis de origen inmunitario grado 3.

La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio de la neumonitis de origen inmunitario
fue de 2,5 meses (intervalo: 3 dias a 11 meses). La mediana de la duracion fue de 7
semanas (intervalo: 4 dias a mas de 4 meses).

El tratamiento con avelumab se suspendid en el 0,3% de los pacientes (6/1.738) a causa
de una neumonitis de origen inmunitario. Los 21 pacientes con neumonitis de origen
inmunitario recibieron tratamiento con corticostercides y 17 de los 21 pacientes (81%)
recibieron corticosteroides a dosis altas durante una mediana de 8 dias (intervalo: 1 dia a
2,3 meses). La neumonitis de origen inmunitaric estaba resuelta en 12 de los 21
pacientes (57%) en el momento del corte de los datos.

Hepatitis de origen inmunitario

A lo largo de los ensayos clinicos, el 0,9% (16/1.738) de los pacientes desarrollaron
hepatitis de origen inmunitario. de De estos pacientes hubo 2 pacientes (0,1%) con
desenlace mortal y 11 {0,6%) con hepatitis de origen inmunitario de grado 3.

La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio de la hepatitis de origen inmunitario fue
de 3,2 meses (intervalo:. 1 semana a 15 meses). La mediana de la duracion fue de 2,5
meses (intervalo: 1 dia a mas de 7,4 meses).

El tratamiento con avelumab se suspendié en el 0,5% de los pacientes (9/1.738) a causa
de una hepatitis de origen inmunitario. Los 16 pacientes con hepatitis de origen
inmunitario recibieron tratamiento con corticosteroides y 15 de los 16 (84%) recibieron
corticosteroides a dosis altas durante una mediana de 14 dias (intervalo: 1 dia a 2,5
meses). La hepatitis de origen inmunitario estaba resuelta en 9 de los 16 pacientes (56%)
en el momento de corte de los datos.

FOLLET? DE INFORMACIN
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Colitis de origen inmunitario

A lo largo de los ensayos clinicos, el 1,5% de los pacientes (26/1.738) desarroll6 colitis de
origen inmunitario. de estos pacientes, hubo 7 (0,4%) con colitis de origen inmunitario de
grado 3.
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La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio de la colitis de origen inmunitario fue de
2,1 meses (intervalo: 2 dias a 11 meses). La mediana de la duracion fue de 6 semanas
(intervalo: 1 dia a mas de 14 meses).

El tratamiento con avelumab se suspendid en el 0,5% de los pacientes (9/1.738) a causa
de una colitis de origen. Los 26 pacientes con colitis de origen inmunitario recibieron
tratamiento con corticosteroides y 15 de los 26 (58%) recibieron corticosteroides en dosis
altas durante una mediana de 19 dias (intervalo: 1 dia a 2,3 meses). La colitis de origen
inmunitario estaba resuelta en 18 (70%) de los 26 pacientes en el momento del corte de
los datos.

Endocrinopatias de origen inmunitario
Trastornos tiroideos

A lo largo de los ensayos clinicos, el 6% de los pacientes (98/1.738) presento trastornos
tiroideos de origen inmunitario. De estos pacientes 90 pacientes (5%) con hipotiroidismo,
7 (0,4%) con hipertiroidismo y 4 (0,2%) con tiroiditis. De estos pacientes, hubo 3 (0,2%)
con trastornos tiroideos de origen inmunitario de grado 3.

La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio de los trastornos tiroideos fue de 2,8
meses (intervalo: 2 semanas a 13 meses). La mediana de la duracion no fue estimabie
(intervalo: 1 dia a mas de 26 meses).

El tratamiento con avelumab se suspendio en el 0,1 de los pacientes % (2/1.738) a causa
de trastornos tiroideos de origen inmunitario. Los trastornos tiroideos se habian resuelto
en 7 (7%) de los 98 pacientes en el momento del corte de los datos.

Insuficiencia suprarrenal

A lo largo de los ensayos clinicos, el 0,5% de los pacientes (8/1.738) desarrolld
insuficiencia suprarrenal de origen inmunitario. De estos pacientes, hubo 1 (0,1%) con
insuficiencia suprarrenal de grado 3.

La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio de la insuficiencia suprarrenal de
origen inmunitario fue de 2,5 meses (intervalo: 1 dia a 8 meses). La mediana de la
duracién no fue estimable (intervaio: 2 dias a mas de 6 meses).

El tratamiento con avelumab se suspendié en el 0,1% de los pacientes (2/1.738) a causa
de una insuficiencia suprarrenal de origen inmunitario. los 8 pacientes con insuficiencia
suprarrenal de origen inmunitario recibieron tratamiento con corticosteroides y 4 (50%) de
ellos recibieron corticosteroides sistémicos a dosis altas (= 40 mg de prednisona o
equivalente), seguidos de una pauta de disminucion progresiva de la dosis durante una
mediana de 1 dia (intervalo: 1 dia a 24 dias). La insuficiencia suprarrenal se habia
resuelto en 1 paciente tratado con corticoides en el momento del corte de los datos.

Diabetes mellitus de tipo 1
Se produjo diabetes mellitus de tipo 1 sin etiologia alternativa en el 0,1% de los pacientes

(2/1.738), incluidas dos reacciones de grado 3 que llevaron a la suspension permanente
del tratamiento con avelumab.
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Nefritis y disfuncién renal de origen inmunitario

Se produjo nefritis de origen inmunitario en el 0,1% de los pacientes (1/1.738) tratados
con avelumab, que llevo a la suspension permanente del tratamiento con avelumab.

Inmunogenicidad

De los 1738 pacientes tratados con avelumab 10 mg/kg como perfusion intravenosa cada
2 semanas, 1627 fueron evaluables para anticuerpos antifarmaco emergentes al
tratamiento (ADA) y 96 (5.9%) de los analizados resultaron positivos, incluyendo 41
(2.5%) pacientes que resultaron positivos para anticuerpos neutralizantes. Basado en los
datos disponibles, incluyendo la baja incidencia de inmunogenicidad, anticuerpos
antidrogas (ADA} contra avelumab no parece impactar la farmacocinética, seguridad y
eficacia es incierto.

En el estudio B9991001 se utilizé un nuevo método de anticuerpos antidrogas (ADA) con
una sensibilidad mejorada para evaluar la ADA emergente del tratamiento en pacientes
tratados con avelumab como agente Unico. De los 344 pacientes tratados con avelumab
10 mg/kg como una perfusidn infusiés intravenosa cada 2 semanas mas BSC, 325
fueron evaluables para ADA emergente del tratamiento y 62 (19,1%) dieron positivo en el
estudio B9991001. El desarrollo de ADA emergente del tratamiento contra avelumab no
parecio alterar el riesgo de reacciones relacionadas con la perfusion infusién.

El nuevo método ADA con sensibilidad mejorada y tolerancia a los medicamentos se
utilizo en la poblacion RCC. De los 480 pacientes tratados con avelumab en dosis de 10
mg/kg en forma de perfusién irfusiéa intravenosa cada 2 semanas en combinacion con
axitinib en dosis de 5 mg dos veces al dia, 453 fueron evaluables para la busqueda de
anticuerpos contra el farmaco (ADA) y 66 (14.6%) presentaron un resultado positivo. En
general, no hay evidencia de un perfil farmacocinético alterado, incidencia elevada de las
reacciones por la perfusion isfusiér 0 de efectos con el desarrollo de anticuerpos contra
avefumab.

8. Interacciones
No se han realizado estudios de interacciones con avelumab en humanos.

Avelumab es metabolizado principalmente a través de vias catabdlicas. Por lo tanto, no
se espera que avelumab tenga interacciones medicamentosas con otros medicamentos.

9. Embarazo, lactancia y fertilidad FDLLETG ne "‘EFOHMAB‘UN
Embarazo AL PAGFESIGHAL

Basado en su mecanismo de accién, avelumab podria causar dafo fetal cuando se
administra a una mujer embarazada y puede aumentar el riesgo de desarrollar trastornos
inmunitarios o alterar la respuesta inmune normal.

No hay datos humanos que describan el riesgo de toxicidad embrio-fetal disponibles.
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No se han realizado estudios de reproduccion animal con avelumab para evaluar su
efecto sobre la reproduccion y el desarrollo fetal.

En los modelos animales, la via de senalizacion PD-1/PD-L1 es importante en el
mantenimiento del embarazo mediante la induccién de la tolerancia inmune materna al
tejido fetal.

Se sabe que las inmunoglobulinas IgG1 humanas atraviesan la placenta. Por lo tanto,
avelumab tiene el potencial de ser transmitido de la madre al feto en desarrollo.

El bloqueo de la sefalizacién PD-L1 se ha demostrado en los modelos de embarazos en
murinos para interrumpir la tolerancia al feto y para dar un lugar a un aumento en la
pérdida fetal. Por lo tanto, los riesgos potenciales de administrar avelumab durante el
embarazo incluyen aumento de las tasas de aborto 0 muerte fetal.

Las mujeres en edad férti deben ser advertidas para evitar quedar embarazadas
mientras reciben avelumab y deben usar anticonceptivos eficaces durante ei tratamiento
con avelumab y por lo menos 1 mes después de la Ultima dosis de avelumab.

Lactancia

Se desconoce si avelumab se excreta en la leche humana. Como se sabe que los
anticuerpos pueden ser secretados en la leche humana, no se puede excluir un riesgo
para los recién nacidos/lactantes.

Las mujeres que amamantan deben ser advertidas de no amamantar durante el
tratamiento y durante 1 mes después de la Ultima dosis de avelumab debido al potencial
de reacciones adversas graves en los lactantes amamantados.

Fertilidad
No se han realizado estudios para evaluar el efecto de avelumab sobre ia fertilidad.
El efecto de avelumab sobre la fertilidad en hombres y mujeres es desconocido.

10. Efectos en la habilidad de manejar y utilizar maguinaria

Avelumab tiene una influencia insignificante sobre !a capacidad de conducir y utilizar
méquinas. Se ha reportado fatiga después de la administracion de avelumab (ver seccion
7).

11. Mecanismo de accion

PD-L1 puede expresarse en células tumorales y/o en células inmunitarias que infiltran
tumores y puede contribuir a la inhibicién de la respuesta inmune antitumoral en el
microambiente tumoral. La union de PD-L1 a los receptores PD-1 y B7.1 encontrados en
células T y células presentadoras de antigenos suprime la actividad de células T
citotoxicas, la proliferacion de células T y la produccion de citoquinas.

Avelumab es un anticuerpo humano monoclonal de inmunoglobulina G1 (IgG1) dirigido
contra el ligando de muerte programado 1 (PD-L1). Avelumab se une a PD-L1y bloquea
la interaccién entre PD-L1 y los receptores programados de muerte 1 (PD-1) y B7.1. Esto
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remueve los efectos supresores de PD-L1 en células T CD8+ citotéxicas, dando como
resultado la restauracion de las respuestas de células T antitumorales. En modelos de
tumor de ratén singenico, el bloqueo de !a actividad de PD-L1 dio como resultado a una
disminucién del crecimiento tumoral.

Avelumab también ha demostrado inducir la lisis de células tumorales directas mediadas
por células natural killer (NK) mediante la citotoxicidad mediada por células dependientes
de anticuerpos (ADCC) in vitro.

Avelumab (anti-PDL-L1) y axitinib {(un receptor de inhibidor de tirosina cinasa de los
receptores del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGFR-1, VEGFR-2 y
VEGFR-3) se dirigen a diferentes vias inmunomoduladoras.  Axitinib redujo la
proliferacion de células inmunosupresoras y mejor6 la infiltracion tumoral de las células
inmunoefectoras en modelos murinos.  Axitinib también inhibié la proliferacion y
supervivencia de celulas endoteliales mediadas por VEGF y el crecimiento del tumor in
vitro y en modelos de xenoinjerto tumoral. En comparacion con cualquiera de los
farmacos solos, la coadministracién de un inhibidor de la via de PD-1 y un bloqueador de
la via de VEGF dio como resultado una actividad biologica y mejoré las respuestas
antitumorales en modelos murinos y RCC avanzado RCC.

12. Farmacocinética

La farmacocinetica (PK) de avelumab se evalué utilizando un andlisis PK poblacional
para avelumab como agente Unico y avelumab en combinacién con axitinib.

Segun un analisis PK poblacional de avelumab como agente tnico y en combinacién con
axitinib, no se esperan diferencias clinicamente importantes en la exposicién de
avelumab administrado cada 2 semanas a una dosis de 800 mg o 10 mg/kg en ambos
entornos.

Distribucion
La media geométrica del volumen de distribucion en estado estacionario para un paciente
que recibié 10mg/kg fue de 4.72 L.

Metabolismo
El mecanismo de eliminacion primaria de avelumab es degradacién proteolitica.

Eliminacion

Con base en un anélisis de farmacocinética de poblacién de 1629 pacientes que
recibieron rango de dosis desde 1 a 20 mg/kg cada 2 semanas, el valor de clearance
sistémico total {CL) es 0.59 L/dia.

La concentracion de estado estacionario de avelumab se alcanzé luego de
aproximadamente 4 a 6 meses (2 o 3 cicios) de dosis repetidas y la acumulacién
sistemica fue de 1.25 veces.
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El CL de avelumab disminuyé en el tiempo: la reduccién maxima media mas grande (%
coeficiente de variacién [CV%]) del valor de la linea de base entre diferentes tipos de
tumores fue 32.1% (CV 36.2%).

La vida media de eliminacion (t1/2) a la dosis recomendada es 6.1 dias basado en el
analisis PK de la poblacion.

No hubo una evidencia que sugiriera la existencia de un cambio en el clearance del
avelumab a lo largo del tiempo en pacientes con carcinoma urotelial.

Linealidad/No linealidad
La exposicion de avelumab aumenté la proporcionalidad de dosis en un rango de dosis
de 10 mg/kg a 20 mg/kg cada 2 semanas.

Cuando se administré avelumab en dosis de 10 mg/kg combinado con axitinib en dosis
de 5 mg, las exposiciones correspondientes de avelumab y axitinib se mantuvieron sin
cambios en comparacién con los agentes solos. No hay evidencia que sugiera un cambio
clinicamente relevante del aclaramiento de avelumab con el tiempo en pacientes con
RCC avanzado.

Farmacocinética de poblaciones especiales

Un analisis farmacocinético de la poblacién no sugirié ninguna diferencia en el clearance
sistémico total de avelumab basado en la edad, género, raza, estado PD-L1, carga
tumoral, insuficiencia renal e insuficiencia hepatica leve o moderada.

El peso corporal fue positivamente correlacionado con el clearance sistemico en los
analisis farmacocinéticas de la poblacion.

Insuficiencia renal

No se encontraron diferencias clinicamente importantes en el clearance del avelumab
entre los pacientes con insuficiencia renal leve (tasa de filtracion glomerular (GFR) de 60
a 89 mL/min, clearance de creatinina de Cockcroft-Gault (CrCL); n=623), insuficiencia
renal moderada (GFR de 30 a 59 mL/min, n=320) o insuficiencia renal severa (GFR 15 a
29 mL/min, n=4) y los pacientes con funcién renal normal (GFR = 90 mL/min, n=671) (ver
seccién 4).

Insuficiencia hepatica

No se encontraron diferencias clinicamente importantes en el clearance de avelumab
entre pacientes con insuficiencia hepatica leve (bilirrubina £ ULN y AST > ULN o
bilirrubina entre 1 y 1.5 veces ULN, n = 217) o insuficiencia hepatica moderada (bilirrubina
entre 1.5y 3 veces ULN, n = 4), y en pacientes con funcion hepatica normal (bilirrubina y
AST < ULN, n = 1388) en un analisis de PK de poblacion. La insuficiencia hepatica fue
definida por los criterios del Instituto Nacional de Cancer (NCI) de disfuncion hepaética.

Avelumab no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (bilirrubina
> 3 veces la ULN) (ver seccién 4).
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13. Seguridad no clinica

No se han realizado estudios para evaluar el potencial de avelumab para genotoxicidad o
carcinogenicidad.

No se han realizado estudios de toxicidad reproductiva ¢ de desarrollo con avelumab.
14. Eficacia

Bavencio fue investigado en el estudic EMR100070-003, un estudio de un solo brazo,
multicéntrico con 2 partes. La Parte A incluyo 88 pacientes con MCC metastasico cuya
enfermedad progreso después de al menos un tratamiento con quimioterapia.

La parte B incluyd pacientes con MCC metastasico histolégicamente confirmado, que no
recibieron tratamiento sistémico previo en un contexto metastasico.

Para la parte A, se incluyeron pacientes con una confirmacion histologica de MCC,
metastasis distante en estadio |V, que han recibido al menos una terapia sistémica anti-
cancerosa para MCC metastasico, cuya enfermedad progresé, y que tuvo una lesion
medible por evaluacion segun RECIST (Criterio de Evaluacion Respuesta en Tumores
Sélidos) v1.1

Se excluyeron pacientes con metastasis del sistema nervioso central (CNS), activo o con
un historial de cualquier enfermedad autoinmune, un antecedente de otras malignidades
dentro de al menos 5 afios, trasplante de érganos, condiciones que requieran supresion
terapéutica del sistema inmune o infeccién activa con VIH, hepatitis B o C.

Los pacientes recibieron Bavencio a una dosis de 10 mg/kg cada 2 semanas hasta la
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Los pacientes con progresion de la
enfermedad radiolégicamente diagnosticada podrian recibir dosis adicionales de
tratamiento a menos que la progresion de la enfermedad estuviera asociada a un
deterioro clinicamente significativo.

Las evaluaciones de |a respuesta tumoral se realizaron cada 6 semanas, segun lo evalud
un Comité Independiente de Revision de Criterios de Valoracién (IERC) utilizando
(RECIST) v1.1.

Para la Parte A, la principal medida de resultado de eficacia fue confirmada como la
mejor respuesta general (BOR), las medidas de resultado de eficacia secundaria
incluyeron la duracion de |a respuesta (DOR), supervivencia libre de progresién (PFS), y
supervivencia globat (OS).

Para la Parte A, la eficacia se evalué en 88 pacientes seguidos durante un minimo de 18
meses.
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De los 88 pacientes, 65 (73.9%) eran varones, la mediana de edad fue de 72.5 afios
(rango: 33 afios a 88 arios), 81 (92.0%) de los pacientes eran caucasicos, y 49 (55.7%) y
39 (44.3%) pacientes tenian un estado de rendimiento ECOG 0y 1, respectivamente.

En total, se reportd que 52 (59.1%) pacientes habian tenido un tratamiento
anticancerigeno previo para el MCC, 26 (29.5%) con 2 tratamientos previos, 7 (8.0%) con
3 tratamientos previos y 3 (3.4%) con 4 o mas tratamientos previos. Cuarenta y siete
pacientes (53.4%) tuvieron metastasis viscerales.

Para la Parte B, la media principal del resultado de eficacia fue la respuesta durable,
definida como respuesta objetivo (respuesta completa (CR) o parcial (PR)) con una
duracién de al menos 6 meses; medidas de respuesta secundaria incluyeron BOR, DOR,
PFSy OS.

Tabla 4-5: Resultados de eficacia del estudio EMR100070-003 (Parte A)

Criterios de Valoracion de Eficacia Resultados
(evaluaciones de tumer segin RECIST v1.1, IERC) {N=88)
Mejor Respuesta Global Confirmada (BOR)
Respuesta Completa (CR)" n (%) 10 (11.4%)
Respuesta parcial (PR)*n {%) 9 (21.6%)

Tasa de Respuesta Objetiva (ORR)

Tasa de Respuesta, CR+PR*n (%)
(95% CI)

29 (33.0%)
(23.3, 43.8)

Duracién de la Respuesta (DOR)?
Mediana, meses (IC 95%)
Minimo, Maximo (meses}

2 6 meses por K-M, {IC 95%)
2 12 meses por K-M, {IC 95%)

NR (18.0, no estimable)

28,249+
93 % (75, 98)
71% (51,85)

Tiempo de respuesta
Mediana, semanas
Minimo, Maximo

8
6, 36

Supervivencia libre de progresion (PFS)
Tasa PFS 6 meses por K-M, {IC 95%)

40% (29,50)

Tasa OS 12 meses por K-M, (IC 95%})

Tasa PFS 12 meses por K-M, (IC 95%) 29% (19,39}

Tasa PFS 18 meses por K-M, (IC 85%) 29% (19,39)
Supervivencia global (OS)

Tasa OS 6 meses por K-M, (IC 95%) 70% {59,78)

51% (40, 61}

Tasa 0S5 18 meses por K-M, (IC 95%) 40% {29,50)
IC: Intervalc de Confianza; RECIST: Criterio de Evaluacion de Respuesta en Tumores Sodlidos;, IERC: Comité
Independiente de Revision de Criterios de Valoracion; K-M: Kaplan-Meier; NR: No alcanzado; +denota un valor censurado
* CR o PR se confimé una evaluacién posterior del tumor.
4 Basado en un numero de sujetos con respuesta confirmada (CR ¢ PR}

Para la Parte A, se observaron respuestas en pacientes independientemente de la
expresion de PD-L1 y/o estado del poliomavirus de la célula de Merkel.

Para la Parte B, en el momento del corte, se incluyeron, 39 pacientes, que no habian
recibido previamente tratamiento sistémico.

Para la Parte B, la media principal del resultado de eficacia fue la respuesta durable,
definida como respuesta objetivo (respuesta completa {CR) o parcial (PR)) con una
duraciéon de al menos 6 meses; medidas de resultado de respuesta secundaria fueron
similares a la parte A.
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Para la Parte B, se realiz6 un analisis intermedio de la eficacia con 39 pacientes que
recibieron al menos una dosis. De ellos, 30 (77%) eran varones, con edad mediana de 75
afios (rango: 47 afos a 88 afos), 33 (85%) eran caucasicos y 31 (79%) pacientes y 8
(21%) pacientes tenian un estado de rendimiento ECOG 0 y 1, respectivamente.
Veintinueve pacientes tuvieron al menos 13 semanas de seguimiento en el momento del
corte de los datos.

Tabla 6: Resultados intermedios de eficacia del estudio EMR100070-003 (Parte B) en
pacientes sin tratamiento previo con MCC metastasico.

Criterios de Valoracion de Eficacia
{sequn RECIST v1.1, IERC) Resultados
Tasa de respuesta objetiva (ORR) (N=29)
Tasa de respuesta, CR + PR * n (%) 18 (62.1%)
(IC del 95%) (42.3, 79.3)
Mejor Respuesta Global Confirnada (BOR) {N=23)
Respuesta Completa (CR) n (%) 4 (13.8%)
Respuesta parcial (PR) n (%) 14 (48.3%)
Duracién de la respuesta (DOR)? N=29
Mediana, meses NR
(IC del 95%), meses (4.0, no estimable)
Minimo, maximo (meses) 1.2+, 8.3+
2 3 meses por K-M, (IC 95%) 93% (61, 99)
Supervivencia libre de progresion (PRS) N=39
Mediana SLP, meses 9.1
(95% 1C), meses (1.0, no estimable)
3 meses rango SLP por K-M, (95% IC) 67% (48, 80)

IC: Intervalo de confianza; RECIST: Criterio De Evaluacién de respuesta en tumores sélidos; IERC:
Comité Independiente de Revision de Criterios de Valoracién; K-M: Kaplan Meier, NR: No alcanzado;
+dencta un valor censurado

* CR o PR se confirmé una evaluacién posterior del tumor.

“ Basado en nitmero de pacientes con respuesta confirmada (CR o PR)

Carcinoma urotelial FOLLETQ DE INFORMACION

. . . , . . Tt AT EAE
Tratamiento de mantenimiento de primera linea del carcinoma urotelial AL PRGFESITRAL

La eficacia y seguridad de Bavencio se demostré en el estudio B9991001, un estudio
aleatorizado, estudio abierto y muiticéntrico realizado en 700 pacientes con carcinoma
urotelial localmente avanzado o metastasico no resecable cuya enfermedad no habia
progresado con quimioterapia de primera linea con platino. Se excluyeron los pacientes
con enfermedad autoinmune o una afeccién médica que requeria inmunosupresion.

La aleatorizacion se estratificé segun la mejor respuesta a la quimioterapia (CR/PR
versus enfermedad estable [SD]) y sitio de metastasis (visceral versus no visceral) al
momento de iniciar la quimioterapia de induccién de primera linea. Los pacientes fueron
aleatorizados (1:1) para recibir Bavencio 10 mg/kg de perfusién infusién intravenosa
cada 2 semanas mas el mejor cuidado de soporte (BSC) o solo BSC.

El tratamiento con Bavencio continué hasta los Criterios de la respuesta en tumores
solidos (RECIST) v1.1 que defini6 la progresion de |la enfermedad mediante la evaluacion
de la Revision central independiente cegada (BICR) o la toxicidad inaceptable. Se
permiti¢ la administracion de Bavencio mas alla de la progresién de la enfermedad
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definida por RECIST si el paciente estaba clinicamente estable y el investigador
consideraba que obtenia beneficios clinicos. La evaluaciéon del estado del tumor se
realizé al inicio del estudio, 8 semanas después de la aleatorizacion, luego cada 8
semanas hasta 12 meses después de la aleatorizacion, y cada 12 semanas a partir de
entonces hasta la progresion documentada confirmada de la enfermedad segun la
evaluacion BICR segun RECIST v1.1.

Las caracteristicas demograficas y basales generalmente estubieren estuvieron bien
equilibradas entre el avelumab mas BSC y el brazo BSC solo. Las caracteristicas basales
fueron una mediana de edad de 69 afios (rango: 32 a 90), el 66% de los pacientes tenian
65 afios 0 mas, el 77% eran hombres, el 67% eran blancos y el ECOG PS era 0 (61%) o
1 (39%) para ambos brazos.

Para la quimioterapia de induccidén de primera linea, el 56% de los pacientes recibid
cisplatino mas gemcitabina, el 38% de los pacientes recibié carboplatino mas gemcitabina
y el 6% de los pacientes recibié cisplatino mas gemcitabina y carboplatino mas
gemcitabina (es decir, estos pacientes recibieron uno o0 mas ciclos de cada combinacion).

La mejor respuesta a la guimioterapia de induccion de primera linea fue CR o PR (72%) o
SD (28%). Los sitios de metastasis antes de la quimioterapia fueron viscerales (55%) o
no viscerales (45%). El 51% de los pacientes tenia tumores PD-L1 positivos. El seis por
ciento de los pacientes en el brazo Bavencio mas BSC y el 44% de los pacientes en el
BSC solo recibieron otro inhibidor del punto de control PD-1/PD-L1 después de la
interrupcién del tratamiento.

La principal medida de resultado de eficacia fue la supervivencia general (OS) en todos
los pacientes aleatorizados y en pacientes con tumores PD-L1 positivos.

La supervivencia libre de progresion (PFS) basada en la evaluacién BICR por RECIST
v1.1 fue una medida de resultado de eficacia adicional.

Los resultados de eficacia se midieron a partir del momento de la aleatorizacion despues
de 4 a 6 ciclos de quimioterapia de induccion con platino.

Tabla 7: Resultados de eficacia del estudio B9991001

Criterios de Valoracién de eficacia Bavencio mas BSC (N=350) BSC
{N=350}

Supervivencia global (0S)'¥
Eventos (%) 145 (41.4) 179 (51.1)
Mediana en meses {Cl del 95%) 21.4(18.9, 26.1) 14.3(12.9,17.9)
indice de riesgo (Cl a 95%) 0.69 (0.556, 0.863)
Valor p 2 lados™ 0.0010
Tasa de PFS de 12 semanas por K-M (C del 95%)** 71.3% (66.0, 76.0} 58.4% (52.7, 63.7)
Tasa de la PFS de 18 semanas por K-M (Cl del 95%) 61.3(55.4, 66.7) 43.8% (37.8, 49.7}
Supervivencia libre de progresion (PFS)=* 198
Eventos (%) 225 (64.3) 260 {74 .3}
Mediana en meses (C| del 95%) 3.7(3.5,55) 2.0(1.9,2.7)
indice de riesgo (CI a 95%) 0.62 20658363'751)
Valor p 2 lados* i
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Cl: intervalo de confianza: K_M Kaplan-Meier
“Valor p segun el logaritmo de rango estratificado
** | os Cis estan derivados utilizado la transformacién log-log con la transformacién inversa para escala no transformada

=** gaguin la evaluacion BICR por RECIST v1.1

Figura 1: Estimaciones de K-M para la supervivencia global (OS) - Conjunto de analisis
completo
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Ademas, se demostré una mejora estadisticamente significativa en la SG en pacientes
con tumores PD-L1 positivos para Bavencio mas BSC en comparacion con BSC solo (HR
0.56; IC 95%: 0.40, 0.79; valor p de 2 lados 0.0007). La mediana de SG no se alcanzo (IC
del 95%: 20,3 meses, no se alcanzod) en el brazo Bavencio mas BSC, y 17,1 meses (IC
del 95%: 13.5, 23.7) en el brazo solo BSC. Se observaron resultados consistentes en los
subgrupos especificados previamente, incluida la mejor respuesta a la quimioterapia de
induccién de primera linea, los sitios de metastasis como se muestra en la Figura 2.
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Figura 2. Diagrama de bosque de supervivencia global por subgrupos — Conjunto de
analisis completo

FUlinero OF Sveniss Mo e
Suetos ik <
at Subgre ) prowkron P idiioe de Peesga <G @ 965

2y TODoS 05 Suetos “Em R . ETEFERAIS. W

HO o regpoestd 3 4a JUITHCEEX A O LTS Hnea
IR o FR jpor RT: AT  Raleavd . TEFGRH T
. e A

£ ED ipor 1R srar L
s T de erfermecad Metastieca
. Visoers: cpor IRT 4"y i
s Mo-Ssoens ipoe ERTI B TRAET -

+ R 08 JUINUOIa’aped O DANSPS jinea
(3RO AANI+ SEOLITNG e u, tn,
[Er el R TR Sy R T A T
BRI TTN ST J SETT JEAP 3 OV [ AU Tk =

Exact
A« BE sios
+= 35 s I foad - I
o . LR €T

. i n
(L o
Femenim

= Rars
Blarsy RRNEES s o CET LAY
Agdtica e [ES . Dt e i
Qus Tak 38 g
Agiararrertc ge creatoing al o

iu?: i Mg Ll - RERS SR
L B oL LA 4 E ke e b A by

Resultados notificados por el paciente (PRO)

Los resultados notificados por el paciente de los sintomas relacionados con la
enfermedad fisica y emocional, los efectos secundarios del tratamiento y la funcién y el
bienestar se obtuvieron mediante ef indice de Sintomas de vejiga FACT / NCCN (FBISI-
18). No se observaron efectos perjudiciales al agregar la terapia de mantenimiento de
avelumab al BSC en comparacion con el BSC solo medido por FBISI-18 durante el
periodo de tratamiento.

Carcinoma de células renales avanzado

La eficacia y la seguridad de Bavencio en combinacién con axitinib se demostré en el
estudio B9991003 (NCT02684006), un estudic aleatorizado (1:1), multicéntrico, abierto,
de Bavencio en combinacién con axitinib en pacientes con RCC avanzado no tratado. Los
pacientes se incluyeron independientemente de la expresién de PD-L1 en el tumor.

No fueron elegibles jos pacientes con terapia sistémica previa dirigida a RCC avanzado o
metastasico; tratamiento con inmunoterapia sistémica previa con IL-2, IFN-a, anti-PD-1,
anti-PD-L1, o anticuerpos anti-CTLA-4s; ¢ metastasis cerebral activa.

La aleatorizacién se estratifico de acuerdo con el Estado Funcional (PS) del Grupo
Oncologico Cooperativo del Este (ECOG) (0 vs. 1) y region (Estados Unidos vs.
Canada/Europa Qccidental vs. el resto dei mundo).ss4 Los pacientes se aleatorizaron para
recibir Bavencio en dosis de 10 mg/kg mediante perfusion #fusién intravenosa cada 2
semanas en combinacidn con axitinib en dosis de 5 mg dos veces al dia hasta progresion
de la enfermedad o aparicion de toxicidad inaceptable.

Se aleatorizé un total de 886 pacientes: 442 al brazo de Bavencio en combinacion con
axitinib y 444 al brazo de sunitinib.
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Los criterios de valoracion principales de eficacia fueron la supervivencia libre de
progresion (PFS), segun la evaluacion de una Revisién Central Cegada Independiente
(BICR) utilizandeo los Criterios de Evaluacion de la Respuesta en los Tumores Soélidos
(RECIST) v1.1 vy la supervivencia global (OS) en el tratamientc de primera linea de
pacientes con RCC avanzado que tienen tumores con respuesta positiva para PD-L1
{nivel de expresién de PD-L1 = 1%).Los criterios de valoracién secundarios ciave fueron
la PFS basada en una evaluacién del BICR segun RECIST v.1.1 y la 0OS
independientemente de la expresion de PD-L1. El estatus de PD-L1 se determiné por
inmunchistoquimica. Otros criterios de valoracién secundarios incluyen la respuesta
objetiva (OR), el tiempo hasta la respuesta (TTR) y la duracién de la respuesta (DOR).
Las caracteristicas de la poblacién del estudio fueron: mediana de edad de 61 afos
(intervalo: 27.0 a 88.0), el 38% de los pacientes tenia 65 afios 0 mas, 75% fueron
hombres, 75% Blancos y la puntuacién del estado funcional ECOG era 0 (63%) o 1
(37%), respectivamente.

La distribucion de pacientes por grupos de riesgo segun la Base de Datos Internacional
de Carcinoma de Células Renales Metastasico (IMDC) fue 21% favorable, 62%
intermedia, y 16% deficiente. La distribucién de pacientes por grupos de riesgo segun el
Centro Oncolégico Memorial Sloan—Kettering (MSKCC) fue 22% favorable, 65%
intermedia, y 11% deficiente.

Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 6 y la Figura 1 con arreglo a una
fecha de corte de los datos de 28 de enero de 2019. Con una mediana de seguimiento de
la 8G de 19 meses, los datos de SG eran inmaduros con un 27% de muertes.

Tabla 6-8: Resultados de eficacia del ensayo B9991003 — Grupo de analisis completo

Criterips de valoracion de eficacia Bavencio mas axitinib (N=442} Sunitinib
{Basado en la evaluacidn del BICR) {N=444)
Supervivencia libre de progresion (PFS)
Eventos (%) 180 (41) 216 (49)
Mediana en meses (Cl del 55%) 13.8(11.1, NE) 8.4 (6.9, 11)
Tasa de riesgo {Cl del 95%) 6.69 (0.56, 0.84)
Valor de p* 0.0001
Tasa de respuesta objetiva (ORR} confirmada
Tasas de respuesta objetiva n (%) 227 (51.4} 114 {25.7)
(Cl del 95%) 46.6, 56.1 21.7,30.0
Respuesta completa {CR) n (%) 15 (3) 8(2)
Respuesta Parcial (PR) n (%) 2121{48) 106 (24)
Tiempo hasta la respuesta (TTR)
Mediana, meses {intervalo) 2.6(1.2, 13.8) 3.2(1.2,11.6)
Duracidn de Respuesta (DOR)
Mediana, meses {Cl del 95%) NE {NE, NE) NE (11.2, NE}

BICR: Revision Central Cegada Independiente; Cl: Intervalo de Confianza; NE: No estimable.
*valor de p basado en el rango logaritmico estratificado.
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Figura 3: Estimaciones de K-M de la PFS basada en la evaluacion de la BICR — Grupo de
analisis completo
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Se observo una mejoria estadisticamente importante de la PFS tanto en pacientes con
tumores positivos para PD-L1 como en todos los pacientes sin importar la expresion de
PD-L1 que recibieron la combinacion de Bavencio con axitinib, con una reduccién del
39% y del 31% del riesgo de progresion o muerte en comparacion con los pacientes
tratados con sunitinib, respectivamente. Se observé mejoria de la PFS entre todos los
grupos de riesgo de acuerdo con la IMDC y el MSKCC.

15. Sobredosis
Hay experiencia limitada con sobredosis con avelumab en estudios clinicos.
El tratamiento esta dirigido al manejo de sintomas.

16. Compatibilidades

Avelumab es compatible con solucién de cloruro de sodio ya sea 0.9% 0 0.45%
Avelumab es compatible con bolsas de perfusion de polipropileno, y acetato de vinii
etileno, botellas de vidrio, sets de perfusion de cloruro de polivinilo y filtros en linea con
membranas de polietersulfona con tamarios de poro de 0.2 micras.

17. Presentacion

De acuerdo con |lo aprobado en el registro sanitario
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18. Condiciones de almacenamiento

Almacenamiento

Almacenar entre 2°C a 8°C. No congelar.

Mantener en su empaque original con la finalidad de proteger de la iuz.
No utilizar luego de la fecha de vencimiento.

Almacenamiento de la solucién diluida

El producto no contiene conservantes.

Si el avelumab no se perfusiona inmediatamente, la solucidn diluida en cloruro de sodio al
0,9% o 0,45%, se puede almacenar hasta 8 horas a temperatura ambiente {hasta 25°C) o
hasta 24 horas a 2°C a 8°C en el refrigerador. Si se refrigera, deje que la solucién diluida
llegue a la temperatura ambiente antes de la administracion.

Este tiempo de almacenamiento incluye el almacenamiento de la solucidn de perfusion en
la bolsa de perfusion y la duracién de la perfusidn.

No congelar ni agitar la solucion diluida.

19. Precaucién para este y todos los medicamentos

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios

Utilizar solo bajo supervision y prescripcion médica. No utifizar nuevamente sin la
indicacion de su médico.

No utilice este producto si observa signos visibles de deterioro.

En caso de sobredosis concurra al centro asistencial mas cercano.

Fabricado por. Merck Serono S.A., Zone Industrielle de I'QOuriettaz, 1170 Aubonne, Suiza.
Importado por: Merck S.A., Francisco de Paula Taforé N°1981, Nufioa, Santiago.

Almacenado y distribuido por: Novofarma Service S.A., Victor Uribe N° 2280, Quilicura,
Santiago.
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