RESUMEN DE LA INFORMACION DE PRESCRIPCION

Este resumen no incluye toda la informacién necesaria para utilizar
BAVENCIO de manera segura y eficaz. Consulte la informacion de
prescripcién completa sobre BAVENCIO.

BAVENCIOe (avelumab) inyectable para uso intravenoso
Aprobacién inicial en EE. UU.: 2017

Indicacién y uso (1.2) 5/2017
Posologia y administracion (2) 10/2018

INDICACIONES Y USO

BAVENCIO es un anticuerpo bloqueador de ligando 1 de muerte celular

programada (PD-L1) indicado para el tratamiento de

e Adultos y pacientes pediatricos a partir de los 12 afios de edad que tienen
carcinoma de células de Merkel (MCC) metastasico. (1.1)

Esta indicacion esta aprobada en el marco de un proceso acelerado sobre
la base de la tasa de respuesta tumoral y su duracién. La continuidad de
la aprobacion de esta indicacién puede depender de la verificacion y la
descripcion del beneficio clinico en estudios confirmatorios. (1.1, 14.1)

Pacientes con carcinoma urotelial (UC) metastasico o local avanzado cuya:
= Enfermedad avanzé durante o después de recibir quimioterapia
que contiene platino (1.2)
= Enfermedad avanzé dentro de los 12 meses de haber recibido un
tratamiento neoadyuvante o adyuvante con quimioterapia que
contiene platino (1.2)

Esta indicacion esta aprobada en el marco de un proceso acelerado sobre
la base de la tasa de respuesta tumoral y su duracién. La continuidad de
la aprobacion de esta indicacion puede depender de la verificacion y la
descripcion del beneficio clinico en estudios confirmatorios. (1.2, 14.2)

Premedique durante las primeras 4 infusiones y posteriormente segin
necesidad. (2.1)

o Administre 800 mg en forma de infusion intravenosa de 60 minutos
de duracion cada 2 semanas. (2.2)

Inyeccidn: frasco de dosis unica con 200 mg/10 mL (20 mg/mL) de solucién. (3)

CONTRAINDICACIONES

No posee. (4)

o Neumonitis inmunitaria: Suspenda en caso de neumonitis moderada;
discontinlie permanentemente en caso de neumonitis grave, con riesgo de
muerte o moderada recurrente. (5.1)

Hepatitis inmunitaria: Haga un seguimiento de cambios de la funcién
hepética. Suspenda en caso de hepatitis moderada; discontinte
permanentemente en caso de hepatitis grave o con riesgo de muerte. (5.2)
Colitis inmunitaria: Suspenda en caso de colitis moderada o grave;
discontinGe permanentemente en caso colitis grave recurrente o con riesgo
de muerte. (5.3)

Endocrinopatias inmunitarias: Suspenda en caso de endocrinopatias graves
0 con riesgo de muerte (5.4)

Disfuncién renal y nefritis inmunitarias: Suspenda en caso de disfuncién
renal y nefritis moderadas o graves; discontinlle permanentemente en caso
de disfuncién renal o nefritis con riesgo de muerte. (5.5)

Reacciones a la infusion: Interrumpa o lentifique la infusién en caso de
reacciones de leves a moderadas relacionadas con la infusién. Detenga la
infusion y discontinde permanentemente la administracion de
BAVENCIO en caso de reacciones a la infusion graves o con riesgo de
muerte. (5.7)

Toxicidad embriofetal: BAVENCIO puede causar dafio al feto. Informe
sobre el riesgo potencial para un feto y el uso de un método
anticonceptivo efectivo. (5.8, 8.1, 8.3)

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas comunes (> 20%) en pacientes con carcinoma
de células de Merkel metastasico fueron fatiga, dolor musculoesquelético,
diarrea, nduseas, reaccion a la infusion, salpullido, disminucién del apetito
y edema periférico. (6.1)

Las reacciones adversas mas comunes (> 20%) en pacientes con carcinoma
urotelial metastasico o local avanzado fueron fatiga, reaccion a la infusion,
dolor musculoesquelético, nauseas, disminucion del apetito e infeccion
urinaria. (6.1)

Para notificar SOSPECHA DE REACIONES ADVERSAS,
comuniquese con EMD Serono llamando al 1-800-283-8088 ext. 5563,
con la FDA llamando al 1-800-FDA-1088 o visitando
www.fda.gov/medwatch.

Lactancia: Recomiende evitar el amamantamiento. (8.2)
Consulte el punto 17 de INFORMACION PARA EL PACIENTE y

Guia del medicamento.
Revisado: 10/2018
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INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA
1 INDICACIONES Y USO

1.1 Carcinoma de células de Merkel metastésico
BAVENCIO (avelumab) se indica para el tratamiento de adultos y pacientes pediatricos a partir de los
12 afios de edad que tienen carcinoma de células de Merkel (MCC) metastasico.

Esta indicacion esta aprobada en el marco de un proceso acelerado sobre la base de la tasa de respuesta
tumoral y su duracion. La continuidad de la aprobacidon de esta indicacion puede depender de la
verificacion y la descripcion del beneficio clinico en los ensayos confirmatorios [consulte Estudios
clinicos (14.1)].

1.2 Carcinoma urotelial metastasico o local avanzado

BAVENCIO se indica para el tratamiento de pacientes con carcinoma urotelial (UC) metastésico
o local avanzado cuya:

° Enfermedad avanzo durante o después de recibir quimioterapia que contiene platino

° Enfermedad avanzo dentro de los 12 meses de haber recibido un tratamiento neoadyuvante o
adyuvante con quimioterapia que contiene platino

Esta indicacion esta aprobada en el marco de un proceso acelerado sobre la base de la tasa de respuesta
tumoral y su duracion. La continuidad de la aprobacion de esta indicacion puede depender de la
verificacion y la descripcidn del beneficio clinico en los ensayos confirmatorios [consulte Estudios
clinicos (14.2)].

2  POSOLOGIAY ADMINISTRACION

2.1 Premedicacion

Premedique a los pacientes con un farmaco antihistaminico y con paracetamol (acetaminofeno) antes de
las primeras 4 infusiones de BAVENCIO. Se recomienda administrar premedicacion para las dosis
posteriores de BAVENCIO segun criterio clinico y la presencia/gravedad de reacciones anteriores a las
infusiones [consulte Posologia y administracion (2.3) y Advertencias y precauciones (5.7)].

2.2 Posologia recomendada

Se recomienda la administracion de 800 mg de BAVENCIO por medio de una infusién intravenosa
durante 60 minutos cada 2 semanas hasta que la enfermedad avance o que la toxicidad sea
inaceptable.

2.3 Modificaciones de la dosis

La Tabla 1 muestra las modificaciones recomendadas de la dosis de BAVENCIO en caso de presentarse
reacciones adversas. La informacidn detallada sobre pautas de seguimiento clinico y de laboratorio para
la deteccion temprana de reacciones adversas a BAVENCIO y manejo recomendado (pautas de
tratamiento inmunodepresor) se describen en la seccion de Advertencias y precauciones (5).
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Tabla 1: Modificaciones de dosis de BAVENCIO recomendadas en caso de reacciones adversas

Reaccion adversa
al tratamiento

Gravedad de las
reacciones adversas*

Modificacion de la dosis

Neumonitis [consulte
Advertencias y precauciones

(6.1)]

Neumonitis de grado 2

Suspenda BAVENCIO.

Reanude la administracion de
BAVENCIO en pacientes con
resolucién total o parcial (grados 0
a 1) de neumonitis después de
disminuir progresivamente la
administracién de corticoesteroides.

Neumonitis de grado 3 0 4,
0 neumonitis recurrente de
grado 2

Descontinle permanentemente.

Hepatitis [consulte
Advertencias y precauciones

(5.2)]

Aspartato aminotransferasa
(AST)/o alanina
aminotransferasa (ALT)
superior a 3 y hasta 5 veces el
limite superior del valor
normal o total de bilirrubina
superior a 1.5y hasta 3 veces
el limite superior del valor
normal

Suspenda BAVENCIO.

Reanude BAVENCIO en pacientes
con resolucién total o parcial
(grados 0 a 1) de hepatitis después
de disminuir progresivamente la
administracion de corticoesteroides.

ASToALT méasde5
veces el limite superior del
valor normal o total de
bilirrubina mas de 3 veces
el limite superior del valor
normal

Descontinde permanentemente.

Colitis [consulte
Advertencias y
precauciones (5.3)]

Grados 2 0 3 de diarrea o
colitis

Suspenda BAVENCIO.

Reanude BAVENCIO en
pacientes con resolucion total o
parcial (grados 0 a 1) de colitis o
diarrea después de disminuir
progresivamente la administracion
de corticoesteroides.

Diarrea o colitis de grado 4,
o colitis o diarrea recurrente
de grado 3

Descontinde permanentemente.

Endocrinopatias (por ejemplo,
hipotiroidismo, hipertiroidismo,
insuficiencia suprarrenal,
hiperglucemia) [consulte
Advertencias y precauciones

(5.4)]

Grados3 04

Suspenda BAVENCIO.

Reanude BAVENCIO en pacientes
con resolucién total o parcial
(grados 0 a 1) de endocrinopatias
después de disminuir
progresivamente la administracion
de corticoesteroides.
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Reaccion adversa Gravedad de las Modificacion de la dosis

al tratamiento reacciones adversas*
Nefritis y disfuncion renal Creatinina serica superior a Suspenda BAVENCIO.
[consulte Advertencias y 1.5y hasta 6 veces el limite
precauciones (5.5)] superior del valor normal Reanude BAVENCIO en
pacientes con resolucion total o
parcial (grados 0 a 1) de nefritis
y disfuncion renal después de
disminuir progresivamente la
administracién de
corticoesteroides.
Creatinina sérica més de Descontinue
6 veces el limite superior permanentemente.
del valor normal
Otras reacciones adversas En cualquiera de los siguientes | Suspenda BAVENCIO en
inmunitarias (por ejemplo, casos: espera de la evaluacion
mio_c_arditis, mi_o_sitis, ps_ori_asis, e Sintomas o signos clinica.
artritis, derm_atltls exfollat_lva_, clinicos moderados o
eritema r-nul_tlforme, pp_mﬂgmde, graves de una Reqnude BAVENCIC_),en
hlpopl_tmt_arlsmo,’ uveitis, _S|_ndrome reaccién adversa pacientes con resolucion
de Guillain-Barré, dermatitis inmunitaria no total o parmal_(grados 0al)
ampollosa, sindrome de Stevens descriptos de otras reacciones adversas
Johnson (SJS)/necrolisis anteriormente inmunitarias después de

epidérmica téxica (TEN),
pancreatitis, rabdomidlisis,

disminuir progresivamente

Endocrinopatias de O .
* P la administracion de

miastenia grave, linfadenitis grado 304 corticoesteroides.
necrosante histiocitica,

desmielinizacion, vasculitis,

anemia hemolitica, hipofisitis, iritis _ — —

y encefalitis)** [consulte En cualquiera de los siguientes | Descontinte
Advertencias y precauciones (5.6)] | €asos: permanentemente.

e Reaccidén adversa con
riesgo de muerte
(excepto
endocrinopatias)

e Reaccién adversa
inmunitaria grave
recurrente

e Necesidad de 10 mg
diarios 0 mas de
prednisona o
equivalente por mas de
12 semanas

e Reacciones adversas
inmunitarias
persistentes de grado 2
0 3 que duran 12
semanas 0 mas
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Reaccion adversa Gravedad de las S .
. ; * Modificacion de la dosis
al tratamiento reacciones adversas
Reaccion a la infusion Grados 102 Interrumpa o lentifique la
[consulte Advertencias y infusion.
precauciones (5.7)] Grados 3 0 4 Descontinte permanentemente.

* El grado de toxicidad se determiné segun los Criterios de terminologia comdn para eventos adversos del Instituto
Nacional del Cancer (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events). Version 4.0
(NCI CTCAE v4)

** Observado con BAVENCIO o con otros anticuerpos monoclonales anti-PD-1/PD-L1

2.4 Preparacién y administracién

Preparacion

. Haga una inspeccion visual del frasco para detectar particulas o cambios de color. BAVENCIO
es una solucién transparente, de incolora a levemente amarilla. Deseche el frasco si la solucion
esta turbia, cambid de color o contiene particulas.

. Retire el volumen de BAVENCIO requerido de el/los frasco(s) e inyéctelo en una bolsa de
infusion de 250 mL que contenga ya sea cloruro de sodio inyectable al 0.9% o cloruro de sodio
inyectable al 0.45%.

. Invierta la bolsa con delicadeza para mezclar la solucion diluida y evite la formacion de espuma o
el deslizamiento lateral excesivo.

. Examine la solucion para asegurarse de que esté transparente, incolora y sin particulas visibles.

. Deseche todo frasco vacio o usado parcialmente.

Almacenamiento de solucién de BAVENCIO diluida
Proteja de la luz.

Almacene la solucion de BAVENCIO diluida:

. A temperatura ambiente hasta 77° F (25° C) por hasta 4 horas a partir del momento de la dilucién. O

° Refrigerada entre 36° F y 46°F (2° C a 8° C) por hasta 24 horas a partir del momento de la
dilucién. En caso de estar refrigerada, permita que la solucién alcance temperatura ambiente antes
de administrarla.

No congele ni agite la solucidn diluida.

Administracion

° Administre la solucién diluida a lo largo de 60 minutos por medio de una via intravenosa que
contenga un filtro en linea con baja afinidad por las proteinas, no pirogénico y estéril (tamafio
del poro de 0.2 micras).

° No coadministre otros farmacos por medio de la misma via intravenosa.

3 PRESENTACIONES Y CONCENTRACIONES
Inyeccion: Frasco de dosis Gnica con 200 mg/10 mL (20 mg/mL) de solucion transparente, de incolora a
levemente amarilla.
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4 CONTRAINDICACIONES
No posee.

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Neumonitis inmunitaria

BAVENCIO puede causar neumonitis inmunitaria, incluso casos mortales [consulte Reacciones
adversas (6.1)]. Haga un seguimiento de los pacientes para detectar signos y sintomas de neumonitis y
evalle a los pacientes por medio de imagenes radiograficas si se presenta sospecha de neumonitis.
Administre corticoesteroides (dosis inicial de 1 a 2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente, seguida por
la reduccidn progresiva del corticoesteroide) en caso de neumonitis de grado 2 o mayor. Suspenda
BAVENCIO en caso de neumonitis moderada (grado 2) y discontinle permanentemente en caso de
neumonitis grave (grado 3), con riesgo de muerte (grado 4) o0 moderada recurrente (grado 2) [consulte
Posologia y administracion (2.3)].

Se presentd neumonitis en el 1.2% (21/1738) de los pacientes que recibieron BAVENCIO, incluidos un
(0.1%) paciente con neumonitis grado 5, uno (0.1%) con grado 4 y cinco (0.3%) con grado 3. La
neumonitis inmunitaria llevd a la discontinuacion permanente de la administracion de BAVENCIO en el
0.3% (6/1738) de los pacientes. Entre los 21 pacientes que presentaron neumonitis inmunitaria, el tiempo
promedio hasta la aparicion fue de 2.5 meses (rango: 3 dias a 11 meses) y la duracion media de la
neumonitis fue de 7 semanas (rango: 4 dias a 4+ meses). La totalidad de los 21 pacientes recibieron
tratamiento con corticoesteroides sistémicos; 17 (81%) de los 21 pacientes recibieron dosis altas de
corticoesteroides por un promedio de 8 dias (rango: 1 dia a 2.3 meses). La neumonitis se resolvié en 12
(57%) de los 21 pacientes a la fecha del corte de datos.

5.2 Hepatitis inmunitaria

BAVENCIO puede causar hepatitis inmunitaria, incluso casos mortales [consulte Reacciones adversas
(6.1)]. Haga un seguimiento de los pacientes mediante analisis para detectar valores hepaticos anormales
antes del tratamiento y periddicamente durante este.

Administre corticoesteroides (dosis inicial de 1 a 2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente, seguida por la
reduccion progresiva del corticoesteroide) en caso de hepatitis de grado 2 o mayor. Suspenda
BAVENCIO en caso de hepatitis inmunitaria moderada (grado 2) hasta su resolucion y discontinte
permanentemente en caso de hepatitis inmunitaria grave (grado 3) o con riesgo de muerte (grado 4)
[consulte Posologia y administracién (2.3)].

Se presentd hepatitis inmunitaria en el 0.9% (16/1738) de los pacientes que recibieron BAVENCIO,
incluidos dos (0.1%) pacientes con hepatitis inmunitaria de grado 5y 11 (0.6 %) pacientes con hepatitis
inmunitaria de grado 3. La hepatitis inmunitaria Ilevo a la discontinuacion permanente de la administracion
de BAVENCIO en el 0.5% (9/1738) de los pacientes. Entre los 16 pacientes que presentaron hepatitis
inmunitaria, el tiempo promedio hasta su aparicion fue de 3.2 meses (rango: 1 semana a 15 meses) y la
duracion media de la hepatitis fue de 2.5 meses (rango: 1 dia a 7.4+ meses). La totalidad de los 16 pacientes
recibieron tratamiento con corticoesteroides; 15 (94%) de los 16 pacientes recibieron dosis altas de
corticoesteroides por un promedio de 14 dias (rango: 1 dia a 2.5 meses). La hepatitis se habia resuelto en
nueve (56%) de los 16 pacientes a la fecha del corte de datos.

5.3 Colitis inmunitaria

BAVENCIO puede causar colitis inmunitaria [consulte Reacciones adversas (6.1)]. Haga un seguimiento
de los pacientes para detectar signos y sintomas de colitis. Administre corticoesteroides (dosis inicial de 1 a
2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente, seguida por la reduccion progresiva del corticoesteroide) en caso
de colitis de grado 2 o mayor. Suspenda BAVENCIO en caso de colitis moderada o grave (grado 2 0 3)
hasta su resolucion. Discontinle permanentemente BAVENCIO en caso de colitis con riesgo de muerte
(grado 4) o recurrente (grado 3) al reiniciar BAVENCIO [consulte Posologia y administracion (2.3)].
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Se presentd colitis inmunitaria en 1.5% (26/1738) de los pacientes que recibieron BAVENCIO, incluidos
siete (0.4%) pacientes con colitis de grado 3. La colitis inmunitaria llevé a la discontinuacion permanente
de la administracién de BAVENCIO en el 0.5% (9/1738) de los pacientes. Entre los 26 pacientes que
presentaron colitis inmunitaria, el tiempo promedio hasta la aparicion fue de 2.1 meses (rango: 2 dias a 11
meses) y la duracién media de la colitis fue de 6 semanas (rango: 1 dia a 14+ meses). La totalidad de los
26 pacientes recibieron tratamiento con corticoesteroides; 15 (58%) de los 26 pacientes recibieron dosis
altas de corticoesteroides por un promedio de 19 dias (rango: 1 dia a 2.3 meses). La colitis se habia
resuelto en 18 (70%) de los pacientes a la fecha del corte de datos.

5.4 Endocrinopatias inmunitarias
BAVENCIO puede causar endocrinopatias inmunitarias [consulte Reacciones adversas (6.1)].

Insuficiencia suprarrenal

Haga un seguimiento de los pacientes para detectar signos y sintomas de insuficiencia suprarrenal
durante el tratamiento y después de este. Administre corticoesteroides segun sea adecuado para tratar la
insuficiencia suprarrenal. Suspenda BAVENCIO en caso de insuficiencia suprarrenal grave (grado 3) o
con riesgo de muerte (grado 4) [consulte Posologia y administracion (2.3)].

Se presentd insuficiencia suprarrenal en el 0.5% (8/1738) de los pacientes que recibieron BAVENCIO,
incluidos un paciente (0.1%) con insuficiencia suprarrenal de grado 3. La insuficiencia suprarrenal
inmunitaria llevé a la discontinuacion permanente de la administracion de BAVENCIO en el 0.1%
(2/1738) de los pacientes. Entre los 8 pacientes que presentaron insuficiencia suprarrenal inmunitaria, el
tiempo promedio hasta la aparicion fue de 2.5 meses (rango: 1 dia a 8 meses). La totalidad de los ocho
pacientes recibieron tratamiento con corticoesteroides; cuatro (50%) de los ocho pacientes recibieron
dosis altas de corticoesteroides por un promedio de 1 dia (rango: 1 a 24 dias).

Trastornos tiroideos (hipotiroidismo/hipertiroidismo)

BAVENCIO puede causar trastornos tiroideos inmunitarios. Se pueden presentar trastornos tiroideos en
cualguier momento durante el tratamiento. Haga un seguimiento de los pacientes para detectar cambios de
la funcion tiroidea al inicio del tratamiento, periédicamente durante este y segun esté indicado sobre la
base de la evaluacion clinica. Maneje el hipotiroidismo mediante hormonoterapia restitutiva. Inicie el
manejo médico para controlar el hipertiroidismo. Suspenda BAVENCIO en caso de trastornos tiroideos
graves (grado 3) o con riesgo de muerte (grado 4) [consulte Posologia y administracion (2.3)].

Se presentaron trastornos tiroideos inmunitarios en el 6% (98/1738) de los pacientes que recibieron
BAVENCIO, incluidos 3 (0.2%) pacientes con trastornos tiroideos inmunitarios de grado 3. Los trastornos
tiroideos inmunitarios llevaron a discontinuar la administracion de BAVENCIO en el 0.1% (2/1738) de los
pacientes. Se presentd hipotiroidismo en 90 (5%) de los pacientes; hipertiroidismo en siete (0.4%)
pacientes; y tiroiditis en cuatro (0.2%) pacientes tratados con BAVENCIO. Entre los 98 pacientes que
presentaron trastornos tiroideos inmunitarios, el tiempo promedio hasta la aparicion fue de 2.8 meses
(rango: 2 semanas a 13 meses) y la duracion media no fue estimable (rango: 6 dias a mas de 26 meses). Los
trastornos tiroideos inmunitarios se resolvieron en siete (7%) de los 98 pacientes.

Diabetes mellitus tipo 1

BAVENCIO puede causar diabetes mellitus tipo 1, incluida cetoacidosis diabética. Haga un seguimiento
de los pacientes para detectar hiperglucemia u otros signos y sintomas de diabetes. Suspenda BAVENCIO
y administre farmacos hipoglucemiantes o insulina a pacientes que presenten hiperglucemia grave o con
riesgo de muerte (grado > 3). Reanude el tratamiento con BAVENCIO cuando se alcance el control
metabdlico mediante el reemplazo de insulina o la administracion de farmacos hipoglucemiantes [consulte
Posologia y administracion (2.3)].
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Se presentd diabetes mellitus tipo 1 en ausencia de una etiologia alternativa en el 0.1% (2/1738) de los
pacientes incluidos dos casos de hiperglucemia de grado 3 que llevd a la discontinuacion permanente de
BAVENCIO.

5.5 Disfuncion renal y nefritis inmunitarias

BAVENCIO puede causar nefritis inmunitaria [consulte Reacciones adversas (6.1)]. Haga un
seguimiento de los pacientes para detectar valores elevados de creatinina sérica antes del tratamiento y
periddicamente durante este. Administre corticoesteroides (dosis inicial de 1 a 2 mg/kg/dia de
prednisona o equivalente, seguida por la reduccién progresiva del corticoesteroide) en caso de nefritis de
grado 2 o mayor. Suspenda BAVENCIO en caso de nefritis moderada (grado 2) o grave (grado 3) hasta
su resolucion a < grado 1. Discontintie permanentemente BAVENCIO en caso de nefritis con riesgo de
muerte (grado 4) [consulte Posologia y administracion (2.3)].

Se presentd nefritis inmunitaria en el 0.1% (1/1738) de los pacientes que recibieron BAVENCIO; se
discontinué permanentemente la administracion de BAVENCIO a ese paciente.

5.6 Otras reacciones adversas inmunitarias

BAVENCIO puede derivar en reacciones adversas inmunitarias graves y mortales [consulte
Reacciones adversas (6.1)]. Estas reacciones inmunitarias pueden comprometer cualquier sistema de
organos. La mayoria de las reacciones inmunitarias se manifiestan inicialmente durante el tratamiento
con BAVENCIO; sin embargo, se pueden presentar reacciones adversas inmunitarias despues de la
discontinuacion de BAVENCIO.

En caso de sospecha de reacciones adversas inmunitarias, evalle para confirmar o descartar una reaccion
adversa inmunitaria y para excluir otras causas. Segun la gravedad de la reaccién adversa, suspenda o
discontinte permanentemente BAVENCIO, administre una dosis alta de corticoesteroides y, si es adecuado,
inicie hormonoterapia restitutiva. Al registrarse una mejora hacia el grado 1 o inferior, inicie la reduccion
progresiva del corticosteroide. Reanude BAVENCIO cuando la reaccion adversa inmunitaria se mantenga
en el grado 1 o inferior luego de la reduccidn progresiva del farmaco corticoesteroide. Discontinue
permanentemente BAVENCIO en caso de presentarse una reaccion adversa inmunitaria (grado 3)
recurrente y en caso de cualquier reaccion adversa inmunitaria con riesgo de muerte [consulte Posologia y
administracion (2.3)].

Las siguientes reacciones adversas inmunitarias de importancia clinica se presentaron con una incidencia
menor al 1% de 1738 pacientes tratados con BAVENCIO correspondiente a cada una de las siguientes
reacciones adversas: miocarditis inmunitaria incluidos casos mortales, miositis inmunitaria, psoriasis,
artritis, dermatitis exfoliativa, eritema multiforme, pemfigoide, hipopituitarismo, uveitis, sindrome de
Guillain-Barré y respuesta inflamatoria sistémica. Se notificaron las siguientes reacciones adversas
inmunitarias de importancia clinica en relacion con otros productos de esta clase: dermatitis ampollosa,
sindrome de Stevens Johnson (SJS)/necrolisis epidérmica toxica (TEN), pancreatitis, rabdomidlisis,
miastenia grave, linfadenitis necrosante histiocitica, desmielinizacion, vasculitis, anemia hemolitica,
hipofisitis, iritis y encefalitis.

5.7 Reacciones a la infusion

BAVENCIO puede causar reacciones relacionadas con la infusion graves o con riesgo de muerte
[consulte Reacciones adversas (6.1)]. Premedique con farmacos antihistaminicos y paracetamol
con anterioridad a las primeras 4 infusiones. Haga un seguimiento de los pacientes para detectar
signos y sintomas de reacciones relacionadas con la infusién como, por ejemplo, pirexia,
escalofrios, rubor facial, hipotension, disnea, sibilancias, dolor de espalda, dolor abdominal y
urticaria. Interrumpa o lentifique la infusion en caso de reacciones de leves a moderadas
relacionadas con la infusidn. Detenga la infusién y discontinde permanentemente BAVENCIO en
caso de reacciones a la infusion graves (grado 3) o con riesgo de muerte (grado 4) [consulte
Posologia y administracion (2.3) y Reacciones adversas (6.1)].
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Se presentaron reacciones a la infusion en el 25% (439/1738) de los pacientes tratados con BAVENCIO,
incluidas tres (0.2%) reacciones a la infusion de grado 4 y nueve (0.5%) de grado 3. El noventa y tres por
ciento (1615/1738) de los pacientes recibieron premedicacion con farmacos antihistaminicos y
paracetamol. Once (92%) de los 12 pacientes que presentaron reacciones de grado > 3 recibieron
tratamiento con corticoesteroides intravenosos. El catorce por ciento de los pacientes (252/1738)
presentaron reacciones a la infusion después de completada la infusion con BAVENCIO.

5.8 Toxicidad embriofetal

Considerando su mecanismo de accion, BAVENCIO puede causar dafio fetal al administrarse a una mujer
embarazada. Estudios efectuados en animales han demostrado que la inhibicién de la via PD-1/PD-L1 puede
conducir a un incremento del riesgo de rechazo inmunitario del feto en desarrollo, lo que derivaria en muerte
fetal. Si este fArmaco se usa durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada durante el tratamiento
con BAVENCIO, informe al paciente sobre el riesgo potencial para el feto. Recomiende a las mujeres con
potencial reproductivo que usen un método anticonceptivo efectivo durante el tratamiento con BAVENCIO y
por o menos un mes mas después de la Gltima dosis de BAVENCIO [consulte Uso en poblaciones
especificas (8.1 8.3)].

6 REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas se describen en otras partes de la ficha técnica:

° Neumonitis inmunitaria [consulte Advertencias y precauciones (5.1)]

. Hepatitis inmunitaria [consulte Advertencias y precauciones (5.2)]

. Colitis inmunitaria [consulte Advertencias y precauciones (5.3)]

. Endocrinopatias inmunitarias [consulte Advertencias y precauciones (5.4)]

. Nefritis y disfuncion renal inmunitarias [consulte Advertencias y Precauciones (5.5)]
. Otras reacciones adversas inmunitarias [consulte Advertencias y precauciones (5.6)]

. Reacciones a la infusion [consulte Advertencias y precauciones (5.7)]

6.1 Experiencia en estudios clinicos

Dado que los estudios clinicos se llevan a cabo en condiciones que varian ampliamente, los indices de
reacciones adversas observados en los estudios clinicos de un medicamento no pueden compararse
directamente con los indices obtenidos en los estudios clinicos de otro medicamento y es posible que no
reflejen los indices observados en la préctica.

Los datos descriptos en la seccion de ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES se basan en dos estudios en
los que 1738 pacientes recibieron BAVENCIO en una dosis intravenosa de 10 mg/kg cada dos semanas.
Esto incluyd 88 pacientes con carcinoma de células de Merkel (MCC) metastasico (estudio JAVELIN
Merkel 200) y 242 pacientes con carcinoma urotelial (UC) metastésico y local avanzado dentro del estudio
de tumores sélidos JAVELIN Solid Tumor Trial. En este estudio, 1650 pacientes recibieron tratamiento con
BAVENCIO en dosis de 10 mg/kg.

Se emplearon los siguientes criterios para clasificar una reaccion adversa como de naturaleza inmunitaria:
aparicion dentro de los 90 dias posteriores a la Ultima dosis de BAVENCIO, ausencia de resolucién
espontanea dentro de los 7 dias de la aparicidn, tratamiento con corticoesteroides u otros farmacos
inmunodepresores u hormonoterapia restitutiva, biopsia compatible con reaccién inmunitaria y ausencia de
otra etiologia clara.

Las siguientes son las caracteristicas de la poblacion del estudio de 1738 pacientes: edad promedio de 64 afios
(rango: 19 a 91 afios); 52% hombres; 78% blancos, 9% asiaticos, 5% negros o afroamericanos, y 8% de otros
grupos étnicos; puntuacion de desempefio ECOG de 0 (38%), 1 (62%) o > 1 (0.4%); y los tumores malignos
subyacentes fueron céncer pulmonar de células no microciticas (20%), cancer gastrico y gastroesofagico (15%),
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cancer urotelial (14%), cancer de ovario (13%), cancer de seno metastasico (10%), cancer de cabeza y cuello
(9%), MCC metastasico (5%), mesotelioma, carcinoma de células renales, melanoma, carcinoma
corticosuprarrenal (3% cada), cancer colorectal, cAncer de préstata hormonorresistente y desconocido (1% cada).
El 24% de los pacientes de esta poblacion fueron expuestos a BAVENCIO por un periodo de > 6 meses 'y el 7%
fueron expuestos a BAVENCIO por un periodo de > 12 meses.

Carcinoma de células de Merkel metastasico

Los datos descriptos a continuacién reflejan la exposicion a BAVENCIO en dosis intravenosas de 10
mg/kg cada 2 semanas en 88 pacientes con MCC metastasico que participaron en el estudio JAVELIN
Merkel 200. Se excluyeron pacientes con cualquiera de las siguientes afecciones: enfermedad
autoinmunitaria; afecciones que requieren inmunodepresion sistémica; antecedentes de trasplante de
organo o de células madre alogénico; antecedentes de tratamiento con anticuerpos anti-PD-1, anti-PD-L1
0 anti-CTLA-4; metastasis al sistema nervioso central (CNS); infeccion con VIH, hepatitis B o C; o
puntuacion de desempefio ECOG > 2.

La duracion media de la exposicion a BAVENCIO fue de 4 meses (rango: 2 semanas a 21 meses). El
cuarenta por ciento de los pacientes recibieron BAVENCIO por mas de 6 meses y el 14% recibieron
tratamiento por mas de un afio [consulte Estudios clinicos (14.1)]. Las siguientes son las caracteristicas de
la poblacién del estudio: edad promedio de 73 afios (rango: 33 a 88), 74% hombres, 92% blancos,
puntuacion de desempefio ECOG de 0 (56%) o 1 (44%) y 65% de los pacientes con un tratamiento
anticanceroso previo contra MCC metastasico y 35% con dos 0 mas tratamientos previos.

BAVENCIO se discontinu6é permanentemente a causa de reacciones adversas en seis (7%) pacientes; las
reacciones adversas que derivaron en la discontinuacion permanente fueron ileo, transaminitis de grado
3, incremento del nivel de creatina cinasa de grado 3, nefritis tubulointersticial, y efusion pericardica de
grado 3. BAVENCIO se discontinu6 temporalmente en 21 (24%) pacientes debido a acontecimientos
adversos, lo que excluye la interrupcion temporal de la dosis debido a reacciones a la infusion en los
casos en que la infusion se reinicié el mismo dia. La reaccidn adversa mas comun que requirio la
interrupcion de la dosis fue la anemia. Las reacciones adversas serias que se presentaron en mas de un
paciente fueron lesion renal aguda, anemia, dolor abdominal, ileo, astenia y celulitis. Las reacciones
adversas mas comunes (> 20%) fueron fatiga, dolor musculoesquelético, diarrea, nauseas, reaccion a la
infusion, salpullido, disminucién del apetito y edema periférico.

Las Tablas 2 y 3 resumen la incidencia de reacciones adversas y los valores anormales de laboratorio,
respectivamente, que se manifestaron en pacientes que recibieron BAVENCIO.
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Tabla 2: Reacciones adversas en > 10% de los pacientes que recibieron BAVENCIO en el estudio
JAVELIN Merkel 200

Reacciones adversas BAVENCIO
(N=88)
Todos los Grado 3-4
grados %
%
Trastornos generales
Fatiga® 50 2
Reaccion a la infusion” 22 0
Edema periférico® 20 0
Trastornos musculoesqueléticos y de los tejidos conectivos
Dolor musculoesquelético® 32 2
Artralgia 16
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 23 0
Nauseas 22 0
Estrefiimiento 17 1
Dolor abdominal® 16 2
\VVomitos 13 0
Trastornos de piel y tejido subcutaneo
Salpullido’ 22 0
Prurito® 10 0
Trastornos metabdlicos y nutricionales
Disminucion del apetito 20 2
Disminucion de peso 15 0
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
Tos 18 0
Disnea” 11 1
Trastornos del sistema nervioso
Mareo 14 0
Dolor de cabeza 10 0
Trastornos vasculares
Hipertension 13 6

aFatiga es un término compuesto que incluye fatiga y astenia.
b Reaccion a la infusion es un término compuesto que incluye hipersensibilidad al farmaco,
hipersensibilidad, escalofrios, pirexia, dolor de espalda e hipotension.

c Edema periférico es un término compuesto que incluye edema periférico e inflamacion periférica.

d Dolor musculoesquelético es un término compuesto que incluye dolor de espalda, mialgia, dolor de
cuello, dolor en las extremidades.

e Dolor abdominal es un término compuesto que incluye dolor abdominal y dolor abdominal superior.
fSalpullido es un término compuesto que incluye salpullido maculopapular, eritema y dermatitis
ampollosa.

g Prurito es un término compuesto que incluye prurito y prurito generalizado.

h Disnea es un término compuesto que incluye disnea y disnea de esfuerzo.

Pagina 11 de 21



Tabla 3: Valores anormales de laboratorio seleccionados relacionados con el tratamiento* en
pacientes que recibieron BAVENCIO en el estudio JAVELIN Merkel 200

Analisis de laboratorio Cualquier grado Grado 3-4
(N=88) (N=88)
% %
Bioquimicos
Aspartato aminotransferasa (AST) elevada 34 1
Alanina aminotransferasa (AST) elevada 20 5
Lipasa elevada 14 4
Amilasa elevada 8 1
Bilirrubina elevada 6 1
Hiperglucemia** - 7
Hematoldgicos
Anemia 35 9
Linfopenia 49 19
Trombocitopenia 27 1
Neutropenia 6 1

* Relacionados con el tratamiento se refiere a la aparicion de valores de laboratorio anormales o al empeoramiento de los
valores de laboratorio anormales de referencia.
** Hiperglucemia limitada a acontecimientos de grado > 3 ya que no se obtuvieron mediciones en ayunas de rutina.

Carcinoma urotelial metastasico o local avanzado

La Tabla 4 describe las reacciones adversas notificadas de 242 pacientes con carcinoma urotelial (UC)
metastasico o local avanzado que recibieron dosis de 10 mg/kg de BAVENCIO cada 2 semanas en las
cohortes de UC del estudio de tumores sélidos JAVELIN Solid Tumor. Los pacientes recibieron
premedicacion con farmacos antihistaminicos y paracetamol antes de cada infusion. La duracion media de
la exposicion a BAVENCIO fue de 12 semanas (rango: 2 a 92 semanas) [consulte Estudios clinicos (14.2)].
Catorce pacientes (6%) que recibieron tratamiento con BAVENCIO experimentaron ya sea neumonitis,
insuficiencia respiratoria, septisemia/uroseptisemia, accidente cerebrovascular o acontecimientos
gastrointestinales adversos que condujeron a fallecimiento.

Se discontinud permanentemente la administracién de BAVENCIO en 30 (12%) pacientes que
experimentaron reacciones adversas de grados 1 a 4. La reaccion adversa que derivd en la interrupcion
definitiva en > 1% de los pacientes fue la fatiga. BAVENCIO se discontinué temporalmente en 29% de los
pacientes debido a reacciones adversas, lo que excluye la interrupcién temporal de la dosis debido a
reacciones a la infusion en los casos en que la infusion se reinicié el mismo dia. Las reacciones adversas
que derivaron en la discontinuacion temporal en el > 1% de los pacientes fueron diarrea, fatiga, disnea,
infeccién urinaria y salpullido.

Se notificaron reacciones adversas serias de grados 1 a 4 en el 41% de los pacientes. Las reacciones adversas
serias mas frecuentes notificadas en el > 2% de los pacientes fueron infeccion urinaria/urosepticemia, dolor
abdominal, dolor musculoesquelético, elevacion de la creatinina/insuficiencia renal, deshidratacion,
hematuria/hemorragia de las vias urinarias, obstruccién intestinal/obstruccion del intestino delgado y pirexia.

Las reacciones adversas mas comunes de grado 3 y 4 (> 3%) fueron anemia, fatiga, hiponatremia,
hipertension, infeccién urinaria y dolor musculoesquelético.

Las reacciones adversas mas comunes (> 20%) fueron fatiga, reaccion a la infusion, dolor
musculoesquelético, nauseas, disminucién del apetito e infeccion urinaria.
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Once (4.5%) pacientes recibieron una dosis oral de prednisona equivalente a > 40 mg diarios debido
a una reaccién adversa inmunitaria [consulte Advertencias y precauciones (5)].

La Tabla 4 resume las reacciones adversas que se presentaron en por lo menos el 10% de los
pacientes con UC metastésico o local avanzado que recibieron BAVENCIO, mientras que la Tabla 5
resume valores de laboratorio anormales seleccionados de grado 3 - 4 que se manifestaron en el >
1% de los pacientes tratados con BAVENCIO.

Tabla 4: Reacciones adversas de todos los grados en el > 10% de los pacientes con UC
metastasico o local avanzado en el estudio de tumores solidos JAVELIN Solid Tumor Trial.

Reacciones adversas BAVENCIO
(N=242)
Todos los Grado 3-4
grados (%0) (%)
Cualquiera 98 59
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 24 1
Dolor abdominal® 19 2
Diarrea 18 2
Estrefiimiento 18 1
\omitos/Arcadas 14 1
Trastornos generales y condiciones del lugar de administracion
Fatiga” 41 7
Reaccion relacionada con la infusion® 30 0.4
Edema periférico® 17 0.4
Pirexia/Aumento de la temperatura 16 1
Infecciones
Infeccion urinaria® \ 21 | 5
Investigaciones
Disminucion de peso \ 19 | 0
Trastornos metabdlicos y nutricionales
Disminucion del apetito/Hipofagia \ 21 | 2
Trastornos musculoesqueléticos y de los tejidos conectivos
Dolor musculoesquelético’ \ 25 | 3
Trastornos renales
Creatinina elevada/Insuficiencia renal® | 16 | 3
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
Disnea/Disnea de esfuerzo 17 2
Tos/Tos productiva 14 0
Trastornos de piel y tejido subcutaneo
Salpullido” 15 0.4
Prurito/Prurito generalizado 10 0.4
Trastornos vasculares
Hipertension/Crisis hipertensiva 10 5

alncluye molestia abdominal, dolor abdominal superior e inferior, y dolor gastrointestinal.
b Incluye astenia y malestar.
cReaccion a la infusién es un término compuesto que incluye escalofrios, pirexia, dolor de espalda, rubor

facial, disnea e hipotension.
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d Incluye edema, edema generalizado e inflamacion periférica.

e Incluye urospeticemia, cistitis, infeccion renal, piuria e infeccion urinaria por hongos, bacterias y
enterococo.

fIncluye dolor de espalda, mialgia, dolor de cuello y dolor en las extremidades.

g Incluye lesion renal aguda y disminucion de la tasa de filtracion glomerular.

h Incluye dermatitis acneiforme; eccema; eritema; eritema multiforme; salpullido eritematoso, macular,
maculopapular, papular y pruritico.

Tabla 5: Valores de laboratorio anormales seleccionados* (grado 3 - 4) en el > 1% de los pacientes
con UC metastésico o local avanzado que recibieron BAVENCIO en el estudio de tumores sélidos
JAVELIN Solid Tumor Trial

Andlisis de laboratorio Grado 3-4
(N=242)**
%
Bioquimicos
Hiponatremia 16
Gama-glutamiltransferasa (GGT) elevada 12
Hiperglucemia 9
Fosfatasa alcalina elevada 7
Lipasa elevada 6
Hiperpotasiemia 3
Aspartato aminotransferasa (AST) elevada*** 3
Creatinina elevada 2
Amilasa elevada 2
Bilirrubina elevada 1
Hematol6gicos
Linfopenia 11
Anemia 6

* Incluye valores anormales de laboratorio grado 3 y 4 con empeoramiento o sin modificaciones con
respecto a los valores de referencia.

** |_a cantidad de pacientes cuyos valores de laboratorio estuvieron disponibles durante el estudio varia
entre 188 y 235.

*** Se notificaron valores elevados de alanina aminotransferasa (ALT) en el 0.9% (grado 3 - 4) de
pacientes pretratados con platino con UC metastasico o local avanzado.

6.2 Inmunogenicidad

Como ocurre con todas las proteinas terapéuticas, tienen potencial de inmunogenicidad. La deteccién de la
formacién de anticuerpos depende en gran medida de la sensibilidad y la especificidad del ensayo.
Asimismo, la incidencia observada de positividad de anticuerpos (incluidos los anticuerpos neutralizantes)
en un ensayo puede verse afectada por diversos factores, tales como la metodologia de ensayo, la
manipulacién de las muestras, el momento de obtencion de las muestras, los medicamentos concomitantes y
la enfermedad subyacente. Por estos motivos, la comparacion de la incidencia de los anticuerpos de
avelumab en los estudios descriptos a continuacion con la incidencia de los anticuerpos en otros estudios u
otros productos puede inducir a errores.

De los 1738 pacientes tratados con 10 mg/kg de infusion intravenosa de BAVENCIO cada 2 semanas,
1558 se pudieron evaluar para detectar anticuerpos contra el farmaco (ADA) relacionados con el
tratamiento y 64 (4.1%) dieron resultado positivo. La aparicion de ADA relacionados con el tratamiento
contra avelumab no parecio6 alterar el perfil farmacocinético ni el riesgo de reacciones a la infusion.
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8  USOEN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Resumen de riesgos

Considerando su mecanismo de accién, BAVENCIO puede causar dafio fetal al administrarse a una mujer
embarazada. No se dispone de datos sobre el uso de BAVENCIO en embarazadas [consulte Farmacologia
clinica (12.1)]. Estudios realizados en animales demostraron que la inhibicion de la via PD-1/PD-L1 puede
llevar a un incremento del riesgo de rechazo inmunitario del feto en desarrollo, lo que derivaria en muerte
fetal [consultar Datos]. Se sabe que las inmunoglobulinas IgG1 humanas (IgG1) atraviesan la placenta. Por
lo tanto, BAVENCIO tiene el potencial de transmitirse de la madre al feto en desarrollo. Si este farmaco se
usa durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras lo toma, informe a la paciente sobre el
riesgo potencial para el feto.

En la poblacién general de EE. UU., el riesgo inicial estimado de aborto espontaneo y de defectos de
nacimiento importantes en embarazos clinicamente validados es del 2% al 4% y del 15% al 20%,
respectivamente.

Datos

Datos de animales

No se llevaron a cabo estudios reproductivos en animales con BAVENCIO para evaluar su efecto sobre la
reproduccién y el desarrollo fetal. Una de las funciones centrales de la via PD-1/PD-L1 es resguardar el
embarazo al mantener la tolerancia inmunitaria materna al feto. En modelos murinos de embarazo, quedo
demostrado que el bloqueo de la sefializacion de PD-L1 altera la tolerancia al feto y deriva en un
incremento de la pérdida fetal; por lo tanto, los riesgos potenciales de administrar BAVENCIO durante el
embarazo incluyen el aumento de los indices de aborto o muerte fetal uterina. Como se menciona en la
literatura, no se registraron malformaciones relacionadas con el bloqueo de la sefializacién de PD-1/PD-L1
en las crias de estos animales; sin embargo, se presentaron trastornos inmunitarios en ratones con genes
desactivados para PD-1y PD-L1. Sobre la base de su mecanismo de accidn, la exposicion fetal a
BAVENCIO puede aumentar el riesgo de aparicion de trastornos inmunitarios o alterar la respuesta
inmunitaria normal.

8.2 Lactancia

Resumen de riesgos

No se dispone de informacidn sobre la presencia de avelumab en la leche humana, los efectos sobre el bebé
lactante ni sobre los efectos en la produccion de leche. Ya que muchos farmacos, incluidos los anticuerpos,
se excretan con la leche humana, recomiende a las mujeres lactantes no amamantar durante el tratamiento y
por lo menos durante un mes después de recibir la tltima dosis de BAVENCIO debido al potencial de
reacciones adversas serias en bebés lactantes.

8.3 Hombres y mujeres con potencial reproductivo

Anticoncepcién

Considerando su mecanismo de accion, BAVENCIO puede causar dafio fetal al administrarse a una
mujer embarazada [consultar Uso en poblaciones especificas (8.1)]. Recomiende a las mujeres con
potencial reproductivo que usen un método anticonceptivo efectivo durante el tratamiento con
BAVENCIO y por lo menos durante 1 mes después de la tltima dosis de BAVENCIO.

8.4 Uso pediétrico

La seguridad y efectividad de BAVENCIO se establecid en pacientes pediatricos a partir de los 12 afios de
edad para casos de MCC metastasico. El uso de BAVENCIO en este grupo etario esté respaldado por
datos cientificos obtenidos de estudios adecuados y debidamente controlados de BAVENCIO en adultos
gue incluyen datos farmacocinéticos poblacionales que demuestran que la edad y el peso corporal no
tienen influencia clinica significativa sobre la exposicion de avelumab en condiciones estables, que la
exposicion al farmaco generalmente es similar entre pacientes adultos y pediatricos a partir de 12 afios de
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edad con respecto a anticuerpos monoclonales, y que el curso del MCC es suficientemente similar en
pacientes adultos y pediatricos como para permitir la extrapolacion de los datos de adultos a pacientes
pediatricos. La dosis recomendada para pacientes pediatricos a partir de los 12 afios de edad es la misma
que para adultos [consulte Posologia y administracion (2.2), Farmacologia clinica (12.3) y Estudios
clinicos (14)].

La seguridad y efectividad de BAVENCIO no se establecieron para pacientes pediatricos menores de 12
afios de edad.

8.5 Uso geriatrico

Carcinoma de células de Merkel metastasico

Los estudios clinicos de BAVENCIO administrado contra MCC no incluyeron una cantidad suficiente de
pacientes de 65 afios de edad y mayores para determinar si responden de manera distinta de los pacientes
mas jovenes.

Carcinoma urotelial metastasico o local avanzado

De los 226 pacientes con UC metastasico o local avanzado tratados con BAVENCIO, el 68% tenian 65
afios de edad 0 més y el 29% tenian 75 afios 0 mas. Entre los pacientes de 65 afios 0 mayores a los que se
les hizo un seguimiento durante por lo menos 13 semanas, el 14% (22/153) respondié a BAVENCIO y el
58% (89/153) presentd una reaccion adversa de grado 3 - 4. No se notificaron diferencias generales con
respecto a la seguridad y efectividad entre los pacientes de mayor edad y los més jovenes.

10 SOBREDOSIS
No se dispone de informacién sobre sobredosis de BAVENCIO.

11 DESCRIPCION

Avelumab es un anticuerpo bloqueador de lingando 1 de muerte celular programada (PD-L1). Avelumab es
un anticuerpo monoclonal lambda 1gG1 humano producido en células ovaricas de hamsters chinos y posee
un peso molecular aproximado de 147 kDa.

BAVENCIO (avelumab) inyectable de aplicacion intravenosa es una solucién estéril, sin conservantes, no
pirogénica, transparente entre incolora y levemente amarilla. Cada frasco de dosis Unica contiene 200 mg
de avelumab en 10 mL (20 mg/mL). Cada mL contiene 20 mg de avelumab, D-mannitol (51 mg), &cido
acético glacial (0.6 mg), polisorbato 20 (0.5 mg), hidréxido de sodio (0.3 mg) y agua para inyectar. EI pH
de la solucion es de 5.0 2 5.6.

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accion

El anticuerpo PD-L1 se puede expresar en células tumorales y en células inmunitarias infiltrantes de
tumores y puede contribuir con la inhibicion de la respuesta inmunitaria antitumoral dentro del
microambiente tumoral. La fijacion de PD-L1 a los receptores PD-1y B7.1 presentes en las células Ty a
las células que presentan antigenos deprime la actividad citotoxica de las células T, la proliferacion de
células T y la produccion de citocina. Avelumab se fija a PD-L1 y bloguea la interaccion entre PD-L1y
sus receptores PD-1y B7.1. Esta interaccién libera los efectos inhibitorios de PD-L1 sobre la respuesta
inmunitaria que deriva en el restablecimiento de las respuestas inmunitarias, incluidas las respuestas
inmunitarias antitumorales. También se ha demostrado que avelumab induce la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos (ADCC) in vitro. En modelos tumorales murinos singénicos, la actividad
bloqueadora de PD-L1 derivé en la disminucién del crecimiento tumoral.
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12.2 Farmacodinamica

Sobre la base de las relaciones de eficacia de la exposicion y seguridad de la exposicion, no se preven
diferencias de importancia clinica con respecto a la seguridad o eficacia de BAVENCIO administrado
cada 2 semanas a razon de 800 mg o 10 mg/kg en pacientes con carcinoma metastésico de células de
Merkel o en pacientes con carcinoma urotelial.

12.3 Farmacocinética

Se estudid la farmacocinética de avelumab en 1629 pacientes que recibieron dosis de entre 1 'y 20 mg/kg
cada 2 semanas. Los datos demostraron que la exposicion de avelumab aumentd proporcionalmente con
respecto a la dosis en el rango de 10 a 20 mg/kg cada 2 semanas. Se alcanzaron concentraciones estables
de avelumab después de aproximadamente 4 a 6 semanas (2 a 3 ciclos) de la administracion repetida de
dosis y se registré una acumulacion sistémica de aproximadamente 1.25 veces. Segin un analisis
farmacocinético poblacional, no se prevén diferencias clinicas significativas con respecto a la
exposicion a avelumab administrado cada 2 semanas en dosis de 800 mg o 10 mg/kg.

Distribucion
La media geomeétrica del volumen de distribucion en condiciones estables para un individuo que recibi6 10
mg/kg fue de 4.72 L.

Eliminacién

El mecanismo primario de eliminacién de avelumab es la degradacion proteolitica. Sobre la base de los
analisis farmacocinéticos poblacionales en pacientes con tumores solidos, la depuracion sistémica total
registrada fue de 0.59 L/dia y la semivida terminal fue de 6.1 dias en pacientes que estaban recibiendo 10
mg/kg. En un andlisis a posteriori, se determind que la depuracion de avelumab disminuy6 con el tiempo en
pacientes con MCC. Ademas, se registrd una reduccion maxima media (% coeficiente de variacion [CV%])
con respecto al valor de referencia de aproximadamente 41.7% (40.0%), lo que no se considera importante
desde el punto de vista clinico. No se recogieron datos que sugieran que avelumab experimente un cambio
con respecto a su depuracién con el paso del tiempo en pacientes con UC.

Poblaciones especificas

Se establecio una correlacion positiva entre el peso corporal y la depuracion sistémica total en analisis
farmacocinéticos poblacionales. No se observaron diferencias de importancia clinica respecto de la
farmacocinética en la depuracion de avelumab con base en edad; sexo; raza; estado de PD-L1; masa
tumoral; dafio renal leve [depuracién de creatinina calculada (CLcr) 60 a 89 mL/min, n=623 segln
estimacion con la formula de Cockcroft y Gault], moderado [CLcr 30 a 59 mL/min, n=320] o grave [CLcr
15 a 29 mL/min, n=4]; y dafio hepatico leve [bilirrubina menor o igual a ULN y AST mayor de ULN o
bilirrubina entre 1y 1.5 veces ULN, n=217] o moderado [bilirrubina entre 1.5y 3 veces ULN, n=4]. Se
dispone de datos limitados sobre pacientes con dafio hepatico grave [bilirrubina mayor de 3 veces ULN,
n=1] y se desconoce el efecto del dafio hepatico grave respecto de farmacocinética de avelumab.

13 TOXICOLOGIA NO CLINICA

13.1 Carcinogenia, mutagenia, alteraciones de la fertilidad

No se han realizado estudios para evaluar el potencial de avelumab con respecto a genotoxicidad
ni carcinogenicidad.

No se llevaron a cabo estudios de fertilidad con avelumab; sin embargo, se incluyé una evaluacion de los
organos reproductores masculinos y femeninos en un estudio de toxicidad de dosis repetida de 3 meses
en macacos cangrejeros. La administracion semanal de avelumab no derivé en ningln efecto notable en
los érganos reproductores masculinos y femeninos.
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13.2 Toxicologia y/o farmacologia en animales

En modelos animales, la inhibicién de la sefializacion de PD-L1/PD-1 incrementd la gravedad de algunas
infecciones y aumento las respuestas inflamatorias. Ratones con genes desactivados para PD-1 infectados
con M. tuberculosis manifiestan una marcada disminucion de la supervivencia con respecto a controles
silvestres, lo que present6 un correlato con el aumento de la proliferacidn bacteriana y las respuestas
inflamatorias de estos animales. Ratones con genes desactivados para PD-L1 y PD-1 y ratones que
recibieron anticuerpos bloqueadores PD-L1 también han manifestado una disminucién de la supervivencia
después de una infeccion con el virus de la coriomeningitis linfocitica.

14 ESTUDIOS CLINICOS

14.1 Carcinoma de células de Merkel metastésico

La eficacia y la seguridad de BAVENCIO qued6 demostrada en el estudio JAVELIN Merkel 200
(NCT02155647), un ensayo multicéntrico, abierto y de cohorte Unica en pacientes con MCC metastasico
confirmado desde el punto de vista histolégico cuya enfermedad habia avanzado durante o después de
guimioterapia administrada para enfermedad metastasica distante. EIl ensayo excluy6 pacientes con
enfermedad autoinmunitaria; afecciones que requieren inmunodepresion sistémica; antecedentes de
trasplante de 6rgano o de células madre alogénico; antecedentes de tratamiento con anticuerpos anti-PD-1,
anti-PD-L1 o anti-CTLA-4; metastasis al sistema nervioso central (CNS); infeccion con VIH, hepatitis B o
C; o puntuacion de desempefio ECOG > 2.

Los pacientes recibieron 10 mg/kg de BAVENCIO por medio de infusién intravenosa durante 60
minutos cada 2 semanas hasta que la enfermedad avanzo o se alcanzé una toxicidad inaceptable. Los
pacientes con avance radioldgico de la enfermedad no relacionado con un deterioro clinico significativo,
definidos como sin sintomas nuevos ni empeoramiento de estos, como asi tampoco cambios del estado
de desempefio por mas de 2 semanas, Y que no requirieron tratamiento de Gltimo recurso pudieron
continuar con el tratamiento. Se efectuaron evaluaciones de respuesta tumoral cada 6 semanas. Los
principales criterios de valoracién de eficacia fueron la tasa de respuesta global (ORR) confirmada de
acuerdo con los Criterios de evaluacion de respuesta de tumores solidos (Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors, RECIST) v1.1 segun la evaluacion por parte de un comité central de revision
independiente (IRC) sin conocimiento del grupo y duracion de la respuesta evaluada por un IRC. El
analisis de eficacia se efectu6 cuando el Gltimo paciente inscripto cumplié los 12 meses de seguimiento.

Se inscribieron 88 pacientes en total. Las caracteristicas de referencia de los pacientes fueron un
promedio de 73 afios de edad (rango: 33 a 88), 74% de los pacientes fueron hombres, 92% fueron
blancos, y la puntuacién de desempefio de ECOG fue de 0 (56%) o 1 (44%). El setenta y cinco por
ciento de los pacientes tenian 65 afios de edad 0 mas, el 35% tenian 75 afios 0 mas, y el 3% tenian
85 0 més. Se informo que el sesenta y cinco por ciento de los pacientes habian recibido un
tratamiento previo contra el cancer para combatir MCC metastasico y el 35% habian recibido dos
0 mas tratamientos previos. El cincuenta y tres por ciento de los pacientes presentaban metéstasis
en visceras. Se evaluaron muestras tumorales de todos los pacientes con respecto a la expresion de
PD-L1; 66% de estos dieron resultado positivo para PD-L1 (> 1% de células tumorales), 18%
dieron resultado negativo para PD-L1 y del 16% se obtuvieron resultados que no fue posible
evaluar por medio de un estudio inmunohistoquimico. Se evaluaron muestras tumorales de archivo
para detectar poliomavirus de células de Merkel (MCV) empleando un ensayo de investigacion;
de los 77 pacientes con resultados pasibles de evaluacion, el 52% presentaron indicios de MCV.

La Tabla 6 presenta resultados de eficacia. Se observaron respuestas en pacientes independientemente
de la expresion de PD-L1 del tumor o de la presencia de MCV.
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Tabla 6: Resultados de eficacia del estudio JAVELIN Merkel 200

Criterios de valoracion de eficacia Resultados
(N=88)

Tasa de respuesta global (ORR)
Tasa de respuesta global, (95% CI) 33.0% (23.3%, 43.8%)
Tasas de respuesta total (CR), (95% 11.4% (6.6%, 19.9%)
Cl) Tasas de respuesta parcial (PR), 21.6% (13.5%, 31.7%)

Duracidn de la respuesta (DOR) N=29
Rango en meses 2.8a23.3+
Pacientes con DOR > 6 meses, n (%) 25 (86