KISA URUN BILGISi

VBu illac ek izlemeye tabidir. Bu iicgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Béliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
BAVENCIO® 200 mg/10 mL L.V. infiizyonluk ¢6zelti hazirlamak igin konsantre
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

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

Avelumab, Cin hamster over hiicrelerinde rekombinant DNA teknolojisi ile {iretilmis olan,
immiin modiile edici hiicre ylizeyi ligand proteini PD-L1’e yonelik bir insan monoklonal

IgG1 antikorudur.

Yardimci1 madde(ler):
Sodyum hidroksit 3 mg

Yardimci maddelerin tam listesi i¢cin Boliim 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk ¢ozelti hazirlamak icin konsantre (steril)
Berrak, renksiz ile hafif sar1 arasi ¢ozelti.
Cozelti pH’si 5.0 - 5.6 arasindadir ve ozmolalite 270 ile 330 mOsm/kg arasindadir.

4. KLINIK OZELLIKLER

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

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Tedavi, kanser tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmali ve bu hekimin
gbzetimi altinda ytriitiilmelidir.



Pozoloji
BAVENCIO’nun oOnerilen dozu, her 2 haftada bir 10 mg/kg olup, 60 dakika siiresince
intravendz olarak uygulanir.

Hastalar BAVENCIO ile 6nerilen programa uygun sekilde hastalik progresyonuna veya kabul
edilemez toksisiteye kadar tedavi edilmelidir. Anlamli klinik kotiilesme ile iligkili olmayan
ancak radyolojik olarak hastalik progresyonu goriilen durumlarda hastalar tedaviye devam
edebilir. Bu durumlar, yeni belirti olusmamas1 veya varolan belirtilerin kotiilesmemesi, iki
haftadan uzun siiren performans statiisiinde degisiklik olmamasi ve ek tedaviye ihtiyag
duyulmamasi olarak tanimlanmastir.

Premedikasyon
Hastalara BAVENCIO’nun ilk 4 inflizyonundan 6nce bir antihistaminik ajan ve parasetamol
ile premedikasyon uygulanmalidir. Dordiincii inflizyon, inflizyonla ilgili bir reaksiyon
olusmadan tamamlanirsa, sonraki dozlar i¢in premedikasyon, doktorun kararina gore
uygulanmalidir.

Tedavi degisiklikleri
Dozun yiikseltilmesi veya azaltilmasi onerilmez. Bireysel giivenlilik ve tolerabiliteye bagl

olarak dozun ertelenmesi veya kesilmesi gerekebilir (bakiniz Tablo 1).

Immiin sistem ile iliskili advers reaksiyonlar icin ayrintili kilavuzlar bolim 4.4’te
agiklanmaktadir.

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

Tedavi ile iliskili | Siddet* Tedavi degisikligi
advers reaksiyonlar
Infiizyon ile iliskili Derece 1 infiizyon ile iliskili | inflizyon Thizi = %50
reaksiyonlar reaksiyon oraninda azaltilir.
Derece 2 infiizyon ile iliskili | Advers
reaksiyon reaksiyonlar Derece
0-1’e gerileyinceye
kadar tedaviye ara
verilir; inflizyon %50
oraninda daha yavas
hizda tekrar baslatilir.
Derece 3 veya Derece 4 infiizyon ile | Tedavi kalict  olarak
iligkili reaksiyon kesilir.
Pnémoni Derece 2 pndmoni Advers
reaksiyonlar Derece
0-1’e gerileyinceye
kadar tedaviye ara
verilir.
Derece 3 veya Derece 4 pnomoni | Tedavi kalict olarak
veya tekrarlayan Derece 2 pndmoni kesilir.
Hepatit Aspartat aminotransferazin  (AST) | Advers
veya alanin aminotransferazin (ALT) | reaksiyonlar Derece
iist normal limitin (ULN) >3 ve <5 | 0-1’e gerileyinceye
katina kadar veya total bilirubin
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degerinin iist normal limitin (ULN)

kadar tedaviye ara

hipertiroidizm, adrenal
yetmezlik, hiperglisemi)

>1.5 ve < 3 katina kadar yiikselmesi verilir.
AST veya ALT degerlerinin ULN’nin | Tedavi  kalici  olarak
>5 katina kadar veya total bilirubin | kesilir.
degerinin ULN’nin >3 katina kadar
yukselmesi
Kolit Derece 2 veya Derece 3 kolit veya | Advers
diyare reaksiyonlar Derece
0-1’e gerileyinceye
kadar tedaviye ara
verilir.
Derece 4 kolit veya diyare veya | Tedavi kalict olarak
tekrarlayan Derece 3 kolit kesilir.
Endokrinopatiler Derece 3  veya  Derece 4 | Advers
(hipotiroidizm, endokrinopati reaksiyonlar Derece

0-1’e gerileyinceye
kadar tedaviye ara
verilir.

Nefrit ve renal
fonksiyon bozuklugu

Serum kreatin diizeyinin iist normal
limitin (ULN) >1.5 ve <6 katna
kadar yiikselmesi

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

iliskili advers
reaksiyonlar
(miyokardit, miyozit,
hipopitiiitarizm, tiveit,
Guillain-Barré
sendromu dahil)

e Yukarida tanimlanmamis immiin
sistem ile iliskili  advers
reaksiyonun Derece 2 veya

verilir.
Serum kreatinin (ULN)>6 katif Tedavi kalic1  olarak
yiikselmesi kesilir.
Diger immiin sistem ile  |Asagidakilerden herhangi birisi i¢in: Advers

reaksiyonlar Derece
0-1’e gerileyinceye
kadar tedaviye ara

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

e Tekrarlayan Derece 3 immiin
sistem ile iliskili advers
reaksiyon

e Giinde >10 mg prednizolon ya
da esdegerine 12 haftadan fazla
stire ile ihtiya¢ duyulmasi

e 12 hafta veya ilizeri devam
eden Derece 2 veya Derece 3
inat¢1 immiin sistem ile iligkili

advers reaksiyonlar

Derece 3 klinik bulgular1 veya | verilir.
belirtileri

Asagidakilerden herhangi birisi icin: Tedavi kalici  olarak
e Hayati tehdit eden ya da | kesilir.

* Toksisite dereceleri Advers Olaylar igin Ulusal Kanser Enstitiisii’niin Ortak Terminoloji Kriterleri
Versiyon 4.0’e (NCI-CTCAE v.4) gore belirlenmistir.




Uygulama sekli:

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

BAVENCIO, 9 mg/mL (%0.9) sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢ozelti veya 4.5 mg/mL (%0.45)
sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢ozelti ile seyreltilmelidir. Steril, pirojenik olmayan, diisiik
protein baglama Ozelligine sahip 0.2 mikrometrelik hat i¢i veya ek filtre kullanilarak 60
dakika siiresince intravendz infiizyon olarak uygulanir.

T1bbi {irtiniin hazirlanmasi ve uygulanmas ile ilgili talimatlar i¢in bkz. Boliim 6.6.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

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

Karaciger yetmezligi:

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

Pediyatrik popiilasyon:
BAVENCIO’nun 18 vyas altindaki ¢ocuklarda ve ergenlerde giivenlilik ve etkililigi
gosterilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yagl hastalar (>65 yas) icin doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.1 ve 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

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

4.4 Ozel kullamim uyarilar: ve 6nlemleri

Infiizyonla iliskili reaksiyonlar
BAVENCIO kullanan hastalarda infiizyon ile iliskili siddetli olabilen reaksiyonlar

bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8).

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

Derece 3 veya Derece 4 inflizyon ile iliskili reaksiyonlarda, inflizyon durdurulmali ve
BAVENCIO ile tedavi kalic1 olarak kesilmelidir (bkz. B6lim 4.2).

Derece 1 inflizyon ile iliskili reaksiyonlarda, inflizyon hizi, mevcut infiizyon i¢in %50
oraninda yavaslatilmalidir. Derece 2 infiizyon ile iliskili reaksiyonlar gosteren hastalarda,



inflizyon, hasta Derece 1’e gerileyinceye veya tamamen iyilesinceye kadar gecici olarak
kesilmeli, ardindan inflizyon hiz1 %50 daha yavas olacak sekilde yeniden baslatilmalidir (bkz.
Bolim 4.2).

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

Klinik ¢alismalarda, infiizyon ile iliskili reaksiyonlar gdsteren hastalarin %98.6’s1 (433/439)
ilk inflizyon ile iliskili reaksiyonlarini ilk 4 infiizyon boyunca gelistirmis olup, gelisen
reaksiyonlarin %2.7°si (12/439) Derece >3 idi. Geriye kalan %1.4 (6/439) hasta infiizyon ile
iligkili reaksiyonlarin1 ilk 4 inflizyondan sonra gelistirmis olup, bu reaksiyonlarin timii
Derece 1 veya Derece 2 idi.

Immiin sistem ile iligkili advers reaksiyonlar
BAVENCIO’a bagh immiin sistem ile iligkili advers reaksiyonlarin ¢gogu geri doniisliidiir ve

BAVENCIO’nun gecici veya kalici olarak kesilmesi ile, kortikosteroidler uygulanarak
ve/veya destekleyici tedavi ile iyilestirilebilir.

Immiin sistem ile iliskili advers reaksiyon siiphesinde, etiyolojinin dogrulanmasi veya diger
nedenlerin diglanmasi i¢in yeterli degerlendirme yapilmalidir. Advers reaksiyonun siddetine
bagli olarak, BAVENCIO tedavisi durdurulmali ve kortikosteroidler uygulanmalidir. Bir
advers reaksiyonun tedavisinde iyilesme olduktan sonra, kortikosteroid azaltimina baslanmali
ve en az 1 ay devam edilmelidir.

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

Immiin sistem ile iligkili pndmoni
BAVENCIO ile tedavi edilen hastalarda immiin sistem ile iliskili pndmoni meydana gelmistir.

BAVENCIO kullanan hastalarda bir 6liimciil vaka bildirilmistir (bkz. B6lim 4.8).

Hastalar, pnomoni belirtileri ve bulgular1 yoniinden takip edilmelidir. Pnémoni kuskusu
radyografik goriintiilemeyle dogrulanmal1 ve diger nedenler diglanmalidir.

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

Derece 2 immiin sistem ile iligkili pndmoni gegene kadar BAVENCIO tedavisine ara

verilmeli ve Derece 3, Derece 4 veya tekrarlayan Derece 2 immiin sistem ile iligkili pndmoni
durumunda ise BAVENCIO tedavisi kalici olarak kesilmelidir (bkz. B6lim 4.2).

Immiin sistem ile iliskili hepatit
BAVENCIO ile tedavi edilen hastalarda immiin sistem ile iligkili hepatit meydana gelmistir.

BAVENCIO kullanan hastalarda iki 6liimciil vaka bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8).

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



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

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

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

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

Derece 2 veya Derece 3 immiin sistem ile iligkili kolit gecene kadar BAVENCIO tedavisine
ara verilmeli ve Derece 4 veya tekrarlayan Derece 3 immiin sistem ile iliskili kolit durumunda
ise BAVENCIO uygulamasi kalic1 olarak kesilmelidir (bkz. B6lim 4.2).

Immiin sistem ile iliskili endokrinopatiler
BAVENCIO kullanan hastalarda immiin sistem ile iligkili tiroid bozukluklari, immiin sistem

ile iligkili adrenal yetmezlik ve Tip 1 diabetes mellitus bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8).
Hastalar endokrinopatinin klinik belirtileri ve bulgular1 yoniinden takip edilmelidir.
BAVENCIO kullanimina Derece 3 veya Derece 4 endokrinopati iyilesene kadar ara
verilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Tiroid bozukluklari (hipotiroidizm/hipertiroidizm)

Tiroid bozukluklari, tedavi sirasinda herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilir (bkz. Bolim 4.8).

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

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

Adrenal yetmezlik

Hastalar, tedavi sirasinda ve sonrasinda adrenal yetmezlik belirtileri ve bulgular1 yoniinden
takip edilmelidir. Derece >3 adrenal yetmezlik i¢in kortikosteroid uygulanmali (giinde
1-2 mg/kg intravendz prednizon veya oral esdegeri), sonrasinda ise giinde 10 mg’a esit veya
daha az doza erisilene kadar kortikosteroid kullanimi1 azaltilmalidir.

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

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




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

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

Hastalar, tedavi Oncesinde ve tedavi sirasinda periyodik olarak artmis serum kreatinin
diizeyleri agisindan takip edilmelidir. Derece >2 nefrit i¢in kortikosteroidler (baslangicta
giinde 1-2 mg/kg prednizon veya esdegeri, takiben kortikosteroid azaltilarak kesilir)
uygulanmalidir. Derece 2 veya Derece 3 nefrit, Derece <1’e gerileyinceye kadar BAVENCIO
tedavisine ara verilmeli ve Derece 4 nefrit durumunda ise BAVENCIO tedavisi kalic1 olarak
kesilmelidir.

Immiin sistem ile iliskili diger advers reaksiyonlar
Immiin sistem ile iliskili diger klinik olarak onemli advers reaksiyonlar hastalarm %1’ inden

azinda bildirilmistir; 6liimciil vakalar dahil miyokardit, miyozit, hipopitiiitarizm, {iveit ve
Guillain-Barré sendromu (bkz. boliim 4.8).

Immiin sistem ile iliskili advers reaksiyon siiphesinde, etiyolojinin dogrulanmasi veya diger
nedenlerin diglanmasi i¢in yeterli degerlendirme yapilmalidir. Advers reaksiyonun siddetine
bagl olarak, BAVENCIO tedavisine ara verilmeli ve kortikosteroid uygulanmalidir. Immiin
sistem ile iligkili advers reaksiyon, Derece 1 veya daha az oldugunda BAVENCIO ile
tedaviye devam edilmeli ve kortikosteroid azaltilarak kesilmelidir. BAVENCIO, tekrarlayan
tiim Derece 3 ve Derece 4 immiin sistem ile iligkili advers reaksiyon durumunda kalic1 olarak
kesilmelidir (bkz. boliim 4.8).

Klinik calisma dis1 birakilan hastalar
Asagidaki durumlar1 olan hastalar klinik caligmalara dahil edilmemistir: aktif merkezi sinir

sistemi (MSS) metastazi; aktif otoimmiin hastalik veya otoimmiin hastalik dykiisii; son 5 yil
icinde baska malignite Oykiisii; organ nakli; terapotik immiin silipresyonu gerektiren tibbi
durumlar veya aktif HIV enfeksiyonu veya hepatit B veya C.

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

Biyoteknolojik tibbi iirlinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan tirliniin ticari
ismi ve seri numaras1 mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
BAVENCIO ile ilag etkilesim ¢alismalar1 yapilmamaistir.

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

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

Pediyatrik popiilasyon:



Pediyatrik popiilasyonlara iliskin herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kullanim kategorisi: D

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

Gebelik donemi
Gebe kadinlarda BAVENCIO kullanimina iliskin veri mevcut degildir veya mevcut veriler
siirlidir. BAVENCIO gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

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

Insan IgG1 immiinoglobiilinlerinin plasenta bariyerini gectigi bilinmektedir. Bu nedenle,
avelumab gelismekte olan fetusa gegme potansiyeline sahiptir. Klinik durum BAVENCIO ile
tedavi gerektirmedigi siirece, BAVENCIO’nun gebelik sirasinda kullanilmasi tavsiye
edilmez.

Laktasyon donemi
BAVENCIO’nun insan siitiine ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Antikorlarin insan siitiine

gecebilecegi bilindiginden, yenidogan/bebekler icin bir risk oldugu goz ardi edilemez.

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

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

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

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

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



4.8 listenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti:

BAVENCIO, en sik olarak immiin sistem ile iliskili advers reaksiyonlarla iligkilidir. Bunlarin
cogu (siddetli reaksiyonlar dahil) uygun tibbi tedaviye baslandiktan sonra veya avelumabin
kesilmesinden sonra ortadan kalkmistir (bkz. Asagida “Secilmis advers reaksiyonlarin tarifi).

Avelumabin giivenliligi, klinik calismalarda 2 haftada bir 10 mg/kg avelumab verilen
metastatik MHK da dahil solid tiimorleri olan 1.738 hastada degerlendirilmistir. Bu hasta
popiilasyonunda, avelumab ile goriilen en yaygin advers reaksiyonlar yorgunluk (%32.4),
bulant1 (%25.1), diyare (%18.9), istah azalmas1 (%18.4), kabizlik (%18.4), inflizyonla iligkili
reaksiyonlar (%17.1), kilo kayb1 (%16.6) ve kusmadir (%16.2).

En yaygin goriilen Derece >3 advers reaksiyonlar anemi (%6.0), dispne (%3.9) ve karin
agrisidir (%3.0). Ciddi advers reaksiyonlar, immiin sistem ile iliskili advers reaksiyonlar ve
infiizyonla iligkili reaksiyonlardir (bkz. Boliim 4.4).

Advers reaksiyonlarin listesi

BAVENCIO 10mg/kg ile tedavi edilen metastatik MHK’l1 88 hastada bildirilen advers
reaksiyonlar ve faz I calismasinda baska solid tlimoérleri olan 1.650 hastada bildirilen advers
reaksiyonlar asagida gosterilmektedir.

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

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

Klinik caliyma EMR100070-003’te BAVENCIO ile tedavi edilen hastalarda bildirilen
advers reaksiyonlar ve faz 1 calismada (EMR100070-001) diger solid tiimorler icin

bildirilen advers reaksiyonlar

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:

Cok yaygin: Anemi
Yaygn: Lenfopeni
Yaygin olmayan: Trombositopeni, eozinofili®

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: llag asir1 duyarliligi, asir1 duyarlilik anafilaktik reaksiyon, Tip I

asir1 duyarlilik

Endokrin hastahiklar:

Yaygin: Hipotiroidizm*

Yaygin olmayan: Adrenal yetmezlik*, hipertiroidizm*, tiroidit*, otoimmiin tiroidit*,
akut  adrenokortikal = yetmezlik*, otoimmiin  hipotiroidizm*,
hipopitiiitarizm*

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Cok yaygin: Istah azalmasi
Yaygin olmayan: Diabetes mellitus*, Tip 1 diabetes mellitus™®



Sinir sistemi hastaliklari:

Yaygin: Bas agris1, bag donmesi, periferik néropati
Yaygin olmayan: Guillain-Barré Sendromu*

Goz hastahiklar:

Yaygin olmayan:  Uveit*

Kardiyak hastalhiklar::

Seyrek: Miyokardit*

Vaskiiler hastaliklar:

Yaygin: Hipertansiyon, hipotansiyon
Yaygin olmayan: Al basmasi

Solunum, gogiis ve mediastinal hastalhiklar:
Cok yaygin: Oksiiriik, dispne
Yaygin: Pnémoni*

Gastrointestinal hastahklar:

Cok yaygin: Bulanti, diyare, kabizlik, kusma, karin agrisi
Yaygin: Ag1z kurulugu
Yaygin olmayan: Kolit*, otoimmiin kolit*, enterokolit*, ileus

Hepato-bilier hastalhiklari:
Yaygin olmayan: Otoimmiin hepatit*, akut karaciger yetmezIligi*, karaciger yetmezligi*,
hepatit*®

Deri ve deri-alt1 doku hastaliklar:

Yaygin: Dokiintii*, kasint1*, makiilo-papiiler dokiinti*, deride kuruluk

Yaygin olmayan: Kasmtili  dokiinti*, eritem®, jeneralize dokiintii*, psoriyazis®,
eritematdz dokiintii*, makiiler dokiintii*, papiiler dokiinti*, eksfolyatif
dermatit®*, eritema multiforme*, pemfigoid*, jeneralize kasinti*,
egzama, dermatit

Kas-iskelet bozukluklar: ve bag doku ve kemik hastahklari:
Cok yaygin: Sirt agrisi, artralji

Yaygin: Miyalji

Yaygin olmayan: Miyozit*

Bobrek ve idrar hastaliklar::
Yaygin olmayan: Tiibiilointerstisyel nefrit*
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar:

Cok yaygin: Yorgunluk, ates, periferik 6dem
Yaygin: Asteni, tlisiime, grip benzeri hastalik
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Yaygin olmayan: Sistemik inflamatuvar yanit sendromu*

Arastirmalar

Cok yaygin: Kilo kaybi1

Yaygin: Gama-glutamiltransferaz artisi, kan alkali fosfataz artigi, amilaz artisi,
lipaz artig1, kan kreatinin artisi

Yaygin olmayan: Alanin aminotransferaz (ALT) artis1*, aspartat aminotransferaz (AST)

artis1®, kan kreatin fosfokinaz artis1*, transaminaz artig1*

Yaralanma ve zehirlenme
Cok yaygin: Inflizyon ile iligkili reaksiyon

"T1bbi incelemeye gore immiin sistem ile iliskili advers reaksiyon
¥ Yalnizca birlestirilmis analizin veri kesim tarihinden sonra ¢alisma EMR 100070-003 ten
(boliim B) gozlenen reaksiyon, dolayisiyla siklik hesaplanmistir.

Secilmis advers reaksiyonlarin tarifi
Asagidaki immiin sistem ile iligkili advers reaksiyonlara iliskin veriler, faz 1 calisma

EMR100070-001"de diger solid tiimoérleri olan 1,650 hastadan ve ¢alisma EMR100070-003’te
avelumab verilen 88 hastadan elde edilmistir (bkz. Boliim 5.1).

Bu advers reaksiyonlara yonelik tedavi kilavuzlari, Boliim 4.4'te aciklanmaktadir.

Immiin sistem ile iliskili pndmoni
Klinik caligmalar siiresince, hastalarin %1.2’sinde (21/1,738) immiin sistem ile iligkili
pnomoni goriilmiistiir. Bu hastalardan 1’inde (%0.1) 6liimciil sonuglu, 1’inde (%0.1) Derece

4 ve 5 hastada (%0.3) Derece 3 immiin sistem ile iligkili pndmoni mevcuttur.

Immiin sistem ile iliskili pndmoni baslangicina kadar gecen medyan zaman 2.5 aydir (aralik:
3 glin-11 ay). Medyan siire 7 haftadir (aralik: 4 giin - >4 ay).

Immiin sistem ile iliskili pnémoni nedeniyle %0,3 (6/1,738) hastada avelumab kullanimi
kesilmistir. Immiin sistem ile iliskili pndmonili 21 hastanin tiimii kortikosteroidlerle tedavi
edilmis ve 21 hastanin 17’si (%81) medyan 8 giin siireyle yiliksek doz kortikosteroidlerle
tedavi edilmistir (aralik: 1 giin-2.3 ay). Immiin sistem ile iliskili pnémoni, 21 hastanin
12’sinde (%57) veri kesim tarihinde iyilesmistir.

Immiin sistem ile iliskili hepatit

Klinik calismalar siiresince, hastalarin %0.9’unda (16/1,738) immiin sistem ile iligkili hepatit
gorlilmiistiir. Bu hastalardan 2’sinde (%0.1) 6liimciil sonuglu ve 11’inde (%0.6) Derece 3
immiin sistem ile iligkili hepatit mevcuttur.

Immiin sistem ile iliskili hepatit baslangicina kadar gecen medyan zaman 3.2 aydir (aralik: 1
hafta-15 ay). Medyan siire 2.5 aydir (aralik: 1 giin - >7.4 ay).

Immiin sistem ile iliskili hepatit nedeniyle avelumab kullanmimi %0.5 (9/1,738) hastada
kesilmistir. Immiin sistem ile iliskili hepatiti olan16 hastanin tiimii kortikosteroidlerle tedavi
edilmis ve 16 hastanin 15’1 (%94) medyan 14 giin siireyle yiiksek doz kortikosteroidlerle
tedavi edilmistir (aralik: 1 giin-2.5 ay). Immiin sistem ile iliskili hepatit, 16 hastanin 9’unda
(%56) veri kesim tarihinde iyilesmistir.

11



Immiin sistem ile iliskili kolit
Klinik ¢alismalar siiresince, hastalarin %1.5’1 (26/1,738) immiin sistem ile iliskili kolit
gelistirmistir. Bu hastalarin 7’sinde (%0.4) Derece 3 immiin sistem ile iligkili kolit mevcuttur.

Immiin sistem ile iliskili kolit baglangicina kadar gecen medyan zaman 2.1 aydir (aralik: 2
giin-11 ay). Medyan siire 6 haftadir (aralik: 1 giin - >14 ay).

Immiin sistem ile iliskili kolit nedeniyle avelumab kullanimi %0.5 (9/1,738) hastada
kesilmistir. Immiin sistem ile iliskili koliti olan 26 hastanim tiimii kortikosteroidlerle tedavi
edilmis ve 26 hastanin 15’1 (%58) medyan 19 giin siireyle yiiksek doz kortikosteroidlerle
tedavi edilmistir (aralik: 1 giin-2.3 ay). Immiin sistem ile iliskili kolit, 26 hastanin 18’sinde
(%70) veri kesim tarihinde ge¢mistir.

Immiin sistem ile iliskili endokrinopatiler
Tiroid bozukluklar:

Klinik c¢alismalarda, %6 (98/1,738) hastada immiin sistem ile iliskili tiroid bozukluklar
gelismis olup, bu hastalarin 90’inda (%5) hipotiroidizm, 7’sinde (%0.4) hipertiroidizm ve
4’tlinde tiroidit (%0,2) mevcuttur. Bu hastalarin 3’linde (%0.2) Derece 3 immiin sistem ile
iliskili tiroid bozukluklar mevcuttur.

Tiroid bozukluk baslangicina kadar gecen medyan zaman 2.8 aydir (aralik: 2 hafta-13 ay).
Medyan siire hesaplanabilir degildir (aralik: 1 giin - >26 ay).

Immiin sistem ile iligkili tiroid bozukluklar nedeniyle avelumab tedavisi %0.1 (2/1,738)
hastada kesilmistir. Immiin sistem ile iliskili tiroid bozukluklar, 98 hastanin 7’sinde (%7) veri
kesim tarihinde iyilesmistir.

Adrenal yetmezlik

Klinik caligsmalar siiresince, hastalarin %0.5’1 (8/1,738) immiin sistem ile iliskili adrenal
yetmezlik gelistirmistir. Bu hastalarin 1 tanesinde (%0.1) Derece 3 adrenal yetmezlik
goriilmiistiir.

Immiin sistem ile iliskili adrenal yetmezlik baslangicina kadar gecen medyan zaman 2.5 aydir
(aralik: 1 giin-8 ay). Medyan siire hesaplanabilir degildir (aralik: 2 giin - >6 ay).

Immiin sistem ile iligkili adrenal yetmezlik nedeniyle avelumab tedavisi %0.1 (2/1,738)
hastada kesilmistir. iImmiin sistem ile iliskili adrenal yetmezligi bulunan 8 hastanin tiimii
kortikosteroidlerle tedavi edilmis ve 8 hastanin 4’tine (%50) yiiksek doz sistemik
kortikosteroid (=40 mg prednizon veya esdegeri) uygulanmis, ardindan medyan 1 giin siireyle
kortikosteroidler azaltilarak kesilmistir (aralik: 1 giin-24 giin). Adrenal yetmezlik, 1 hastada
kortikoid tedavi ile veri kesim tarihinde iyilesmistir.

Tip 1 diabetes mellitus

Alternatif etiyolojisi olmaksizin Tip 1 diabetes mellitus, hastalarin %0.1’inde (2/1,738)
gelismistir; bunlar arasinda BAVENCIO’nun kalic1 olarak kesilmesine neden olan iki adet
Derece 3 reaksiyon vardir.

Immiin sistem ile iligkili nefrit ve bobrek fonksiyon bozuklugu
Immiin sistem ile iliskili nefrit, BAVENCIO verilen hastalarin %0.1’inde (1/1,738) meydana

gelmis ve BAVENCIO’ nun kalici olarak kesilmesine neden olmustur.
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Immiinojenisite

2 haftada bir intravendz infiizyon ile 10 mg/kg BAVENCIO verilen 1,738 hastanin 1,627’si,
tedavi kaynakli anti-ila¢ antikorlar1 (ADA) yoniinden degerlendirilebilir durumda olmustur ve
96’s1 (%5.9) pozitif bulunmustur. ADA pozitif hastalarda, infiizyon ile iligkili reaksiyon riski
artabilir (hayatinin herhangi bir doneminde ADA pozitif bulunmus hastalarda yaklasik %40
ve hi¢bir zaman ADA pozitif bulunmamis hastalarda yaklasik %25). Diisiik immiinojenisite
insidans1 da dahil olmak tlizere mevcut verilere bakildiginda, ADA’nin farmakokinetik,
etkililik ve gilivenlilik tlizerindeki etkisi belirsizdir, ancak ndtralizan antikorlarin (nAb) etkisi
bilinmemektedir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9 Doz asim ve tedavisi

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

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger antineoplastik ajanlar, monoklonal antikorlar
ATC kodu: LO1XC31.

Etki mekanizmasi

BAVENCIO, programlanmis 6liim ligandi 1’e (PD-L1) y6nelik bir insan immiinoglobiilin G1
(IgGl) monoklonal antikorudur. BAVENCIO, PD-L1’e baglanir ve PD-L1 ile programlanmis
o6lim 1 (PD-1) ve B7.1 reseptorleri arasindaki etkilesimi bloke eder. Boylece PD-L1’in
sitotoksik CD8" T hiicreleri tizerindeki siipresif etkileri ortadan kalkar ve anti-tumér T-hiicre
yanitlar1 geri kazanilir.

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

Klinik etkililik ve giivenlilik

Merkel hiicreli karsinom (¢calisma EMR100070-003)

BAVENCIO etkililigi ve giivenliligi, EMR100070-003 c¢alismasinda iki boliim halinde
arastirilmistir. Boliim A, histolojik olarak metastatik MHK bulundugu dogrulanmisg, uzak
metastatik hastalik i¢in uygulanan kemoterapi sirasinda veya ondan sonra hastaligi ilerleme
gostermis olan, yasam beklentisi 3 aydan uzun hastalarda yapilan, tek kollu, ¢ok merkezli bir
calismadir. Bolim B’ye daha Once metastatik hastalik i¢in sistemik tedavi gdrmemis,
histolojik olarak dogrulanmis metastatik MHK 11 hastalar dahil edilmistir.
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Aktif merkezi sinir sistemi (MSS) metastazi veya merkezi sinir sistemi (MSS) metastazi
Oykiisii; aktif otoimmiin hastalik veya otoimmiin hastalik dykiisii; son 5 yil i¢cinde baska
malignite Oykiisii; organ nakli; terapdtik immiin slipresyonu gerektiren tibbi durumlar veya
aktif HIV enfeksiyonu veya hepatit B veya C olan hastalar, calisma dig1 birakilmistir.

Hastalara hastalik progresyonuna veya kabul edilemez toksisiteye kadar 2 haftada bir 10
mg/kg dozunda BAVENCIO verilmistir. Anlamli klinik kétiilesme ile iligkili olmayan ancak
radyolojik olarak hastalik progresyonu goriilen durumlarda hastalar tedaviye devam edebilir.
Bu durumlar, yeni belirti olusmamasi veya varolan belirtilerin kotiilesmemesi, iki haftadan
uzun siiren performans statiisiinde degisiklik olmamas1 ve ek tedaviye ihtiya¢ duyulmamasi
olarak tanimlanmustir.

Tiimor yanit degerlendirmeleri, Solid Tiimorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri (RECIST)
v1.1 kullanilarak 6 haftada bir Bagimsiz Sonlanmim Noktasi inceleme Komitesi (IERC)
tarafindan degerlendirilerek gerceklestirilmistir.

Bolim A’da, primer sonlanim noktasi, dogrulanmis en iyi genel yanit (BOR); sekonder
sonlanim noktalari ise yanit siiresi (DOR) ve progresyonsuz sagkalimdir (PFS).

Bolim A’da, en az 18 aylik takip siiresinden sonra 88 hastanin tiimiinde etkililik analizi
yapilmistir. Hastalar medyan 7 doz BAVENCIO (aralik: 1 doz - 61 doz) almistir, medyan
tedavi siiresi 17 haftadir (aralik: 2 hafta - 132 hafta).

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

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

Calisma EMR100070-003, Boliim A’da onerilen dozda BAVENCIO uygulanan hastalarda
etkililik sonlanim noktalar1 Tablo 2’de 6zet halinde gosterilmektedir.

Tablo 2: Calisma EMR100070-003’te (Boliim A) metastatik MHK’h hastalarda 2
haftada bir BAVENCIO 10 mg/kg uygulamasina verilen yanit

Etkililik sonlanim noktalar1 Bulgular
(Boliim A) (RECIST v1.1, IERC uyarinca) (N=88)
Objektif yanit oram1 (ORR)
Yanit orani, CR+PR* n (%) 29 (%33.0)
(%95 GA) (23,3, 43,8)
Dogrulanan en iyi genel yamit (BOR)
Tam yanit (CR)* n (%) 10 (%11.4)
Kismi yanit (PR)* n (%) 19 (%21.6)
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Yanit siiresi (DOR)*
Medyan (ay) NR
(%95 GA) (18, hesaplanabilir degil)
Minimum, maksimum, aylar 2.8,24.9+
K-M ile >6 ay, (%95 GA) %93 (75, 98)
K-M ile >12 ay, (%95 GA) %71 (51, 85)
Progresyonsuz sagkalim (PFS)
Medyan PFS (ay) 2,7
(%95 GA) (1,4,6,9)
K-M ile 6 aylik PFS orani, (%95 GA) %40 (29, 50)
K-M ile 12 aylik PFS orani, (%95 GA) %29 (19, 39)

GA: Giiven araligi; RECIST: Solid Tiimorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri;
IERC: Bagimsiz Sonlanim Noktas1 Inceleme Komitesi; K-M: Kaplan-Meier; NR:
Erisilemedi; +sensorlii degeri gosterir

* CR veya PR, miiteakip tiimdr degerlendirmesinde dogrulandi.

* Yanit1 dogrulanmis (CR veya PR) hasta sayisina gore

BAVENCIO ilk dozundan sonra yanit alinana kadar gecen medyan siire 6 haftadir (aralik: 4
hafta - 36 hafta). 29 hastanin (%76) 22’sinde yanitin ilk BAVENCIO dozundan sonraki 7
hafta i¢inde alinmis oldugu bildirilmistir.

Metastatik MHK’li 88 hastada (Bolim A) PFS’nin Kaplan-Meier egrisi Sekil 1°de
gosterilmektedir.

Sekil 1: RECIST vl1.1, IERC uyarinca (Bolim A) progresyonsuz sagkalimin (PFS)
Kaplan-Meier hesaplamalar
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Tiim6r numuneleri, bir arastirma immiinohistokimya (IHK) analizi kullanilarak, PD-L1 tiimor
hiicresi ekspresyonu ve Merkel hiicreli polyomaviriis (MHV) yoniinden degerlendirilmistir.
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Calisma EMR100070-003’te (Boliim A) metastatik MHK 11 hastalarin PD-L1 ekspresyonu ve
MHYV statiisii Tablo 3’te 6zet halinde gdsterilmektedir.

Tablo 3: Calisma EMR100070-003’te (Boliim A) metastatik MHK’l hastalarda PD-L1
ekspresyonu ve MHYV statiisiine gore objektif yanit oranlar

BAVENCIO
ORR (%95 GA)
%1 kesme degerinde PD-L1 | N=74*
ekspresyonu
Pozitif (n=58) %36.2 (24.0, 49.9)
Negatif (n=16) %18.8 (4.0, 45.6)
%S kesme degerinde PD-L1 | N=74°
ekspresyonu
Pozitif (n=19) %357.9 (33.5,79.7)
Negatif (n=55) %23.6 (13.2, 37.0)
IHK-MCYV tiimor statiisii N=77°
Pozitif (n=46) %28.3 (16.0, 43.5)
Negatif (n=31) %35.5 (19.2, 54.6)
IHK :Immiinohistokimya; MHV Merkel hiicreli polyomaviriis; ORR:Objektif yanit
orant

“ PD-L1 igin degerlendirilebilir statiideki hastalardan alinan verilere dayanir
® Immiinohistokimya (IHK) ile MHK ig¢in degerlendirilebilir statiideki hastalardan
elde edilen verilere gore

Prediktif bir biyomarkdr olarak PD-L1’in klinik kullanim1 MHK da gdsterilmemistir.

Boliim B’de, primer sonlanim noktasi, en az 6 aydir sliren objektif yanittir (tam yanit (CR)

veya kismi yanit (PR) olarak tanimlanan siirekli yanittir; sekonder sonlanim noktalart BOR,
DOR, PES ve OS’dir.

Bolim B’de, ara etkililik analizi, en az bir doz verilen 39 hasta ile gerceklestirilmistir. Bu
hastalardan 30’u (%77) erkektir, medyan yas 75°tir (aralik: 47-88 yas), 33’1 (%85) beyaz
irktir ve ECOG performans statiisti 31 (%79) hastada 0 ve 8 (%21) hastada 1°dir. Veri kesim
tarihinde 29 hasta en az 13 hafta takip edilmistir.

Calisma EMR100070-003, Boliim B’de onerilen dozda BAVENCIO uygulanan hastalarda
etkililik sonlanim noktalar1 Tablo 4’te 6zet halinde gosterilmektedir.

Tablo 4: Cahisma EMR100070-003’te (Boliim B) metastatik MHK’h hastalarda 2
haftada bir BAVENCIO 10 mg/kg uygulamasina verilen yanit

Etkililik sonlanim noktalar1 (Boliim B) Bulgular

(RECIST vl1.1, IERC uyarinca)

Objektif yanit oram1 (ORR) (N=29)
Yanit orani, CR+PR* n (%) 18 (%62.1)
(%95 GA) (42,3, 79,3)

Dogrulanan en iyi genel yanit (BOR) (N=29)
Tam yanit (CR)* n (%) 4 (%13.8)
Kismi yanit (PR)* n (%) 14 (%48.3)
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Yanit siiresi (DOR)* (N=29)
Medyan (ay) NR
(%95 GA) (4.0, hesaplanabilir degil)
Minimum, maksimum, aylar 1.2+, 8.3+
K-M ile >3 ay, (%95 GA) %93 (61, 99)
Progresyonsuz sagkalim (PFS) (N=39)
Medyan PFS (ay) 9,1
(%95 GA) (1.9, hesaplanabilir degil)
K-M ile 3 aylik PFS orani, (%95 GA) %67 (48, 80)

GA: Giiven araligi; RECIST: Solid Tiimoérlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri;
IERC: Bagimsiz Sonlanim Noktas1 Inceleme Komitesi; K-M: Kaplan-Meier; NR:
Erisilemedi; +sensorlii degeri gosterir.

* CR veya PR, miiteakip timor degerlendirmesinde dogrulanmaistir.

® Yanit1 dogrulanmis (CR veya PR) hasta sayisina gore

Ara analiz icin veri kesim tarihinden 6nce en az bir doz ¢alisma ilact verilmis olan, Boliim
B’ye kaydedilmis 39 hasta i¢in Kaplan-Meier egrisi, Sekil 2’de gosterilmektedir.

Sekil 2: RECIST vl1.1, IERC uyarinca (Boliim B) progresyonsuz sagkalimin (PFS)
Kaplan-Meier hesaplamalari
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5.2 Farmakokinetik ozellikler

Dagilim
BAVENCIO’nun sistemik dolasimda ve daha az oranda hiicre dis1 boslukta dagilim
gostermesi beklenmektedir. Kararli durum dagilim hacmi 4.72 L’dir.
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Smirli bir ekstravaskiiler dagilimla uyumlu olarak, BAVENCIO’nun kararli durumdaki
dagilim hacmi kiigiiktiir. Bir antikordan beklendigi gibi BAVENCIO, plazma proteinlerine
spesifik baglanmaz.

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

klirens degeri 0.59 L/giin'diir. Ek analizde, BAVENCIO klirensi’nin zamanla azaldig1 tespit
edilmistir; farkli tlimor tipleri ile baslangic degerine kiyasla en biiylik ortalama maksimal
azalma (varyasyon katsayis1 [CV%]) yaklasik %32.1°dir (CV %36.2).

BAVENCIO’nun kararli durum konsantrasyonlarina yaklasik 4-6 hafta boyunca (2-3 dongii)
2 haftada bir 10 mg/kg’lik tekrarli dozlama yapildiktan sonra ulasilmistir ve sistemik birikim
yaklagik 1.25 kat olmustur.

Onerilen dozda eliminasyon yar1 émrii (t%2), popiilasyon PK analizine gére 6.1 giindiir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum
BAVENCIO maruziyeti, 2 haftada bir 10 mg/kg ila 20 mg/kg doz araliginda doz orantili

olarak artmistir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Popiilasyon farmakokinetik analizi, BAVENCIO’nun total sistemik klirensinde yas, cinsiyet,
ik, PD-L1 statiisli, timor yiikii, bobrek fonksiyon bozuklugu ve hafif veya orta siddetli
karaciger fonksiyon bozuklugu zemininde fark olmadigini gostermistir.

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

Bobrek yetmezligi

Hafif siddetli (glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) 60-89 mL/dak, Cockcroft-Gault Kreatinin
Klirensi (KrKL); n=623), orta siddetli (GFR 30-59 mL/dak, n=320) bdbrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalar ile normal (GFR >90 mL/dak, n=671) bobrek fonksiyonlu hastalar
arasinda BAVENCIO Kklirensi agisindan klinik olarak 6énemli farkliliklara rastlanmamustir.

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

Karaciger vetmezligi

Popiilasyon PK analizinde, hafif karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar (bilirubin
<ULN ve AST>ULN veya ULN’nin 1-1.5kat1 bilirubin, n=217) ile normal karaciger
fonksiyonlu (bilirubin ve AST<ULN, n=1,388) hastalar arasinda BAVENCIO klirensi
acisindan klinik olarak 6nemli farkliliklara rastlanmamistir. Karaciger fonksiyon bozuklugu,
Ulusal Kanser Enstitiisi (NCI) karaciger fonksiyon bozuklugu kriterlerine gore
tanimlanmustir.

BAVENCIO, orta siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu (bilirubin, ULN’nin 1.5-3 kat1)
veya siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu (bilirubin, ULN’nin >3 kati) olan hastalarda
incelenmemistir.
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5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

1 ay ve 3 ay boyunca haftada bir kez 20, 60 veya 140 mg/kg intravendz doz uygulanan, 3
aylik dozlama periyodundan sonra 2 aylik iyilesme periyodu birakilan Cynomolgus
maymunlarinda yapilan konvansiyonel tekrarli doz toksisitesi ¢alismalarindan elde edinilen
klinik dis1 verilere gore insanlar icin Ozel bir tehlike olmadigmi ortaya koymustur.
BAVENCIO ile >20 mg/kg dozunda 3 ay siiresince tedavi edilen maymunlarin beyninde ve
omuriliginde perivaskiiler alanin monontikleer hiicrelerce sarildigir gozlenmistir. Acik bir
doz-yanut iliskisi olmasa da, bu bulgunun BAVENCIO tedavisiyle iliskili olmas1 diglanamaz.

BAVENCIO ile hayvan iireme caligsmalar1 yapilmamistir. PD-1/PD-L1 yolaginin gebelik
boyunca fetiise toleransin korunmasinda rol oynadigir disiiniilmektedir. Fare gebelik
modellerinde, PD-L1 sinyali bloke edildiginde, fetusa toleransin bozuldugu ve fetus kaybinin
arttig1 gosterilmistir. Bu bulgular, gebelik sirasinda BAVENCIO uygulamasinin diisiik veya
6li dogum oranlarinda artis da dahil olmak {izere fetusa zarar verebilecegine dair potansiyel
bir risk gostermektedir.

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

BAVENCIO ile fertilite caligmalar1 yapilmamistir. Maymunlarda yapilan 1 ve 3 aylik tekrarli
doz toksikoloji caligmalarinda disi tireme organlarinda géze ¢arpan bir etki goriilmemistir. Bu
calismalarda kullanilan erkek maymunlarin ¢ogu cinsel olarak olgunlagsmamistir ve bu
nedenle erkek lireme organlari iizerindeki etkilere iliskin net sonuglar elde edilememektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Mannitol

Glasiyal Asetik Asit

Polisorbat 20

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

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

6.3 Raf omrii

Acilmamis flakon
24 ay

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

Infilizyon hazirlandiktan sonra
Seyreltilmis ¢ozeltinin kimyasal ve fiziksel kullanim sirasindaki stabilitesi, 20 °C ila 25 °C’de

ve oda 1s18inda 24 saat icin gosterilmistir. Mikrobiyolojik agidan, seyreltme yontemi,
mikrobiyal kontaminasyon riskini ortadan kaldirmazsa, seyreltilmis ¢ozelti hemen infiize
edilmelidir. Hemen kullanilmamas: halinde, kullanimdan onceki kullanim sirasi saklama
siiresi ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir.
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6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda 2°C-8°C’de saklayiniz.

Dondurmayiniz.

Isiktan korumak igin orijinal karton ambalajinda saklayiniz.

Seyreltilen tibbi iirliniin saklama kosullart i¢in, bkz. boliim 6.3.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Bir halobutil kauguk tipa ve cikarilabilir plastik baslikli aliiminyum kapak ile kapatilmis bir
adet renksiz seffaf flakon (Tip I cam) iginde 10 mL konsantre ¢ozelti.

Her karton kutuda 1 adet infiizyonluk ¢6zelti igeren flakon bulunur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
BAVENCIO, polietilen, polipropilen ve etilen vinil asetat infiizyon torbalari, cam siseler,
polivinil kloriir infiizyon setleri ve gozenekleri 0.2 mikrometre olan polietersiilfon membranl
hat i¢i filtreler ile uyumludur.

Kullanma talimatlari
Infiizyon ¢dzeltisi hazirlamak igin aseptik teknik kullanilmalidir.

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

° 9 mg/mL (%0.9) sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢6zelti veya 4.5 mg/mL (%0.45) sodyum
kloriir enjeksiyonluk ¢ozelti iceren uygun boyutta (tercihen 250 mL) bir inflizyon
torbas1 kullanilmalidir. BAVENCIO, gereken hacimde flakon(lar)dan cekilmeli ve
infiizyon torbasina aktarilmalidir. Kismi kullanilmis veya bos flakonlar atilmalidir.

° Seyreltik ¢ozelti, ¢ozeltinin koplirmemesi veya yapisinin fiziksel olarak bozulmamasi
i¢in torba nazikge ters ¢evirerek karistirilmalidir.

° Cozelti incelenmeli ve berrak, renksiz ve goriiniir partikiillerden armndirilmig
oldugundan emin olunmalidir. Seyreltik ¢ozelti, acilir agilmaz derhal kullanilmalidir.

° Ayni intravendz hattindan bagka tibbi iiriinlerle birlikte uygulama yapilmaz. Infiizyon
cozeltisi, Bolim 4.2°de agiklandigr sekilde, steril, pirojenik olmayan, diisiik protein
baglayict ozellige sahip bir 0.2 mikrometrelik hat i¢ci veya ek filtre kullanilarak
uygulanir.

BAVENCIO uygulandiktan sonra, hat, 9 mg/mL (%0.9) sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢ozelti
veya 4.5 mg/mL (%0.45) sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢ozelti ile yikanmalidir.

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

Imha
Kullanilmamis olan {irlinler ya da artik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi”

ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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