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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-3465-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 17 de Abril de 2024

Referencia: 1-47-2002-000065-24-0

VISTO el Expediente N° 1-47-2002-000065-24-0 del Registro de la ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma MERCK S.A. solicita la autorizacién de nuevos rétulos, prospecto e
informacion para €l paciente para la Especialidad Medicina denominada BAVENCIO/AVELUMAB, forma
farmacéuticaa CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA PERFUSION, autorizada por Certificado N° 58.775.

Que lo presentado se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos N°
16.463, Decreto N° 150/92.

Que obra €l informe técnico de evaluacion favorable de la Direccion de Evaluacion y Control de Biologicos y
Radiofarmacos del Instituto Nacional de Medicamentos.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por € Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello,
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase alafirma MERCK S.A. los nuevos rétulos, prospecto e informacion parael paciente
para la Especialidad Medicinal denominada BAVENCIO/AVELUMAB, forma farmacéutica. CONCENTRADO



PARA SOLUCION PARA PERFUSION, autorizada por Certificado N° 58.775, que constan como |F-2024-
33377772-APN-DECBR#ANMAT, [F-2024-33377725-APN-DECBR#ANMAT e |F-2024-33377680-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 58.775, cuando € mismo se
presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese. Notifiquese electronicamente a interesado la presente Disposicion, rotulos,
prospecto e informacion para el paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica. Cumplido,
archivese.
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PROYECTO DE ROTULO EXTERNO (ESTUCHE)

BAVENCIO®
AVELUMAB 20mg/ml
Concentrado para solucién para perfusién
.V

Industria Suiza Venta Bajo Receta archivada

Composicion

Cada mL de concentrado para perfusion contiene: avelumab 20 mg; D- manitol 51 mg; Acido
aceético glacial 0,6 mg; Polisorbato 20 0,5 mg; Hidréxido de sodio 0,3 mg; Agua para inyeccion c.s.p
1 ml. Un vial de 10 mL contiene 200 mg de avelumab.

Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C). No congelar. Conservar en el envase original para
proteger de la luz.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado No: 58.775
Elaborado en * Suiza por: Merck Serono S.A., Aubonne, Suiza

Acondicionado en * Uruguay por: Ares Trading Uruguay S.A., Montevideo-Uruguay.
Importado y distribuido por: Merck S.A, Tronador 4890, Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Maria Eugenia Butti, Farmacéutica.

Div. Satisfaccion al Cliente: 0-800-777-7778

* Los elaboradores pueden ser modificados en el disefio de las artes por los elaboradores alternativos aprobados
dependiendo de la ruta de abastecimiento.

MRRCK
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Rotulo interno (Etiqueta)

BAVENCIO®
AVELUMAB 20mg/ml
Concentrado para solucién para perfusién
.V

Esp. Med. aut. Min. Salud, Cert. N° 58.775

Frasco Ampolla (Vial) 10 mL.

Conservar entre 2°C-8°C. No congelar.

Proteger de la luz.

Hecho por: Merck Serono S.A. Aubonne — Suiza
Lote:

Fab:

EXxp.:

Nota 1: el rétulo adicionalmente podra contener informacion correspondiente a la autorizacion en

otros paises incluyendo texto en inglés y portugués.
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Proyecto de Prospecto: Informacion para el Prescriptor

BAVENCIO®
AVELUMAB 20 mg/mL
Concentrado para solucidn para perfusion.

Industria Suiza Venta Bajo Receta Archivada

COMPOSICION

BAVENCIO® (avelumab) inyectable para uso intravenoso es una solucién estéril, sin
conservantes, no pirogénica, transparente, incolora o ligeramente amarilla. Cada vial
de dosis Unica contiene 200 mg de avelumab en 10 ml (20 mg/ml). Cada ml contiene
20 mg de avelumab, D-manitol (51 mg), acido acético glacial (0,6 mg), polisorbato 20
(0,5 mg), hidréxido de sodio (0,3 mg) y agua para inyeccidon. El rango de pH de la
solucién es 5.0 - 5.6.

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico, anticuerpo monoclonal.
Cdédigo ATC es LO1FF04

DESCRIPCION

Avelumab es un anticuerpo dirigido contra el ligando 1 de muerte programada (PD-L1).
Avelumab es un anticuerpo monoclonal lambda IgG1 humano producido en células de
ovario de hamster chino y tiene un peso molecular de aproximadamente 147 kDa.

INDICACIONES
Carcinoma de células de Merkel (MCC)

BAVENCIO® esta indicado para el tratamiento de adultos y pacientes pediatricos de 12
anos en adelante con carcinoma de células de Merkel metastasico (mMCC).

Carcinoma urotelial (UC)

BAVENCIO® esta indicado para el tratamiento de mantenimiento de pacientes con
carcinoma urotelial (UC) localmente avanzado o metastdsico que no ha progresado con
quimioterapia de primera linea con platino.

Carcinoma de células renales (RCC)

BAVENCIO® en combinacién con axitinib esta indicado para el tratamiento de primera
linea de pacientes con carcinoma avanzado de células renales (RCC).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accién
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PD-L1 puede expresarse en células tumorales y células inmunes infiltrantes de tumores
y puede contribuir a la inhibicion de la respuesta inmune antitumoral en el microentorno
del tumor. La unién de PD-L1 a los receptores PD-1 y B7.1 que se encuentran en las
células T y en las células presentadoras de antigenos suprime la actividad de las células
T citotdxicas, la proliferacidon de las células T y la produccién de citocinas. Avelumab se
une a PD-L1 y bloquea la interaccion entre PD- L1 y sus receptores PD-1 y B7.1. Esta
interaccién elimina los efectos inhibidores de PD-L1 en la respuesta inmune que resulta
en la restauracién de las respuestas inmunes, incluidas las respuestas inmunes
antitumorales. También se ha demostrado que avelumab induce citotoxicidad mediada
por células dependiente de anticuerpos (ADCC) in vitro. En modelos de tumores
singénicos de ratén, el bloqueo de la actividad de PD-L1 dio como resultado un
crecimiento tumoral disminuido.

En funcidn de la eficacia de la exposicidn y las relaciones de seguridad de la exposicion,
no se esperan diferencias clinicas significativas en la seguridad o la eficacia de
BAVENCIO® administrado cada 2 semanas a 800 mg o 10 mg/kg en pacientes con
carcinoma de células de Merkel metastasico y en pacientes con carcinoma de células
renales avanzado.

Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética (PK) de avelumab se evalud utilizando un enfoque de PK poblacional
tanto para el agente Unico BAVENCIO® como para BAVENCIO® en combinacién con
axitinib. No se esperan diferencias clinicamente significativas en la exposicion de
avelumab administrada cada 2 semanas a 800 mg o 10 mg/kg en ambos entornos.

BAVENCIO® como Agente Unico

La farmacocinética de avelumab como agente Unico se estudidé en 1629 pacientes que
recibieron dosis de 1 a 20 mg/kg cada 2 semanas. Los datos mostraron que la
exposicion a avelumab aumentd proporcionalmente a la dosis en el rango de dosis de
10 a 20 mg/kg cada 2 semanas. Las concentraciones en estado estacionario de
avelumab se alcanzaron después de aproximadamente 4 a 6 semanas (2 a 3 ciclos) de
dosis repetidas, y la acumulacién sistémica fue de aproximadamente 1,25 veces. La
media geométrica del volumen de distribucion en estado estable para un sujeto que
recibié 10 mg/kg fue 4.72 L. El mecanismo de eliminacion primario de avelumab es la
degradacion proteolitica. Segun los analisis farmacocinéticos de la poblacion en
pacientes con tumores sélidos, el aclaramiento sistémico total fue de 0,59 I/dia y la
vida media terminal fue de 6,1 dias en pacientes que recibieron 10 mg/kg. En un
analisis post hoc, se encontrd que el aclaramiento de avelumab disminuia con el tiempo
en pacientes con MCC, con una reduccion maxima media (% del coeficiente de variacion
[CV%]) del valor de referencia de aproximadamente 32.1% (36.2%), que no se
considera clinicamente importante. No hubo evidencia que sugiriera un cambio en el
aclaramiento de avelumab con el tiempo en pacientes con UC.

BAVENCIO® con Axitinib

Cuando se administré6 BAVENCIO® 10 mg/kg en combinacidn con axitinib 5 mg, las
exposiciones respectivas de avelumab y axitinib fueron comparables a los de los
agentes individuales. No hubo evidencia para sugerir un cambio clinicamente relevante
en el aclaramiento de avelumab a lo largo del tiempo en pacientes con RCC avanzado.

Poblaciones especiales

El peso corporal se correlaciond positivamente con el aclaramiento sistémico total en
los analisis farmacocinéticos de la poblacién. No se observaron diferencias clinicamente
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significativas en la farmacocinética en el aclaramiento de avelumab en funcién de la
edad; sexo; raza; estado PD-L1; carga tumoral; insuficiencia renal leve [aclaramiento
de creatinina calculado (CLcr) 60 a 89 ml/min, n = 623 segun la formula de Cockcroft-
Gault], moderada [CLcr 30 a 59 ml/min, n = 320] o grave [CLcr 15 a 29 mL/min, n =
41]; e insuficiencia hepatica leve [bilirrubina menor o igual a ULN y AST mayor que ULN
o bilirrubina entre 1 y 1.5 veces el ULN, n = 217] o moderada [bilirrubina entre 1.5 y
3 veces ULN, n = 4]. Hay datos limitados de pacientes con insuficiencia hepatica grave
[bilirrubina mas de 3 veces el ULN, n = 1], y se desconoce el efecto de la insuficiencia
hepatica grave en la farmacocinética de avelumab. En pacientes con RCC avanzado 6
UC avanzado, el aclaramiento de BAVENCIO® en pacientes con resultado positivo para
ADA emergente de tratamiento fue aproximadamente 15% mayor en comparacion con
el aclaramiento en pacientes con resultado negativo para ADA emergente de
tratamiento.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Premedicacion

Los pacientes deben ser medicados previamente con un antihistaminico y con
paracetamol antes de las primeras 4 perfusiones de BAVENCIO®. La premedicacion
debe administrarse para dosis posteriores de BAVENCIO® segun el criterio clinico y la
presencia/gravedad de las reacciones de infusion anteriores.

Posologia

Dosis recomendada para carcinoma de células de Merkel (MCC) y carcinoma urotelial

uc)

La dosis recomendada de BAVENCIO® es de 800 mg administrados como una infusion
intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas hasta la progresion de la enfermedad
0 una toxicidad inaceptable.

Dosis recomendada para RCC

La dosis recomendada de BAVENCIO® es de 800 mg administrados como una infusion
intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas en combinacién con axitinib 5 mg
oralmente administrados dos veces al dia (12 horas de diferencia) con o sin alimentos
hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable.

Cuando se utiliza axitinib en combinacion con BAVENCIO®, se puede considerar un
aumento de la dosis de axitinib por encima de la dosis inicial de 5 mg a intervalos de
dos semanas o mas. Revise la Informacion de prescripcion completa para axitinib antes
de la iniciacidn.

Modificaciones de la Dosis

En la Tabla 1 se proporcionan las modificaciones de la dosis recomendadas para
BAVENCIO® para las reacciones adversas. La informacion detallada sobre las guias de
monitoreo clinico y de laboratorio para la deteccidn temprana de reacciones adversas
de BAVENCIO® y el manejo recomendado (guias de tratamiento inmunosupresor) se
describen en Advertencias y Precauciones Especiales de uso.

Tabla 1: Modificaciones de dosis Recomendadas de BAVENCIO® para Reacciones
Adversas
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Reacciones Adversas Relacionadas
al Tratamiento

Gravedad de Reacciones
Adversas*

Modificacién de la Dosis

Para BAVENCIO® en combinacion
con axitinib ver adelante.

(AST)/o alanino
aminotransferasa (ALT)

superior a 3 veces y hasta 5
veces el limite superior normal, o
bilirrubina méas de 1.5 y hasta 3
veces el limite superior de lo
normal

Neumonitis Neumonitis Grado 2 Suspender BAVENCIO®
Reanudar BAVENCIO® en
pacientes con resolucién completa
o parcial (Grados 0 a
1) de neumonitis después de
reduccion de corticosteroides.

Neumonitis grado 30 4 o Interrupcion permanente.
Neumonitis grado 2
recurrente

Hepatitis Aspartato Aminotransferasa

Suspender BAVENCIO®

Reanudar BAVENCIO® en
pacientes con resolucién completa
o parcial (Grado 0 a 1) de hepatitis
después de la reduccion de
corticoesteroides.

AST o ALT superior a 5 veces el
limite superior normal o
bilirrubina superior a 3 veces el
limite superior de lo normal

Interrumpir de forma permanente.

Colitis

Diarrea o colitis grado 2 0 3

Suspender BAVENCIO®

Reanudar BAVENCIO® en
pacientes con resolucion
completa o parcial (Grados 0 a
1) de colitis o diarrea

después de la reduccion de
corticosteroides.

Diarrea o colitis Grado 4
o colitis grado 3 recurrente

Interrumpir de forma permanente.

Endocrinopatias (incluidas, entre otras,
hipotiroidismo, hipertiroidismo,
insuficiencia suprarrenal,
hiperglucemia)

Grado 304

Suspender BAVENCIO®

Reanudar BAVENCIO® en

pacientes con resolucién completa

o parcial (Grado 0 a 1) de
endocrinopatias

después de la reduccion de
corticosteroides.

Nefritis y Disfuncion Renal

Creatinina sérica superior a 1.5
y hasta 6 veces el limite
superior de lo normal

Suspender BAVENCIO®

Reanudar BAVENCIO® en
Pacientes con resolucion
completa o parcial (grado 0 a 1)
de nefritis y de disfuncion renal
después de

reduccion de corticosteroides.
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Creatinina sérica mas de 6
veces el limite superior de
lo normal

Interrumpir de forma permanente.

Otras reacciones adversas
relacionadas con la respuesta
inmunitaria (incluyendo pero

miositis, psoriasis, artritis, dermatitis

exfoliativa, eritema multiforme,
penfigoide, hipopituitarismo, uveitis,

bullosa, Sindrome de Stevens

gravis/ sindrome miasténico,
linfadenitis necrotizante histiocitica,
desmielinizacion, vasculitis, anemia
hemolitica, hipofisitis, iritis y
encefalitis) '

no limitado a miocarditis, pancreatitis,

sindrome de Guillain-Barré, dermatitis

Johnson (SSJ)/necrdélisis epidérmica
téxica (RTE), rabdomidlisis, miastenia

Para cualquiera de los siguientes:
Signos clinicos

o sintomas de una reaccién
adversa

inmunomediada no
descrito anteriormente

Endocrinopatias
Grado 304

Suspender BAVENCIO®
dependiendo de la evaluacion clinica

Reanudar BAVENCIO® en pacientes
con resolucién completa o parcial
(Grados 0 a 1) de otras reacciones
adversas relacionadas con la
respuesta inmunitaria después de la
reduccién de corticoesteroides

Para cualquiera de los siguientes:

Reacciones adversas
potencialmente mortales
(excluyendo endocrinopatias)

Reaccion adversa grave
recurrente inmunomediada

Requisito de 10 mg por dia 0 mas
de prednisona o equivalente por
mas de 12 semanas

Reacciones adversas
mediadas por inmunidad
grado 2 o 3 que duran 12
semanas 0 mas

Interrumpir de forma permanente.

Reaccion relacionada con la
perfusion

Grado1o02 Interrumpir o disminuir la velocidad
de la perfusion
Grado 304 Interrumpir de forma permanente.

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

En pacientes con RCC tratados con BAVENCIO® en combinacién con axitinib:

e Sies ALT o AST = 3 veces ULN pero <5 veces ULN o bilirrubina total = 1.5 veces

ULN pero <3 veces el ULN, suspender tanto BAVENCIO® como axitinib hasta que
estas reacciones adversas se recuperen a Grados 0-1. Si es persistente (mas de 5
dias), considerar la terapia con corticosteroides [dosis inicial de 0.5 a 1 mg/kg/dia]
prednisona o equivalente seguido de una disminucidn gradual. Considerar
reintroduccién de un solo farmaco o reintroduccidon secuencial de ambos farmacos
después de la recuperacién. Reducir la dosis segun la informacién completa de
Prescripcion de axitinib si se vuelve a aplicar con axitinib.

e Sies ALT o AST = 5 veces ULN o > 3 veces ULN con bilirrubina total concurrente
> 2 veces ULN o bilirrubina total = 3 veces ULN, suspender permanentemente
BAVENCIO® y axitinib y considerar la terapia con corticosteroides [dosis inicial 1 a 2
mg/kg/dia prednisona o equivalente seguido de una disminucidon gradual].

Cuando se administre BAVENCIO® en combinacidn con axitinib, revisar la Informacion
de prescripcidn completa de axitinib para conocer las modificaciones de dosis
recomendadas para axitinib.
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Administracién

. Administrar la solucién diluida durante 60 minutos a través de una via intravenosa
que contenga un filtro estéril en linea, no pirogénico, de baja unién a proteinas (tamafo
de poro de 0.2 micras).

° No administrar concomitantemente otros medicamentos a través de la misma via
intravenosa.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

Neumonitis inmunomediada

BAVENCIO® puede causar neumonitis inmunomediada, incluidos casos fatales.
Monitorear a los pacientes para detectar signos y sintomas de neumonitis y evaluar
a los pacientes con sospecha de neumonitis con imagenes radiograficas.
Administrar corticosteroides (dosis inicial de 1 a 2 mg/kg/dia de prednisona o
equivalente, seguida de una reduccidon gradual de los corticosteroides) para
neumonitis de grado 2 o mayor. Suspender BAVENCIO® para neumonitis moderada
(Grado 2) e interrumpir permanentemente para neumonitis grave (Grado 3),
potencialmente mortal (Grado 4) o moderada recurrente (Grado 2).

e  BAVENCIO® como Agente Unico

Se produjo neumonitis en el 1.2% de los pacientes que recibieron BAVENCIO® como
Unica terapia, incluido un paciente (0.1%) con neumonitis fatal, uno (0.1%) con
Grado 4 y cinco (0.3%) con Grado 3. La neumonitis inmunomediada llevé a la
interrupcién permanente de BAVENCIO® en el 0.3% de los pacientes. Entre los 21
pacientes con neumonitis inmunomediada, el tiempo medio de inicio fue 2.5 meses
(rango: 3 dias a 11 meses) y la duraciéon media de la neumonitis fue de 7 semanas
(rango: 4 dias a 4 meses). Los 21 pacientes fueron tratados con corticosteroides
sistémicos; 17 (81%) de los 21 pacientes recibieron dosis altas de corticosteroides
durante una mediana de 8 dias (rango: 1 dia a 2.3 meses). La resolucién de la
neumonitis se produjo en 12 (57%) de los 21 pacientes al momento del corte de
datos.

. BAVENCIO® con Axitinib
El 0.6% (3/489) de los pacientes tratados con BAVENCIO® en combinaciéon con
axitinib desarrollaron una neumonitis inmunomediada. De estos pacientes, ninguno

experimentd una neumonitis inmunomediada de grado > 3.

La mediana del tiempo hasta el inicio de la neumonitis inmunomediada fue de 3.7
meses (rango: 2.7 meses a 8.6 meses). La mediana de la duracion fue de 2.6
meses (rango: 3.3 semanas a mas de 7.9 meses).
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La neumonitis inmunomediada no llevé a suspender el tratamiento con BAVENCIO®
en ningun paciente. Los 3 pacientes con neumonitis inmunomediada se trataron
con dosis elevadas de corticoesteroides durante una mediana de 3.3 meses (rango:
3 semanas a 22.3 meses). La neumonitis inmunomediada se resolvié en 2 (66.7%)
de los 3 pacientes en el momento del cierre de la base de datos.

Hepatotoxicidad y Hepatitis inmunomediada

BAVENCIO® puede provocar hepatitis inmunomediada incluyendo casos mortales.
Supervisar a los pacientes para detectar pruebas hepaticas anormales antes y
periddicamente durante el tratamiento. Administrar corticosteroides (dosis inicial de 1
a 2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente, seguida de una reduccién gradual de los
corticosteroides) en caso de hepatitis de grado 2 o mayor. Suspender BAVENCIO® en
caso de la hepatitis inmunomediada moderada (Grado 2) hasta su resolucién e
interrumpir permanente para la hepatitis inmunomediada grave (Grado 3) o
potencialmente mortal (Grado 4).

« BAVENCIO® como Agente Unico

La hepatitis inmunomediada ocurrié en el 0.9% de los pacientes que recibieron
BAVENCIO®, incluidos dos (0.1%) pacientes con hepatitis inmunomediada fatal y 11
(0.6%) pacientes con hepatitis inmunomediada grado 3. La hepatitis inmunomediada
llevd a la interrupcion permanente de BAVENCIO® en el 0.5% de los pacientes. Entre
los 16 pacientes con hepatitis inmunomediada, el tiempo medio de inicio fue 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). Los 16 pacientes fueron tratados con corticosteroides; 15
(94%) de los 16 pacientes recibieron dosis altas de corticosteroides durante una
mediana de 14 dias (rango: 1 dia a 2.5 meses). La resolucion de la hepatitis se produjo
en nueve (56%) de los 16 pacientes en el momento del corte de datos.

*BAVENCIO® con Axitinib

BAVENCIO® en combinacion con axitinib puede causar hepatotoxicidad con frecuencias
superiores a las esperadas de grado 3 y 4 y elevacién de ALT y AST. Considerar un
monitoreo mas frecuente de las enzimas hepaticas en comparacion a cuando los
medicamentos se usan como monoterapia. Suspender BAVENCIO® vy axitinib en caso
de hepatotoxicidad moderada (Grado 2) e interrumpir permanentemente la
combinacion en caso de hepatotoxicidad severa o potencialmente letal (Grado 3 o 4).
Administrar corticoesteroides conforme sea necesario.

En pacientes tratados con BAVENCIO® en combinaciéon con axitinib en los ensayos
avanzados de CCR, se reportaron aumentos Grados 3y 4 en la ALT y en la AST en el
9% vy el 7% de los pacientes, respectivamente. En pacientes con ALT > 3 veces ULN
(Grados 2-4, n = 82), ALT se resolvié a Grados 0-1 en el 92%. Entre los 73 pacientes
que se volvieron a exponer con monoterapia de BAVENCIO® (59%) o axitinib (85%) o
ambos (55%), 66% no tuvieron recurrencia de ALT > 3 times ULN. Se reporto hepatitis
inmunomediada en el 7% de los pacientes, incluido el 4.9% con hepatitis
inmunomediada grado 3 o 4. La hepatotoxicidad condujo a la discontinuacion
permanente en el 6.5% vy la hepatitis inmunomediada condujo a la discontinuacion
permanente de BAVENCIO® o axitinib en el 5.3% de los pacientes. Entre los 35
pacientes con hepatitis inmunomediada, el tiempo medio de inicio fue de 2,8 meses
(rango: 2.1 semanas a 14.5 meses) y la duracidn media de la hepatitis fue de 15 dias
(rango: 2 dias a 9 meses). Treinta y cuatro pacientes fueron tratados con
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corticosteroides y un paciente fue tratado con un inmunosupresor no esteroideo; 33
pacientes recibieron corticosteroides en dosis altas durante una mediana de 21 dias
(rango: 4 dias a 3 meses). La resolucion de la hepatitis se produjo en 31 de los 35
pacientes al momento del corte de datos.

Colitis inmunomediada

e BAVENCIO® como Agente Unico

BAVENCIO® puede provocar colitis inmunomediada. Vigilar a los pacientes para
detectar signos y sintomas de colitis. Administrar corticosteroides (dosis inicial de 1 a
2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente, seqguida de una reducciéon gradual de los
corticosteroides) en caso de colitis de grado 2 o mayor. Suspender BAVENCIO® en
caso de la colitis moderada o grave (Grados 2 o 3) hasta su resolucidon. Interrumpir
permanentemente BAVENCIO® en caso de colitis potencialmente letal (Grado 4) o
recurrente (Grado 3) luego del reinicio de BAVENCIO®.

La colitis inmunomediada ocurrio en el 1.5% de los pacientes que recibieron
BAVENCIO®, incluidos siete (0.4%) pacientes con colitis de grado 3. La colitis
inmunomediada llevd a la interrupcidon permanente de BAVENCIO® en el 0.5% de los
pacientes. Entre los 26 pacientes con colitis inmunomediada, el tiempo medio de inicio
fue de 2.1 meses (rango: 2 dias a 11 meses) y la duracion media de la colitis fue de 6
semanas (rango: 1 dia a 14+ meses). Los 26 pacientes fueron tratados con
corticosteroides; 15 (58%) de los 26 pacientes recibieron dosis altas de corticosteroides
durante una mediana de 19 dias (rango: 1 dia a 2.3 meses). La resolucion de la colitis
se produjo en 18 (70%) de los pacientes al momento del corte de datos.

e BAVENCIO® con Axitinib

El 2.7% (13/489) de los pacientes tratados con BAVENCIO® en combinacién con
axitinib desarrollaron una colitis inmunomediada. De estos pacientes, hubo 9 (1.8%)
con colitis de grado 3 inmunomediada.

La mediana del tiempo hasta el inicio de la colitis inmunomediada fue de 5.1 meses
(rango: 2.3 semanas a 14 meses). La mediana de la duracion fue de 1.6 semanas
(rango: 1 dia a mas de 9 meses).

Se suspendié BAVENCIO® en el 0.4% (2/489) de los pacientes debido a una colitis
inmunomediada. Los 13 pacientes con una colitis inmunomediada se trataron con
corticoesteroides y 12 (92.3%) de los 13 pacientes recibieron dosis elevadas de
corticoesteroides durante una mediana de 2.3 semanas (rango: 5 dias a 4.6 meses).
La colitis inmunomediada se resolvié en 10 (76.9%) de los 13 pacientes en el momento
del cierre de la base de datos.

Endocrinopatias mediadas por inmunidad

BAVENCIO® puede provocar endocrinopatias mediadas por inmunidad

- Insuficiencia suprarrenal

e BAVENCIO® como Agente Unico

Monitorear a los pacientes para detectar signos y sintomas de insuficiencia
suprarrenal durante y después del tratamiento. Administrar corticosteroides segun
sea apropiado para la insuficiencia suprarrenal. Suspender BAVENCIO® por
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insuficiencia suprarrenal severa (grado 3) o potencialmente mortal (grado 4).

Se produjo insuficiencia suprarrenal en el 0.5% de los pacientes que recibieron
BAVENCIO®, incluido un paciente (0.1%) con insuficiencia suprarrenal de grado 3.
La insuficiencia suprarrenal inmunomediada llevd a la interrupcion permanente de
BAVENCIO® en el 0.1% de los pacientes. Entre los 8 pacientes con insuficiencia
suprarrenal inmunomediada, el tiempo medio de inicio fue de 2.5 meses (rango: 1
dia a 8 meses). Los ocho pacientes fueron tratados con corticosteroides; cuatro
(50%) de los ocho pacientes recibieron dosis altas de corticosteroides durante una
mediana de 1 dia (rango: 1 dia a 24 dias).

¢ BAVENCIO® con Axitinib

El 1.8% (9/489) de los pacientes tratados con BAVENCIO® en combinacion con axitinib
desarrollaron insuficiencia suprarrenal inmunomediada. De estos pacientes, hubo 2
(0.4%) con insuficiencia suprarrenal inmunomediada de grado 3.

La mediana del tiempo hasta el inicio de la insuficiencia suprarrenal inmunomediada
fue de 5.5 meses (rango: 3.6 semanas a 8.7 meses). La mediana de la duracién fue
de 2.8 meses (rango: 3 dias a mas de 15.5 meses).

La insuficiencia suprarrenal inmunomediada no hizo que sea necesario retirar el
tratamiento con BAVENCIO® en ningun paciente. Ocho (88.9%) pacientes con
insuficiencia suprarrenal inmunomediada se trataron con corticoesteroides y 2 (25%)
de los 8 pacientes recibieron dosis elevadas de corticoesteroides (= 40 mg de
prednisona u otro equivalente) durante una mediana de 8 dias (rango: 5 dias a 11
dias). La insuficiencia suprarrenal se resolvido en 4 (44.4%) de los 9 pacientes en el
momento del cierre de la base de datos.

- Trastornos de la Tiroides (Hipotiroidismo/Hipertiroidismo)

BAVENCIO® puede provocar trastornos tiroideos mediados por inmunidad. Los
trastornos de la tiroides pueden ocurrir en cualquier momento durante el
tratamiento. Monitorear a los pacientes para detectar cambios en la funcién
tiroidea al inicio del tratamiento, periddicamente durante el tratamiento y segun
lo indicado conforme a la evaluacidn clinica. Manejar el hipotiroidismo con terapia
de reemplazo hormonal. Iniciar el tratamiento médico para el control del
hipertiroidismo. Suspender BAVENCIO® en caso de trastornos tiroideos severos
(grado 3) o potencialmente mortales (grado 4).

e BAVENCIO® como Agente Unico

Se produjeron trastornos de la tiroides mediados por el sistema inmunitario en el 6%
de los pacientes que recibieron BAVENCIO®, incluidos 3 (0.2%) trastornos de la tiroides
mediados por el sistema inmunitario de grado 3. Los trastornos de la tiroides mediados
por el sistema inmunitario llevaron a la interrupcién de BAVENCIO® en el 0.1% de los
pacientes. Se produjo hipotiroidismo en 90 pacientes (5%); hipertiroidismo en siete
(0.4%) pacientes; vy tiroiditis en cuatro (0.2%) pacientes tratados con BAVENCIO®,
Entre los 98 pacientes con trastornos tiroideos inmunomediados, el tiempo medio de
inicio fue de 2.8 meses (rango: 2 semanas a 13 meses) y la duracién media no fue
estimable (rango: 6 dias o mas de 26 meses). Los trastornos de la tiroides mediados
por el sistema inmunitario se resolvieron en siete (7%) de los 98 pacientes.

e BAVENCIO® con Axitinib

El 24.7% (121/489) de los pacientes tratados con BAVENCIO® en combinacién con
axitinib desarrollaron disfunciones tiroideas inmunomediadas. De éstos, 111
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(22.7%) tuvieron hipotiroidismo, 17 (3.5%) tuvieron hipertiroidismo y 7 (1.4%)
tuvieron tiroiditis. De estos pacientes, hubo 2 (0.4%) que tuvieron una disfuncién
tiroidea inmunomediada de grado 3.

La mediana del tiempo hasta el inicio de la disfuncién tiroidea fue de 2.8 meses
(rango: 3.6 semanas a 19.3 meses). La mediana de la duracién no se pudo estimar
(rango: 8 dias a mas de 23.9 meses).

Se suspendié BAVENCIO® en el 0.2% (1/489) de los pacientes debido a una
disfuncidn tiroidea inmunomediada. Las disfunciones tiroideas se resolvieron en 15
(12.4%) de los 121 pacientes en el momento del cierre de la base de datos.

- Diabetes Mellitus Tipo 1

BAVENCIO® puede provocar diabetes mellitus tipo 1 incluyendo cetoacidosis
diabética. Supervisar a los pacientes por hipoglucemia u otros signos y sintomas
de diabetes. Suspender BAVENCIO® y administrar antihiperglucémicos o insulina
en pacientes con hiperglucemia severa o potencialmente mortal (Grado = 3).
Reanudar el tratamiento con BAVENCIO® cuando se logre el control metabdlico con
el reemplazo de insulina o antihiperglucémicos.

e BAVENCIO® como Agente Unico

La diabetes mellitus tipo 1 sin una etiologia alternativa ocurrié en el 0.1% de los
pacientes, incluidos dos casos de hiperglucemia de grado 3 que llevaron a la
interrupcion permanente de BAVENCIO®.

e BAVENCIO® con Axitinib

En los pacientes tratados con BAVENCIO® en combinaciéon con axitinib, se observé una
diabetes de tipo 1 sin otro origen en el 1.0% (5/489) de los pacientes. De estos
pacientes, habia 1 (0.2%) con diabetes de tipo 1 de grado 3.

La mediana del tiempo hasta el inicio de la diabetes de tipo 1 fue de 1.9 meses (rango:
1.1 meses a 7.3 meses).

Se suspendiéo BAVENCIO® en el 0.2% (1/489) de los pacientes debido a la diabetes de
tipo 1. Los 5 pacientes con diabetes de tipo 1 se trataron con insulina. La diabetes de
tipo 1 no se resolvié en ninguno de los pacientes en el momento del cierre de la base
de datos.

- Nefritis Inmunomediada y Disfuncion Renal

BAVENCIO® puede provocar nefritis inmunomediada. Monitorear a los pacientes
para detectar un aumento de la creatinina sérica antes y periédicamente durante
el tratamiento. Administrar corticosteroides (dosis inicial de 1 a 2 mg/kg/dia de
prednisona o equivalente, seguida de una reduccion gradual de los
corticosteroides) en caso de nefritis de grado 2 o mayor. Suspender BAVENCIO®
para la nefritis moderada o severa (Grados 2 o 3) hasta su resolucién a < Grado
1. Interrumpir permanentemente BAVENCIO® en caso de nefritis potencialmente
letal (Grado 4).

e BAVENCIO® como Agente Unico
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Se produjo nefritis inmunomediada en el 0.1% de los pacientes que recibieron
BAVENCIO®. BAVENCIO® fue suspendido permanentemente en este paciente.

¢ BAVENCIO® con Axitinib

En los pacientes tratados con BAVENCIO® en combinacidn con axitinib, se produjo una
nefritis inmunomediada en el 0.4% (2/489) de los pacientes. De estos pacientes, hubo
2 (0.4%) con nefritis inmunomediada de grado 3.

La mediana del tiempo hasta el inicio de la nefritis inmunomediada fue de 1.2 meses
(rango: 2.9 semanas a 1.8 meses). La mediana de la duracién fue de 1.3 semanas
(rango: mas de 4 dias a 1.3 semanas).

La nefritis inmunomediada no llevd a interrumpir el BAVENCIO en ningun paciente.
Los 2 pacientes con nefritis inmunomediada se trataron con dosis elevadas de
corticoesteroides durante una mediana de 1.1 semanas (rango: 3 dias a 1.9 semanas).
La nefritis inmunomediada se resolviéo en 1 (50%) de los 2 pacientes en el momento
del cierre de la base de datos.

Otras Reacciones Adversas Inmunomediadas

BAVENCIO® puede provocar reacciones adversas inmunomediadas y fatales. Estas
reacciones mediadas por inmunidad pueden involucrar cualquier 6rgano o sistema. La
mayoria de las reacciones inmunitarias se manifiestan inicialmente durante el
tratamiento con BAVENCIO®; sin embargo, las reacciones adversas mediadas por el
sistema inmunitario pueden ocurrir después de la interrupcion de BAVENCIO®,

En caso de sospecha de reacciones adversas mediadas por el sistema inmune, evaluar
para confirmar o descartar una reaccidon adversa inmunomediada y para excluir otras
causas. Dependiendo de la gravedad de la reaccion adversa, suspender o interrumpir
permanentemente BAVENCIO®, administrar corticosteroides en dosis altas vy, si
corresponde, iniciar una terapia de reemplazo hormonal. Luego de mejorar a Grado 1 o
menos, inicie la disminucién de dosis de corticosteroides. Reanudar BAVENCIO® cuando
la reaccion adversa inmunomediada permanece en Grado 1 o menos después de la
reduccion de dosis de corticoesteroides. Interrumpir permanentemente BAVENCIO® por
cualquier reaccién adversa inmunomediada severa (Grado 3) que se repita y por
cualquier reaccién adversa inmunomediada que ponga en peligro la vida.

Las siguientes reacciones adversas mediadas por el sistema inmunitario y clinicamente
significativas se produjeron con una incidencia de menos del 1% de los pacientes que
recibieron BAVENCIO® como agente Unico o en 489 pacientes que recibieron
BAVENCIO® en combinacion con axitinib: miocarditis mediada por inmunidad
incluyendo casos fatales, pancreatitis, incluidos casos fatales, miositis inmunomediada,
psoriasis, artritis, dermatitis exfoliativa, eritema multiforme, penfigoide,
hipopituitarismo, uveitis, sindrome de Guilla in-Barré, respuesta inflamatoria sistémica
y miastenia grave o sindrome miasténico. Las siguientes reacciones adversas mediadas
por el sistema inmunitario, clinicamente significativas, se han notificado con otros
productos de esta clase: dermatitis ampollosa, sindrome de Stevens Johnson
(SSJ)/necrdlisis epidérmica téxica (RTE), rabdomidlisis, miastenia gravis, linfadenitis
necrotizante histiocitica, desmielinizacién, vasculitis, anemia hemolitica, hipofisitis, iritis
y encefalitis.

En pacientes con enfermedad autoinmune preexistente (EAI), los datos de estudios
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observacionales sugieren que el riesgo de reacciones adversas relacionadas con el
sistema inmunoldgico después de la terapia con inhibidores de puntos de control
inmunoldgico puede aumentar en comparaciéon con el riesgo en pacientes sin EAI
preexistente. Ademas, se observaron frecuentes brotes de la EAI subyacente, pero la
mayoria fueron leves y manejables.

Reacciones relacionadas con la perfusion

BAVENCIO® puede provocar reacciones relacionadas con la perfusion potencialmente
mortales o severas. Medicar previamente con un antihistaminico y con paracetamol
antes de las primeras 4 infusiones. Monitorear a los pacientes para detectar signos y
sintomas de reacciones relacionadas con la perfusién que incluyen pirexia, escalofrios,
sofocos, hipotensién, disnea, sibilancias, dolor de espalda, dolor abdominal y urticaria.
Interrumpir o disminuir la velocidad de infusidon para reacciones leves o moderadas
relacionadas con la perfusién. Detener la perfusidn y suspender permanentemente
BAVENCIO® para reacciones graves relacionadas con la perfusién (Grado 3) o
potencialmente mortales (Grado 4).

Las siguientes reacciones adversas mediadas por el sistema inmunitario y clinicamente
significativas se produjeron con una incidencia de menos del 1% de los pacientes que
recibieron BAVENCIO® como agente Unico o en 489 pacientes que recibieron
BAVENCIO® en combinacién con axitinib: miocarditis mediada por inmunidad
incluyendo casos fatales, pancreatitis, incluidos casos fatales, miositis
inmunomediada, psoriasis, artritis, dermatitis exfoliativa, eritema multiforme,
penfigoide, hipopituitarismo, uveitis, sindrome de Guilla in-Barré y respuesta
inflamatoria sistémica. Las siguientes reacciones adversas mediadas por el sistema
inmunitario, clinicamente significativas, se han notificado con otros productos de esta
clase: dermatitis ampollosa, sindrome de Stevens Johnson (SSJ)/necrdlisis epidérmica
toxica (RTE), rabdomidlisis, miastenia gravis, linfadenitis necrotizante histiocitica,
desmielinizacién, vasculitis, anemia hemolitica, hipofisitis, iritis y encefalitis

Eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE)

BAVENCIO® en combinacién con axitinib puede causar eventos cardiovasculares
severos y fatales. Considerar evaluaciones iniciales y periddicas de la fraccion de
eyeccién del ventriculo izquierdo. Monitorear signos y sintomas de eventos
cardiovasculares. Optimizar el manejo de los factores de riesgo cardiovascular, como
la hipertension, la diabetes o la dislipidemia. Suspender BAVENCIO® y axitinib en caso
de eventos cardiovasculares de Grado 3-4.

Ocurrieron MACEs en el 7% de los pacientes con CCR avanzado tratados con
BAVENCIO® en combinacion con axitinib en comparacién con el 3.4% tratado con
sunitinib en un ensayo aleatorizado, JAVELIN Renal 101. Estos eventos incluyeron
muerte por eventos cardiacos (1.4%), infarto de miocardio de grado 3-4 (2.8%) e
insuficiencia cardiaca congestiva de grado 3-4 (1.8%). El tiempo medio de inicio de
MACE fue de 4.2 meses (rango: 2 dias a 24.5 meses).

Toxicidad Embrio-Fetal

Basandose en su mecanismo de accion, BAVENCIO® puede causar dafio fetal cuando
se administra a una mujer embarazada. Los estudios en animales han demostrado que
la inhibicién de la via PD- 1/PD-L1 puede conducir a un mayor riesgo de rechazo
inmune del feto en desarrollo, lo que resulta en la muerte fetal. Si se usa este
medicamento durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras toma
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BAVENCIO®, informe al paciente sobre el riesgo potencial para un feto. Aconseje a las
mujeres en edad fértil que usen anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con
BAVENCIO® y por lo menos un mes después de la ultima dosis de BAVENCIO®.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la Fertilidad

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

No se han realizado estudios de fertilidad con avelumab; sin embargo, se incluyé
una evaluacién de los érganos reproductores masculinos y femeninos en un estudio
de toxicidad de dosis repetidas de 3 meses en monos Cynomolgus. La
administracion semanal de avelumab no produjo efectos notables en los érganos
reproductivos masculinos y femeninos.

Toxicologia Animal y/o Farmacologia

En modelos animales, la inhibicion de la sefializacion de PD-L1/PD-1 aumenté la
gravedad de algunas infecciones y aumentd las respuestas inflamatorias. Los ratones
knock-out para PD-1 infectados con M. tuberculosis exhiben una marcada disminucion
de la sobrevida en comparacion con los controles de tipo salvaje, que se correlacionaron
con una mayor proliferacion bacteriana y respuestas inflamatorias en estos animales.
Los ratones knock-out PD-L1 y PD-1 y los ratones que recibieron el anticuerpo
bloqueador PD-L1 también mostraron una sobrevida reducida luego de la infeccidn con
el virus de la coriomeningitis linfocitica.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo

Basandose en su mecanismo de accion, BAVENCIO® puede causar dafio fetal cuando se
administra a una mujer embarazada. No hay datos disponibles sobre el uso de
BAVENCIO® en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han demostrado que la
inhibicion de la via PD-1/PD-L1 puede conducir a un mayor riesgo de rechazo inmune
del feto en desarrollo, lo que resulta en la muerte fetal. Se sabe que las
inmunoglobulinas IgG1 humanas (IGG1) cruzan la placenta. Por lo tanto, BAVENCIO®
tiene el potencial de ser transmitido de la madre al feto en desarrollo. Si se usa este
medicamento durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras toma
este medicamento, informe al paciente sobre el riesgo potencial para un feto.

Datos en Animales

No se han realizado estudios de reproduccién en animales con BAVENCIO® para evaluar
su efecto sobre la reproduccién y el desarrollo fetal. Una funcidn central de la via PD-
1/PD-L1 es preservar el embarazo manteniendo la tolerancia inmune materna al feto.
En modelos murinos de embarazo, se ha demostrado que el bloqueo de la sefializacion
de PD-L1 interrumpe la tolerancia al feto y produce un aumento de la pérdida fetal; por
lo tanto, los riesgos potenciales de administrar BAVENCIO® durante el embarazo
incluyen mayores tasas de aborto o muerte fetal. Como se informé en la literatura, no
hubo malformaciones relacionadas con el bloqueo de la sefializacion de PD-1/PD-L1 en
la descendencia de estos animales; sin embargo, los trastornos inmunomediados
ocurrieron en ratones knock-out PD-1 y PD-L1. Segun su mecanismo de accion, la
exposicion fetal a BAVENCIO® puede aumentar el riesgo de desarrollar trastornos
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relacionados con el sistema inmunitario o alterar la respuesta inmunitaria normal.

Lactancia

No hay informacién sobre la presencia de avelumab en la leche materna, los efectos en
el lactante amamantado o los efectos en la produccidn de leche. Dado que muchos
medicamentos, incluidos los anticuerpos, se excretan en la leche materna, se aconseja
a una mujer en periodo de lactancia que no amamante durante el tratamiento y durante
al menos un mes después de la ultima dosis de BAVENCIO® debido a la posibilidad de
reacciones adversas graves en los lactantes amamantados.

Mujeres y Hombres en Edad Fértil

Anticoncepcién

Basandose en su mecanismo de accion, BAVENCIO® puede causar dafio fetal cuando se
administra a una mujer embarazada. Aconseje a las mujeres en edad fértil que usen
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con BAVENCIO® y por lo menos 1 mes
después de la ultima dosis de BAVENCIO®.

Uso Pediatrico

La seguridad y la eficacia de BAVENCIO® se han establecido en pacientes pediatricos de
12 afos o mas para MCC metastasico. El uso de BAVENCIO® en este grupo de edad estd
respaldado por la evidencia de estudios adecuados y bien controlados de BAVENCIO® en
adultos con datos farmacocinéticos de la poblacion adicionales, que demuestran que la
edad y el peso corporal no tuvieron un efecto clinicamente significativo en la exposicion
al estado estacionario de avelumab, que la exposicién al fdrmaco que es, en general,
similar entre adultos y pacientes pediatricos de 12 afios o0 mas para los anticuerpos
monoclonales, y que el curso de MCC es suficientemente similar en pacientes adultos y
pediatricos para permitir la extrapolacién de datos en adultos a pacientes pediatricos.
La dosis recomendada en pacientes pediatricos de 12 afios o0 mas es la misma que en
adultos.

La seguridad vy la eficacia de BAVENCIO® no se han establecido en pacientes
pediatricos de menos de 12 afos.

Uso Geriatrico

Carcinoma de Células de Merkel metastasico: Los estudios clinicos de BAVENCIO®
en MCC no incluyeron un numero suficiente de pacientes de 65 afios 0 mas para
determinar si responden de manera diferente a los pacientes mas jévenes.

Carcinoma urotelial localmente avanzado o metastdsico: De los 434 pacientes
asignados al azar a BAVENCIO® 10 mg/kg mas BSC en el ensayo JAVELIN Bladder
100, 63% tenian 65 afios 0 mas y 24% tenian 75 afos o mas. No se informaron
diferencias generales en seguridad o eficacia entre pacientes de edad avanzada y
pacientes mas jévenes._

Carcinoma avanzado de células renales: De los 434 pacientes asignados al azar a
BAVENCIO® 10 mg/kg administrados en combinacion con axitinib 5 mg dos veces
al dia en el ensayo JAVELIN Renal 101, el 38% tenia 65 afios o mas y el 8% tenia
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75 afios 0 mas. No se reporté diferencia general en cuanto a seguridad o eficacia
entre pacientes ancianos y pacientes mas jovenes.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas se describen en este prospecto:
o Neumonitis mediadas por inmunidad

o Hepatotoxicidad y hepatitis inmunomediada

. Colitis inmunomediada

o Endocrinopatias inmunomediada

. Nefritis y Disfuncién Renal mediadas por inmunidad

o Otras reacciones adversas mediadas por inmunidad

o Reacciones relacionadas con la infusién

o Eventos adversos cardiovasculares mayores

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy diversas, las tasas
de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un medicamento no
pueden compararse directamente con las tasas en los ensayos clinicos de otro farmaco
y es posible que no reflejen las tasas observadas en la practica.

Los datos descritos en esta seccion reflejan la exposicion a BAVENCIO® 10 mg/kg por
via intravenosa cada 2 semanas como agente Unico en 1738 pacientes inscritos en las
pruebas de JAVELIN Merkel 200 y JAVELIN Tumor Soélido y a BAVENCIO® 10 mg/kg
por via intravenosa cada 2 semanas en combinacion con axitinib 5 mg por via oral dos
veces al dia en 489 pacientes incluidos en los ensayos JAVELIN Renal 100 y JAVELIN
Renal 101. En la poblaciéon de monoterapia con BAVENCIO®, el 24% de los pacientes
estuvo expuesto durante = 6 meses y el 7% estuvo expuesto durante > 12 meses.
Las caracteristicas poblacionales de BAVENCIO® en combinacidn con axitinib se
muestran a continuacién. Cuando se utilizo6 BAVENCIO® en combinacion con axitinib,
el 70% de los pacientes estuvo expuesto durante > 6 meses y el 31% estuvo expuesto
durante > 12 meses. Se utilizaron los siguientes criterios para clasificar una reaccién
adversa como inmunomediada: inicio dentro de los 90 dias posteriores a la ultima
dosis de BAVENCIO®, sin resolucion espontanea dentro de los 7 dias del inicio,
tratamiento con corticosteroides u otros inmunosupresores o terapia de reemplazo
hormonal, biopsia compatible con reaccion inmunomediada, y ninguna otra etiologia
clara.

Carcinoma Metastasico de Células de Merkel

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicion a BAVENCIO® 10 mg/kg por
via intravenosa cada dos semanas en 88 pacientes con MCC metastasico que se
enrolaron en el ensayo JAVELIN Merkel 200. Los pacientes con alguna de las siguientes
afecciones fuero|n excluidos: enfermedad autoinmune; condiciones médicas que
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requieren inmunosupresion sistémica; trasplante previo de células madre o de érganos
alogénicos; tratamiento previo con anticuerpos anti-PD-1, anti-PD-L1 o anti-CTLA-4;
metdstasis en sistema nervioso central (SNC); infeccion con VIH, hepatitis B, o hepatitis
C, o puntuaciéon del desempefio ECOG = 2.

La duracion promedio de la exposicién a BAVENCIO® fue de 4 meses (rango 2 semanas
a 21 meses). El cuarenta por ciento de los pacientes recibié BAVENCIO® durante mas
de 6 meses y el 14% recibid tratamiento durante mas de un afio. Las caracteristicas de
la poblacién del estudio fueron: edad media de 73 afios (rango: 33 a 88), 74% hombres,
92% blancos, puntuacion de rendimiento ECOG de 0 (56%) o 1 (44%), y 65% de los
pacientes tuvieron una terapia previa contra el cancer para el MCC metastéasico y el
35% tenia dos o mas terapias anteriores.

BAVENCIO® se suspendid permanentemente por reacciones adversas en seis (7%)
pacientes; Las reacciones adversas que causaron la interrupcién permanente fueron
ileo, transaminitis de grado 3, elevacion de creatinin quinasa grado 3, nefritis
tubulointersticial, y efusién pericardica Grado 3. BAVENCIO® se suspendid
temporalmente en 21 (24%) pacientes por eventos adversos, excluyendo la
interrupcién temporal de la dosis por reacciones relacionadas con la perfusion en las
que la infusidn se reinicié el mismo dia. La reaccién adversa mas comun que requirid la
interrupciéon de la dosis fue la anemia. Las reacciones adversas graves que ocurrieron
en mas de un paciente fueron lesién renal aguda, anemia, dolor abdominal, ileo, astenia
y celulitis. Las reacciones adversas mas comunes (= 20%) fueron fatiga, dolor
musculoesquelético, diarrea, nauseas, reacciones relacionadas con la perfusién,
erupcion cutdnea, disminucion del apetito y edema periférico.

La Tabla 2 y Tabla 3 resumen la incidencia de reacciones adversas y anomalias de
laboratorio, respectivamente, que ocurrieron en pacientes que recibieron BAVENCIO®.

Tabla 2: Reacciones adversas en = 10% de pacientes que
recibieron BAVENCIO® en el ensayo de JAVELIN Merkel 200

Reacciones Adversas BAVENCIO®
(N=88)
Todos los Grado 3-
grados 4
% %
Trastornos Generales
Fatiga? 50
Reaccion relacionada con la infusionb 22
Edema periférico® 20
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Trastornos musculoesqueléticos 32 2
Artralgia 16 1
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 23 0
Nausea 22 0
constipacion 17 1
dolor abdominal 16 2
Vémito 13 0
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Trastornos de la piel y Tejido subcutaneo
Erupciénf 22
Prurito9 10
Trastornos del metabolismo y nutricion
Disminucion del apetito 20 2
Peso disminuido 15 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales
Tos 18 0
Disneah 11 1
Trastornos del Sistema nervioso
Mareo 14 0
Cefalea 10 0
Trastornos Vasculares
Hipertension | 13 | 6

aFatiga es un término compuesto que incluye fatiga y astenia

bLa reaccion relacionada con la infusion es un término compuesto que Incluye
hipersensibilidad a los medicamentos, hipersensibilidad, escalofrios, pirexia, dolor de
espalda e hipotension

¢ Edema periférico es un término compuesto que incluye edema periférico e
hinchazon periférica

4 El dolor musculoesquelético es un término compuesto que incluye dolor de
espalda, mialgia, dolor de cuello, dolor en extremidades

¢ El dolor abdominal es un término compuesto que incluye dolor abdominal y dolor
abdominal superior

fErupcion Es un término compuesto que incluye erupcion maculo-papular, eritema
y dermatitis ampollosa

9 Prurito es un término compuesto que incluye prurito y prurito generalizado

hLa disnea es un término compuesto que incluye disnea y disnea de esfuerzo

Tabla 3: Anomalias de laboratorio seleccionadas con tratamiento
emergente * en pacientes con BAVENCIO® en el ensayo JAVELIN Merkel

200
Pruebas de laboratorio Cualquier Grado 3-4
Grado (N=88)
(N=88) %
%

Quimica
Incremento de aspartato aminotransferasa (AST) 34 1
Incremento de alanino aminotransferasa (ALT) 20 5
Incremento de lipasa 14 4
Incremento de amilasa 8 1
Incremento de bilirrubina 6 1
Hiperglucemia** - 7

Hematologia
Anemia 35 9
Linfopenia 49 19
Trombocitopenia 27 1
Neutropenia 6 1
* Tratamiento-emergente consiste en una nueva serie de anomalias de laboratorio o
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un empeoramiento de una anomalia de laboratorio de referencia
** Hiperglucemia limitada a eventos de grado = 3 ya que las mediciones en ayunas no se
obtuvieron de forma rutinaria

Carcinoma urotelial localmente avanzado o metastasico

Tratamiento de mantenimiento de primera linea del carcinoma urotelial

La seguridad de BAVENCIO® se evalud en el ensayo JAVELIN Bladder 100 donde los
pacientes recibieron BAVENCIO® 10 mg / kg cada 2 semanas mas el mejor tratamiento
paliativo (BSC) (N = 344) o BSC solo (N = 345). Se excluyeron los pacientes con
enfermedades o afecciones autoinmunes que requerian inmunosupresion sistémica.

En la rama BAVENCIO® mas BSC, el 47% estuvo expuesto a BAVENCIO® durante > 6
meses y el 28% estuvo expuesto durante > 1 afo.

La mediana de edad de los pacientes tratados con BAVENCIO® mas BSC fue de 69 afios
(rango: 37 a 90), el 63% de los pacientes tenian 65 afios 0 mas, el 76% eran hombres,
el 67% eran blancos y la puntuacién de desempefio de ECOG fue 0 (61 %) o 1 (39%).

Se produjo una reaccién adversa fatal (sepsis) en un paciente (0,3%) que recibid
BAVENCIO® mas BSC.

Se produjeron reacciones adversas graves en el 28% de los pacientes que recibieron
BAVENCIO® mas BSC. Las reacciones adversas graves en > 1% de los pacientes
incluyeron infeccion del tracto urinario (incluida infeccion renal, pielonefritis vy
urosepsis) (6,1%), dolor (incluido dolor abdominal, de espalda, huesos, flancos,
extremidades y pélvico) (3,2%), lesion renal aguda (1,7%), hematuria (1,5%), sepsis
(1,2%) y reaccidn relacionada con la infusién (1,2%).

La interrupcién permanente debido a una reaccién adversa de BAVENCIO® mas BSC
ocurrio en el 12% de los pacientes. Las reacciones adversas que provocaron la
interrupciéon permanente de BAVENCIO® en > 1% de los pacientes fueron infarto de
miocardio (incluido infarto agudo de miocardio y aumento de troponina T) (1,5%) vy
reacciones relacionadas con la perfusion (1,2%).

Las interrupciones de la dosis debido a una reaccidon adversa, excluidas las
interrupciones temporales de las perfusiones de BAVENCIO® debido a reacciones
relacionadas con la perfusidén, ocurrieron en el 41% de los pacientes que recibieron
BAVENCIO® mas BSC. Las reacciones adversas que provocaron la interrupcién de
BAVENCIO® en > 2% de los pacientes fueron infeccion del tracto urinario (incluida
pielonefritis) (4,7%) y aumento de la creatinina en sangre (incluida lesién renal aguda,
deterioro renal e insuficiencia renal) (3,8%).

Las reacciones adversas mas frecuentes (= 20%) en pacientes que recibieron
BAVENCIO® mas BSC fueron fatiga, dolor musculoesquelético, infecciéon del tracto
urinario y erupcién cutanea.

Treinta y un (9%) pacientes tratados con BAVENCIO® mas BSC recibieron una dosis
oral de prednisona equivalente a = 40 mg al dia para una reaccién adversa
inmunomediada.

La Tabla 4 resume las reacciones adversas que ocurrieron en = 10% de los pacientes
tratados con BAVENCIO® mas BSC.

Tabla 4: Reacciones adversas (= 10%) de los pacientes que recibieron
BAVENCIO® mas BSC (ensayo JAVELIN Bladder 100)

Reacciones adversas BAVENCIO® mas | BSC (N=345)
BSC (N=344)
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Todos Grado Todos Grado 3-4
los 3-4 los %
grados % grados
% %
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion
Fatiga?® 35 1,7 13 1,7
Pirexia 15 0,3 3,5 0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Dolor musculoesquelético® 24 1,2 15 2,6
Artralgia 16 0,6 6 0
Trastornos de la piel y del tejido conectivo
Erupcién cutdnea© 20 1,2 2,3 0
Prurito 17 0,3 1,7 0
Infecciones e infestaciones
Infeccion del tracto urinariod 20 6 11 3,8
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 17 0,6 4,9 0,3
Constipacion 16 0,6 9,0 0
Nauseas 16 0,3 6 0,6
Vomitos 13 1,2 3,5 0,6
Trastornos respiratorios, toraxicos y mediastinales
Tos® 14 0,3 4,6 0
Trastornos del metabolismo y nutricion
Disminucion del apetito 14 0,3 7 0,6
Trastornos enddcrinos
Hipotiroidismo 12 0,3 0,6 0
Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimiento
Reaccion relacionada con la infusion 10 0,9 0 0

aFatiga es un término compuesto que incluye fatiga, astenia y malestar general.
b Dolor musculoesquelético es un término compuesto que incluye dolor musculoesquelético, dolor de espalda, mialgia
y dolor de cuello.
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¢ Erupcién cutdnea es un término compuesto que incluye erupcidn cutdnea, erupcidn maculopapular, eritema,
dermatitis acneiforme, eczema, eritema multiforme, erupcidén eritematosa, erupcidn macular, erupcion papular,
erupcién pruriginosa, erupcién farmacoldgica y liquen plano.

d Infeccion del tracto urinario es un término compuesto que incluye infeccion del tracto urinario, urosepsis, cistitis,
infeccidn renal, piuria, pielonefritis, bacteriuria, pielonefritis aguda, infeccion bacteriana del tracto urinario e infeccidon
del tracto urinario por Escherichia.

¢ Tos es un término compuesto que incluye tos y tos productiva.

Los pacientes recibieron medicacidon previa con un antihistaminico y paracetamol antes
de cada infusién. Se produjeron reacciones relacionadas con la infusién en el 10%
(Grado 3: 0,9%) de los pacientes tratados con BAVENCIO® mas BSC

Tabla 5: Valores anormales de laboratorio seleccionadas que empeoran desde
el punto basal en = 10% de los pacientes que recibieron BAVENCIO® mas BSC
(ensayo JAVELIN Bladder 100)

Anomalia de Laboratorio BAVENCIO® mas | BSC*
BSC*
Cualquier | Grado 3- | Cualquier | Grado 3-
grado 4 grado 4
% % % %
Quimica
Incremento de triglicéridos en | 34 2,1 28 1,2
sangre
Incremento de la fosfatasa | 30 2,9 20 2,3
alcalina
Disminucién de sodio en |28 6 20 2,6
sangre
Incremento de lipasa 25 8 16 6
Incremento de Aspartato | 24 1,7 12 0,9
Aminotransferasa (AST)
Incremento de potasio en |24 3,8 16 0,9
sangre
Incremento de alanino | 24 2,6 12 0,6
aminotransferasa (ALT)
Incremento de colesterol en | 22 1,2 16 0,3
sangre
Incremento de amilasa sérica | 21 5 12 1,8
Incremento de CPK 19 2,4 12 0
Disminucion de fosfato 19 3,2 15 1,2
Hematologia
Disminucidon de hemoglobina | 28 4,4 18 3,2
Disminucién de  gldbulos | 20 0,6 10 0
blancos
Disminucion del conteo de | 18 0,6 12 0,3
plaguetas

* La incidencia de cada prueba se basa en el nimero de pacientes que tenian disponibles la evaluacidn basal y al menos
una medicion de laboratorio en el estudio: grupo BAVENCIO® mas BSC (rango: 339 a 344 pacientes) y grupo BSC
(rango: 329 a 341 pacientes).

Las siguientes reacciones adversas ocurrieron en <10% de los pacientes que recibieron
avelumab (N = 344) mas BSC en el estudio B9991001. Estas reacciones adversas se
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han incluido debido a su gravedad o importancia clinica en funcién de la evaluacidn
médica de la posible relacién causal. Las reacciones adversas inmunomediadas basadas
en una revision médica estan marcadas con un asterisco (*).

Trastornos gastrointestinales: pancreatitis autoinmune *, enteritis *, proctitis *

Trastornos hepatobiliares: hepatotoxicidad *

Anomalias de laboratorio: aumento de la hormona estimulante de la tiroides en sangre
*, disminucién de tiroxina libre *

Trastornos del metabolismo y de la nutricidn: hiperglucemia *

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: artritis *, poliartritis *,
oligoartritis *, artritis reumatoide *

Trastornos del sistema nervioso: sindrome de Miller Fisher *

Trastornos renales y urinarios: insuficiencia renal *, nefritis *

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: enfermedad pulmonar intersticial *

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: psoriasis *, dermatitis psoriasiforme *,
erupcion farmacoldgica *, liquen plano *, purpura *, vitiligo *

Carcinoma Avanzado de Células Renales

La seguridad de BAVENCIO® se evaludé en JAVELIN Renal 101. Se excluyeron los
pacientes con enfermedad autoinmune distinta de la diabetes mellitus tipo I, el vitiligo,
la psoriasis o los trastornos de la tiroides que no requieren tratamiento inmunosupresor.
Pacientes que recibieron BAVENCIO® 10 mg/kg cada 2 semanas administradas en
combinacién con axitinib 5 mg dos veces al dia (N = 434) o sunitinib 50 mg una vez al
dia durante 4 semanas seguidas de 2 semanas de descanso (N = 439).

En la rama de BAVENCIO® plus axitinib, el 70% estuvo expuesto a BAVENCIO®
durante > 6 meses y el 29% estuvo expuesto durante = 1 afio en JAVELIN Renal 101.

La edad media de los pacientes tratados con BAVENCIO® en combinacién con axitinib
fue de 62 afios (rango: 29 a 83), el 38% de los pacientes tenia 65 afios 0 mas, el 71%
eran hombres, el 75% eran blancos, y la puntuacion del desempefio ECOG fue 0 (64%)
01 (36%).

Se produjeron reacciones adversas fatales en el 1.8% de los pacientes que recibieron
BAVENCIO® en combinacidén con axitinib. Estos incluyeron muerte cardiaca subita
(1.2%), accidente cerebrovascular (0.2%), miocarditis (0.2%) Yy pancreatitis
necrotizante (0.2%).

Se produjeron reacciones adversas graves en el 35% de los pacientes que recibieron
BAVENCIO® en combinacién con axitinib. Las reacciones adversas graves en > 1% de
los pacientes incluyeron diarrea (2.5%), disnea (1.8%), hepatotoxicidad (1.8%),
enfermedad tromboembodlica venosa (1.6%), injuria renal aguda (1.4%) y neumonia
(1.2%).
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La interrupcidn permanente debida a una reaccion adversa de BAVENCIO® o axitinib
ocurrio en el 22% de los pacientes: 19% solo BAVENCIO®, 13% solo axitinib, y 8%
ambos farmacos. Las reacciones adversas mas comunes (> 1%) que resultaron en la
interrupcién permanente de BAVENCIO® o la combinacién fueron hepatotoxicidad (6%)
y reaccion relacionada con la infusion (1,8%).

Las interrupciones o reducciones de las dosis debidas a una reaccién adversa, excluidas
las interrupciones temporales de las infusiones de BAVENCIO® debidas a reacciones
relacionadas con la perfusion, se produjeron en el 76% de los pacientes que recibieron
BAVENCIO® en combinacidon con axitinib. Esto incluye la interrupciéon de BAVENCIO®
en el 50% de pacientes. Axitinib se interrumpid en el 66% y se redujo la dosis en el
19% de los pacientes. La reaccién adversa mas comun (> 10%) que resultd en la
interrupcién de BAVENCIO® fue diarrea (10%) y las reacciones adversas mas comunes
que resultaron en interrupcidn o reduccion de la dosis de axitinib fueron diarrea (19%),
hipertensién (18%), Eritrodisestesia palmo-plantar (18%), y hepatotoxicidad (10%).

Las reacciones adversas mas comunes (= 20%) en pacientes que recibieron
BAVENCIO® en combinacién con axitinib fueron diarrea, fatiga, hipertensién, dolor
musculoesquelético, nauseas, mucositis, eritrodisestesia palmo-plantar, disfonia,
disminucidon del apetito, hipotiroidismo, erupcion, hepatotoxicidad, tos, disnea, dolor
abdominal y cefalea.

Cuarenta y ocho (11%) de los pacientes tratados con BAVENCIO® en combinacién con
axitinib recibieron una dosis oral de prednisona equivalente a = 40 mg diarios debido a
una reaccidn adversa inmunitaria.

La Tabla 6 resume las reacciones adversas que ocurrieron en = 20% de los pacientes
tratados con BAVENCIO® en combinacidn con axitinib.

Tabla 6: Reacciones adversas (2 20%) de los pacientes que recibieron
BAVENCIO® en Combinacién con Axitinib (Ensayo JAVELIN Renal 101)!

Reacciones Adversas BAVENCIO® Sunitinib (N=439)
plus Axitinib
(N=434)
Todos los Grado 3-4 Todos los Grado 3-4
grados % grados %
% %

Trastornos gastrointestinales

Diarrea® 62 8 48 2.7

N&useas 34 14 39 1.6

Mucositis® 34 2.8 35 2.1

Hepatotoxicidad® 24 9 18 3.6

Dolor abdominal® 22 14 19 21
Trastornos Generales y Condiciones del Sitio de Administracion

Fatiga® | 53 | 6 | 54 | 6
Trastornos Vasculares

Hipotension' | 50 | 26 | % | 17
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Dolor musculoesquelético? | 40 | 3.2 | 33 | 2.7
Trastornos de la piel y Tejido subcutaneo

Eritrodisestesia palmo-plantar 33 6 34 4

Erupcién® 25 0.9 16 0.5
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Trastornos respiratorios, toraxicos y mediastinales

Disfonia 31 0.5 3.2 0

Disneal 23 3.0 16 1.8

Tos 23 0.2 19 0
Trastornos del metabolismo y nutricion

Disminucién del apetito | 26 | 2.1 | 29 | 0.9
Trastornos endocrinos

Hipotiroidismo | 25 | 0.2 | 14 | 0.2
Trastornos del Sistema nervioso

Cefalea | 21 | 02 | 16 | 0.2

aDiarrea es un término compuesto que incluye diarrea, colitis autoinmune y colitis
bMucositis es un término compuesto que incluyo inflamacién de la mucosa y estomatitis

‘Hepatotoxicidad es un término compuesto que incluye aumento de ALT, aumento de AST, hepatitis autoinmune,
conjugado de bilirrubina, aumento de conjugado de bilirrubina, aumento de bilirrubina en sangre, injuria hepatica inducida
por farmacos, aumento de enzimas hepaticas, funcion hepatica anormal, hepatitis, hepatitis fulminante,

lesiéon hepatocelular, hepatotoxicidad Hiperbilirrubinemia, hepatitis inmunomediada, aumento de la prueba de funcién
hepatica, trastorno hepético, lesion hepatica y aumento de las transaminasas

dEl dolor abdominal es un término compuesto que incluye dolor abdominal, dolor de flanco, dolor abdominal superior y
dolor abdominal inferior

¢Fatiga es un término compuesto que incluye fatiga y astenia

fLa hipertension es un compuesto que incluye hipertension y crisis hipertensiva

9El dolor musculoesquelético es un término compuesto que incluye dolor musculoesquelético, dolor toracico
musculoesquelético, mialgia, dolor de espalda, dolor 6seo, malestar musculoesquelético, dolor de cuello, dolor de columna
y dolor de extremidades

hErupcién es un término compuesto que incluye erupcion, erupcion generalizada, erupcion cutanea, erupcién maculo-
papular, erupcion pruritica, erupcion eritematosa, erupcion papular, y erupcion pustular

iLa disnea es un término compuesto gue incluye disnea de esfuerzo y disnea en reposo

Otras reacciones adversas clinicamente importantes que ocurrieron en menos del 20%
de los pacientes en JAVELIN Renal 101 incluyeron artralgia, disminucidon de peso y
escalofrios. Se incluyeron estas reacciones adversas debido a su intensidad o a su
importancia clinica con base en la evaluacién médica de la posible relacién causal. Las
reacciones adversas inmunomediadas basadas en la revision médica estan marcadas
con un asterisco (*).

Trastornos enddcrinos: hiperglucemia*, hipofisitis*

Trastornos gastrointestinales: pancreatitis necrotizante*, pancreatitis
autoinmunitaria*

Trastornos hepatobiliares: funcidon hepatica anormal*, hepatotoxicidad *, hepatitis
inmunomediada*, trastornos hepaticos*

Anomalias de laboratorio: aumento de la hormona estimulante de la tiroides en
sangre*, disminucién de la hormona estimulante de la tiroides en sangre*, prueba de
la funcion hepatica aumentada*

Trastornos renales y urinarios: lesion renal aguda*

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Exantemas medicamentosos*

Los pacientes recibieron medicacion previa con un antihistaminico y paracetamol antes
de cada infusion. Las reacciones relacionadas con la infusién ocurrieron en el 12%
(Grado 3: 1.6%; no en el Grado 4) de los pacientes tratados con BAVENCIO® en
combinacién con axitinib.

La Tabla 7 resume las anomalias de laboratorio que ocurrieron en > 20% de los
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pacientes tratados con BAVENCIO® en combinacién con axitinib.

Tabla 7: Anomalias de laboratorio seleccionadas que empeoraron desde el inicio del
estudio en = 20% de los pacientes que recibieron BAVENCIO® en combinacion con
Axitinib (Ensayo JAVELIN Renal 101)*

Anomalia de Laboratorio BAVENCIO® Sunitinib”
mas Axitinib”
Cualquier Grado 3-4 Cualquier Grado 3-4
Grado % Grado %
% %
Quimica
Incremento de 71 13 48 5
triglicéridos en
sangre
Incremento de creatinina en 62 2.3 68 1.4
sangre
Incremento de colesterol en sangre 57 1.9 22 0,7
Incremento de alanino 50 9 46 3,2
aminotransferasa (ALT)
Incremento de Asparatato 47 7 57 3.2
Aminotransferasa
(AST)
Disminucion de sodio en sangre 38 9 37 10
Incremento de lipasa 37 14 25 7
Incremento de potasio en sangre 35 3,0 28 3,9
Incremento de bilirrubina 21 1,4 23 1,4
sanguinea
Hematologia
Disminucién del conteo de 27 0,7 80 15
plaquetas
Disminucion de hemoglobina 21 2.1 65 8

“Laincidencia de cada prueba se basa en el nimero de pacientes que tuvieron tanto datos iniciales como al menos
una medicién de laboratorio disponible: Grupo BAVENCIO® en combinacion con axitinib (rango: 413 a 428
pacientes) y el grupo de sunitinib (rango 405 a 433 pacientes).

Las pautas de manejo para estas reacciones adversas se describen en Advertencias y
Precauciones especiales de uso.

Aplica a todas las indicaciones del BAVENCIO®:

Las siguientes reacciones adversas ocurrieron en <10% de los pacientes que recibieron
BAVENCIO® en los estudios clinicos o en las experiencias posteriores a la
comercializacion. Se incluyeron estas reacciones adversas debido a su intensidad o a su
importancia clinica con base en la evaluacion médica de la posible relacion causal. Las
reacciones adversas inmunomediadas basadas en la revisidn médica estan marcadas
con un asterisco (*).

Trastornos cardiacos: Miocarditis*
Trastornos enddcrinos: hipotiroidismo*, insuficiencia suprarrenal*, hipertiroidismo*,
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tiroiditis*,  tiroiditis = autoinmunitaria*, insuficiencia  adrenocortical aguda¥*,
hipotiroidismo autoinmunitario*, hipopituitarismo*

Trastornos de la visién: Uveitis*

Trastornos gastrointestinales: Colitis*, colitis autoinmunitaria*, enterocolitis*,
pancreatitis*

Trastornos generales y afecciones del sitio de administracion: escalofrios, fiebre
Trastornos hepatobiliares: Hepatitis autoinmunitaria*, insuficiencia hepatica aguda*,
insuficiencia hepatica * hepatitis*

Trastornos del sistema inmunitario: hipersensibilidad al farmaco, hipersensibilidad,
reaccion anafilactica, hipersensibilidad de tipo I

Anomalias de laboratorio: valores elevados de la aspartato transaminasa (AST)*, de la
alanina transaminasa (ALT)*, de la creatina cinasa en sangre*, de las transaminasas*
y de la lipasa

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Diabetes*, diabetes de tipo 1*
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Miositis*

Trastornos del sistema nervioso: Miastenia grave , sindrome miasténico , sindrome de
Guillain Barré*

Trastornos renales y urinarios: Nefritis tubulointersticial*

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Disnea, neumonitis*

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Erupcién*, prurito*, erupcién
maculopapular*, erupcién pruriginosa*, eritema*, erupcién generalizada*, erupcién
eritematosa*, erupcién macular*, erupcidon papular*, dermatitis exfoliativa*, eritema
multiforme*, penfigoide ampolloso*, prurito generalizado*

Inmunogenicidad

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe un potencial de
inmunogenicidad. La deteccion de la formacién de anticuerpos depende en gran medida
de la sensibilidad y especificidad del ensayo. Ademas, la incidencia observada de la
positividad del anticuerpo (incluido el anticuerpo neutralizante) en un ensayo puede
verse influida por varios factores, incluida la metodologia del analisis, el manejo de la
muestra, el momento de la recoleccidn de la muestra, los medicamentos concomitantes
y la enfermedad subyacente. Por estas razones, la comparacién de la incidencia de
anticuerpos contra avelumab en los estudios descritos a continuacion con la incidencia
de anticuerpos en otros estudios u otros productos puede ser engafnosa.

Aplica solo para la indicacion de BAVENCIO® en MCC:

De los 1738 pacientes tratados con 10 mg/kg de avelumab como una perfusion
intravenosa cada 2 semanas, se evaluaron 1558 en relacidn a anticuerpos
antimedicamentos (ADA) surgidos durante el tratamiento y 64 (4,1 %) dieron positivo.
El desarrollo de ADA contra avelumab no parecid alterar el perfil farmacocinético ni el
riesgo de reacciones relacionadas con la perfusion.

Aplica solo a la indicacion de mantenimiento BAVENCIO® en UC:

En el estudio B9991001 se utilizé un nuevo método de anticuerpos antimedicamentos
(ADA) con una sensibilidad mejorada para evaluar el ADA emergente del tratamiento
en pacientes tratados con avelumab como agente Unico. De los 344 pacientes tratados
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con BAVENCIO® 10 mg / kg como infusién intravenosa cada 2 semanas mas BSC, 325
fueron evaluables para anticuerpos antimedicamentos emergentes del tratamiento
(ADA) y 62 (19,1%) dieron positivo en el ensayo JAVELIN Bladder 100.

Aplica solo para BAVENCIO® en combinacion con axitinib:

De los 480 pacientes tratados con BAVENCIO 10 mg / kg como una infusién intravenosa
cada 2 semanas en combinacion con 5 mg de axitinib dos veces al dia, 453 fueron
evaluables para el tratamiento de ADA emergente y en 66 pacientes (15 %) dio
positivo. Se utilizé un nuevo método de ADA con sensibilidad mejorada en la poblacidén
de RCC.

Los pacientes que dieron positivo para ADA emergente tuvieron una exposicion
sistémica a BAVENCIO® disminuida. En los analisis exploratorios, el efecto ADA sobre
la eficacia o la seguridad no se pudo determinar debido al nimero insuficiente de
pacientes en el subgrupo ADA positivo y las variables de confusién.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante la notificacidon de sospechas de reacciones adversas al medicamento
tras su autorizacidon. Esto permite una supervisidn continuada de la relacidon
beneficio/riesgo del medicamento Se les solicita a los profesionales de la salud que
notifiquen sobre cualquier sospecha de reaccion adversa.

SOBREDOSIFICACION

En caso de sobredosis, los pacientes deben ser vigilados estrechamente para detectar
signos o sintomas de reacciones adversas. El tratamiento debe dirigirse al tratamiento
de los sintomas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C). No congelar.
Conservar en el envase original para proteger de la luz.

Instrucciones de Uso — Preparacion y administracion

Preparacion

. Inspeccionar visualmente el vial para detectar particulas y decoloracion.
BAVENCIO® es una solucidn transparente, incolora o ligeramente amarilla. Desechar
el vial si la solucidn esta turbia, descolorida o contiene particulas.

J Extraer el volumen requerido de BAVENCIO® del vial e inyectar en una bolsa de
infusién de 250 ml que contenga solucidn para inyeccién de cloruro de sodio al 0.9%
o solucion para inyeccion de cloruro de sodio al 0.45%.

J Invertir suavemente la bolsa para mezclar la solucidn diluida y evitar la formacion
de espuma o el fraccionamiento excesivo de la solucion.
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o Inspeccionar la solucién para asegurarse de que sea clara, incolora y libre de
particulas visibles.

J Desechar cualquier vial utilizado parcialmente o vacio.

Almacenamiento de solucion diluido de BAVENCIO®:

e Proteger de la luz.

e A temperatura ambiente, hasta 25°C durante no mas de 4 horas desde el
momento de la diluciéon. o

e En refrigeracion entre 2°C a 8°C durante no mas de 24 horas desde el momento
de la dilucién. Si esta refrigerada, dejar que la solucidn diluida alcance la temperatura
ambiente antes de la administracién.

e No congele ni agite la solucién diluida

Administracion

. Administrar la solucién diluida durante 60 minutos a través de una via intravenosa
gue contenga un filtro estéril en linea, no pirogénico, de baja unién a proteinas (tamafo
de poro de 0.2 micras).

. No administrar concomitantemente otros medicamentos a través de la misma via
intravenosa.

PRESENTACIONES
10 mL de concentrado en un vial (vidrio tipo I) con un tapdn de goma de halobutilo y
un sello de aluminio provisto de una tapa de plastico extraible.

Envases de 1 vial.

INFORMACION DE ASESORAMIENTO AL PACIENTE

Recomiende al paciente que lea la Informacion para Pacientes adjunta al envase de
BAVENCIO®

Reacciones adversas inmunomediadas

Informar a los pacientes sobre el riesgo de reacciones adversas mediadas por el sistema
inmunitario que requieren corticosteroides o terapia de reemplazo hormonal, que
incluyen, entre otros:

. Neumonitis: Aconseje a los pacientes que se pongan en contacto con médico de
inmediato si tiene tos nueva o si empeora, dolor de pecho o falta de aire.

. Hepatitis: Recomiende a los pacientes que se comuniquen con su médico de
inmediato por ictericia, nduseas o vomitos intensos, dolor en el lado derecho del
abdomen, letargo o moretones o sangrado facil.

J Colitis: Recomiende a los pacientes que se pongan en contacto con su médico de
inmediato si tienen diarrea o dolor abdominal.
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o Endocrinopatias: Aconseje a los pacientes que se comuniquen con su médico de
inmediato para detectar signos o sintomas de insuficiencia suprarrenal, hipotiroidismo,
hipertiroidismo y diabetes mellitus.

o Nefritis y Disfuncion Renal: Recomiende a los pacientes que se comuniquen con
su médico de inmediato para detectar signos o sintomas de nefritis, como disminucion
de la produccidon de orina, sangre en la orina, hinchazén de los tobillos, pérdida de
apetito y cualquier otro sintoma de disfuncién renal.

Reacciones relacionadas con la perfusion

Recomiende a los pacientes que se comuniquen con su médico de inmediato para
detectar signos o sintomas de posibles reacciones relacionadas con perfusion.

Eventos adversos cardiovasculares mayores

Aconseje a los pacientes que reciben BAVENCIO® en combinacion con axitinib que se
comuniquen con su médico de inmediato para detectar signos o sintomas de eventos
cardiovasculares que incluyen, entre otros, molestias en el pecho, disnea o edema
periférico nuevos o que empeoran.

Toxicidad Embrio-Fetal

Avise a las mujeres en edad fértil de que BAVENCIO® puede causar dafio fetal.
Instruya a las mujeres para que usen un método anticonceptivo eficaz durante y al
menos un mes después de la ultima dosis de BAVENCIO®.

Lactancia

Recomiende a las madres lactantes que no amamanten mientras toman BAVENCIO® y
durante al menos un mes después de la dosis final.

INFORMACION COMPLETA DE ESTUDIOS CLINICOS

Eficacia clinica y sequridad
Carcinoma de células de Merkel (estudio EMR100070-003 - NCT02155647)

La eficacia y seguridad de BAVENCIO® se demostrd en el ensayo JAVELIN Merkel
200 (NCT02155647), un estudio abierto, multicéntrico, de un solo brazo, realizado
en pacientes con MCC metastatico histolégicamente confirmada cuya enfermedad
habia progresado con o después de la quimioterapia administrada para distantes
enfermedad metastasica. El ensayo excluyé a los pacientes con enfermedad
autoinmune; condiciones médicas que requieren inmunosupresion sistémica;
trasplante previo de células madre o de 6rganos alogénicos; tratamiento previo
con anticuerpos anti-PD-1, anti-PD-L1 o anti-CTLA-4; metdastasis en CNS;
infeccidon con VIH, hepatitis B, o hepatitis C, o puntuacién del desempefio ECOG
> 2.

Los pacientes recibieron BAVENCIO® 10 mg/kg como infusion intravenosa durante
60 minutos cada

2 semanas hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Los

pacientes con progresion radioldgica de la enfermedad no asociados con un

deterioro clinico significativo, definido como sintomas nuevos o que empeoran, sin

cambios en el estado funcional durante mas de 2 semanas y sin necesidad de

terapia de rescate, podian continuar el tratamiento. Las evaluaciones de respuesta

tumoral se realizaron cada 6 semanas. Las principales medidas de resultado de

eficacia fueron la tasa de respuesta global (ORR) confirmada segun los Criterios

de evaluacion de respuesta en tumores solidos (RECIST) v1.1 segun lo evalud un
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comité de revision central independiente ciego (IRC) y la duracién de la respuesta
evaluada por el IRC. El andlisis de eficacia se realizé cuando el Ultimo paciente
incluido habia completado 12 meses de seguimiento.

Se enrolaron un total de 88 pacientes. Las caracteristicas iniciales de los pacientes
fueron una mediana de edad de 73 afios (rango: 33 a 88), el 74% de los pacientes
eran hombres, el 92% eran blancos y la puntuacion del desempefio ECOG fue 0
(56%) o 1 (44%). El setenta y cinco por ciento de los pacientes tenian 65 afos o
mas, el 35% tenia 75 o mas y el 3% tenia 85 o mas. Se informd que el sesenta y
cinco por ciento de los pacientes habian recibido una terapia antineoplasica previa
para CCM metastasico y el 35% tenia dos o mas terapias previas. El 53% de los
pacientes tenia metastasis viscerales. A todos los pacientes se les evaluaron
muestras de tumores para determinar la expresion de PD-L1; de estos, 66%
fueron positivos para PD-L1 (= 1% de células tumorales), el 18% era negativo
para PD-L1 y el 16% tenia resultados no evaluables mediante un ensayo de
inmunohistoquimica en investigacién. Las muestras de tumores de archivo se
evaluaron para el poliomavirus de células de Merkel (MCV) utilizando un ensayo
de investigacion; De los 77 pacientes con resultados evaluables, el 52% tenia
evidencia de MCV.

Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 8. Se observaron respuestas
en pacientes independientemente de la expresion de tumor PD-L1 o la presencia
de MCV.

Tabla 8: Resultados de Eficacia en el Ensayo JAVELIN Merkel 200

Criterios de Valoracion de Eficacia Resultados (N=88)

Tasa de Respuesta Global (ORR)

Tasa de Respuesta Global (95%) Tasa de 33,0% (23,3%; 43,8%)
Respuesta completa (CR), (95 CI) 11,4% (6,6% ; 19,9%)
Tasa de Respuesta parcial (PR), (95%Cl) 21,6% (13,5% ; 31,7%)
Duracion de la respuesta (DOR) N=29 2,8 a 23,3+
Rango en meses 25 (86%)
Pacientes con DOR 2 6 meses, n (%) 13 (45%)

Pacientes con DOR = 12 meses, n (%)

Cl: Intervalo de Confianza

Carcinoma urotelial localmente avanzado o metastasico

Tratamiento de mantenimiento de primera linea del carcinoma urotelial

La eficacia y seguridad de BAVENCIO® se demostrd en el ensayo JAVELIN Bladder
100 (NCT02603432), un estudio aleatorizado, multicéntrico y abierto realizado en 700
pacientes con carcinoma urotelial metastasico, localmente avanzado o irresecable que
no progresd con la primera linea de quimioterapia con platino. Se excluyeron los
pacientes con enfermedad autoinmune o una condicidn médica que requeria
inmunosupresion.

La aleatorizacion se estratifico segin la mejor respuesta a la quimioterapia
(Respuesta Completa [CR] / Respuesta Parcial [PR] versus enfermedad estable [SD])
y el sitio de metastasis (visceral versus a no visceral) al momento de iniciar la
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quimioterapia de primera linea. Los pacientes fueron aleatorizados (1: 1) para recibir
BAVENCIO® 10 mg / kg por infusién intravenosa cada 2 semanas mas el mejor
tratamiento paliativo (BSC) o BSC solo. El tratamiento se inicié entre 4 y 10 semanas
después de la ultima dosis de quimioterapia.

El tratamiento con BAVENCIO® continué hasta la progresion de la enfermedad
definida por RECIST v1.1 segun la evaluacion por parte de un Comité Central de
Revision Independiente sin conocimiento de la asignacion de grupos (BICR) o hasta
toxicidad inaceptable.

Se permitido la administracion de BAVENCIO® mas alld de la progresién de la
enfermedad definida por RECIST si el paciente estaba clinicamente estable y el
investigador consideraba que se obtenian beneficios clinicos. La evaluacion del estado
del tumor se realizd al inicio del estudio, 8 semanas después de la aleatorizacion,
luego cada 8 semanas hasta 12 meses después de la aleatorizacién y, posteriormente,
cada 12 semanas hasta la progresion confirmada documentada de la enfermedad de
acuerdo la evaluacién BICR segun RECIST v1.1.

Las caracteristicas basales estaban bien equilibradas entre los ramas. En general, la
mediana de edad fue de 69 afios (rango: 32 a 90), con el 66% de los pacientes > 65
anos y el 24% de los pacientes > 75 afios. La mayoria de los pacientes eran varones
(77%). La mayoria de los pacientes eran blancos (67%) y el 22% eran asiaticos. El
Performance Status (PS) basal segun ECOG basal 0 (61%) o 1 (39%).

El cincuenta y seis por ciento (56%) de los pacientes recibieron previamente
gemcitabina mas cisplatino, el 38% de los pacientes recibieron previamente
gemcitabina mas carboplatino y el 6% de los pacientes recibieron previamente
gemcitabina mas cisplatino y gemcitabina mas carboplatino. La mejor respuesta a la
quimioterapia de primera linea fue CR o PR (72%) o SD (28%). Los sitios de
metdstasis antes de la quimioterapia fueron viscerales (55%) o no viscerales (45%).
Cincuenta y uno (51%) de los pacientes tenian tumores PD-L1 positivos, 39% de los
pacientes tenian tumores PD-L1 negativos y 10% de los pacientes tenian un estado
tumoral PD-L1 desconocido. El seis por ciento (6%) de los pacientes recibié otro
inhibidor del checkpoint de PD-1 / PD-L1 después de la interrupcién del tratamiento
en la rama de BAVENCIO® mas BSC y el 44% de los pacientes en la rama de BSC.

La principal medida de resultado de eficacia fue la sobrevida general (OS) en todos
los pacientes aleatorizados y pacientes con tumores PD-L1 positivos. El ensayo
demostré una mejora estadisticamente significativa en la OS para los pacientes
asignados al azar a BAVENCIO® mas BSC en comparacion con BSC solo (Tabla 9 y
Figura 1). Se observaron resultados consistentes en el subgrupo preespecificado de
CR / PR versus SD para quimioterapia de primera linea.

Tabla 9: Resultados de eficacia del ensayo JAVELIN Bladder 100

Criterios de Valoracion de Eficacia BAVENCIO® mas BSC BSC
(N=350) (N=350)

Sobrevida general (OS)

Eventos (%) 145 (41,4) 179 (51,1)
Mediana en meses (95% IC) 21,4 (18,9; 26,1) 14,3 (12,9 ; 17,9)
Hazard ratio (95% IC) 0,69 (0,556 ; 0,863)
Valor p — 2 colas* 0,0010
Tasa OS 12-meses segun K-M (95% IC)** 71,3% (66,0 ; 76,0) 58,4% (52,7 ; 63,7)
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Criterios de Valoracion de Eficacia BAVENCIO® mas BSC BSC

(N=350) (N=350)
Tasa OS 18-meses segun K-M (95% IC)** 61,3% (55,4 ; 66,7) 43,8% (37,8 ; 49,7)
Sobrevida libre de progresion (PFS)***
Eventos (%) 225 (64,3) 260 (74,3)
Mediana en meses (95% IC 3,7(3,5;5,5) 20(1,9;27)
Hazard ratio (95% IC) 0,62 (0,519; 0,751)
Valor p — 2 colas* <0,0001

IC: intervalo de confianza; K M: Kaplan Meier
* valor de p basado en rango logaritmico estratificado
** | os ICs se derivan utilizando la transformacidn logaritmica con transformacion inversa a escala no transformada

*** hasado en la evaluacién BICR segun RECIST v1,1

Figura 1: Estimaciones K-M para OS del ensayo JAVELIN Bladder 10

Probabilidad de OS

0.1

0.0

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38

Tiempo de Sobrevida general

No. at risk

Avelumab+BSC: 350 342 318 294 259 226 196 167 145 122 87 65 51 39 26 15 11 5 3 0

BSC: 350 335 304 270 228 186 153 125 105 83 68 55 41 33 18 12 9 2 1 0

Avelumab+BSC BSC

Figura 2: Estimaciones de Kaplan Meier para la sobrevida libre de progresion
(PFS) basadas en la evaluacion BICR (RECIST v1.1) Conjunto de analisis

completo
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Ademas, se demostrd una mejora estadisticamente significativa en la OS en pacientes
con tumores PD L1 positivos para BAVENCIO® mas BSC en comparacién con BSC solo
(HR 0,56; 95%: 0,40, 0,79; valor de p de 2 colas 0,0007). No se alcanzd la mediana
de OS (IC del 95%: 20,3 meses, no alcanzado) en la rama de BAVENCIO® mas BSC y
17,1 meses (IC del 95%: 13,5, 23,7) en la rama de BSC solo. Se observaron resultados
consistentes en subgrupos preespecificados, incluida la mejor respuesta a la
quimioterapia de induccidn de primera linea, los sitios de metastasis y el estado de
expresion del tumor PD L1 como se muestra en la Figura 3.

Figura 3: Diagrama de bosque (Forest Plot) de la sobrevida general por subgrupos -
Conjunto de andlisis completo
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Numero de eventos/
Numero de sujetas (N} indice de riesgo (C1 del

Subgrupo Avelumab+85C BSC 95%) [1]
Todos los sujetos (estratificados) [2] 145350 179350 - 0.69 (0.556, 0.863)
Todos los sujetos (no estratificados) 145350 179350 - 0.6 (0,553, 0.858)

La mejar respuesta a la quimioterapia de primera linea:

CRoPR I(por IRT) 1047253 127752 - 0.69 (0531, 0.832)
SD (por IRT) 4% 5298 - T 0.70 (0.463, 1.053)
Sitio de la enfermedad metastasica
Visceral (por IRT) 93191 10119 - 0.82 (0.620, 1.091)
No visceral (por IRT) S2/159 78153 - 054 (0377, 0.763)
Edad
<65 afios 61129 53107 . 0.79 (0545, 1.146)
> 65 afios 84221 126243 - 0.63 (0.475, 0.825)
Genero
Hombre 105266 145275 - 0.64 (0.4%9, 0.826)
Mujer 4084 3475 -~ 0.89 10.561, 1.406)
Raza:
Blanco 106232 133238 e 0.67 (0519, 0.866)
Asidtico 26/75 3681 ~—1 0.70 (0.420, 1.156)
Otros 134 1031 - 0910397, 2.073)
Region geografica agrupada
Europa B2 14203 - 0,64 (D.488, 0.846)
Norteamérica =12 a2 0.96 (0280, 2.645)
Asia 7 274 ——1 0.71 (0423, 1207)
Australasia 1634 1637 . 0.9 {0479, 1923)
Resto del mundo en7 914 —_—— 0.38(0.126,1.137)
0.0 oS 10 is 20 25 30

indice de riesgo para la OS con un CI del 95%
Favorece a Avelumab+BSC Favorece a los BSC

Resultados informados por el paciente (PRO)

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

Carcinoma Avanzado de Células Renales (RCC Estudio B9991003-NCT02684006)

La eficacia y seguridad de BAVENCIO® en combinacidn con axitinib se demostré
en

el ensayo JAVELIN Renal 101 (NCT02684006), un estudio abierto, multicéntrico,
abierto, de BAVENCIO® en combinacién con axitinib en 886 pacientes con CCR
avanzado no tratado, independientemente de la expresidon tumoral de PD-L1
[poblacién por intencién de tratar (ITT)]. Se excluyeron los pacientes con
enfermedad autoinmune o condiciones que requirieran inmunosupresién sistémica.

La aleatorizacidn se estratificd segun el Estado de desempefio (PS) del Grupo
Cooperativo de Oncologia del Este (ECOG, por sus siglas en inglés) (0 contra 1) y
la region (Estados Unidos vs. Canada/Europa Occidental vs. el resto del mundo).
Los pacientes se aleatorizaron (1: 1) a uno de los siguientes brazos de tratamiento:
« BAVENCIO® 10 mg/kg infusion intravenosa cada 2 semanas en combinacién con
axitinib 5 mg oral dos veces al dia (N=442). Los pacientes que toleraron axitinib 5
mg dos veces al dia sin Grado 2 o mayores eventos adversos relacionados con
axitinib grado 2 durante 2 semanas consecutivas podian aumentar a 7 mg y luego
a 10 mg dos veces al dia. Axitinib podia ser interrumpido o reducido a 3 mg dos
veces al dia y, posteriormente, a 2 mg dos veces al dia para controlar la toxicidad.

e Sunitinib 50 mg una vez al dia por via oral durante 4 semanas seguidas de 2
semanas de descanso (N = 444) hasta la progresion radiografica o clinica o
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toxicidad inaceptable.

El tratamiento con BAVENCIO® y axitinib continué hasta una evaluacién de
progresion de la enfermedad definida por RECIST v1.1 mediante la evaluacion de
la Revision Central Independiente Cegada (BICR) o una toxicidad inaceptable. La
administracion BAVENCIO® y axitinib se permitieron mas allad de la progresion de
la enfermedad definida por RECIST si el paciente se encontraba clinicamente
estable y que el investigador consideraba que se estaba obteniendo un beneficio
clinico. La evaluacién del estado del tumor se realizé al inicio del estudio, después
de la aleatorizacién en 6 semanas, luego cada 6 semanas hasta 18 meses después
de la aleatorizacién, y cada 12 semanas hasta que se documente la progresion
confirmada de la enfermedad por BICR.

Las caracteristicas iniciales fueron una mediana de edad de 61 anos (rango: 27 a
88), 38% de los pacientes tenian 65 afios 0 mas, 75% eran hombres, 75% eran
blancos y el ECOG PS fue 0 (63%) o 1 ( 37%), respectivamente. La distribucién
de los pacientes segun los grupos de riesgo de la Base de datos de carcinoma de
células renales metastasicas internacionales (IMDC, por sus siglas en inglés) fue
21% favorable, 62% intermedia y 16% pobre.

Las principales medidas de resultado de eficacia fueron la sobrevida libre de
progresiéon (PFS), segun lo evaluado por un BICR utilizando RECIST v1.1 y la
sobrevida general (OS) en pacientes con tumores positivos para PD-L1 mediante
un ensayo clinico (nivel de expresion de PD-L1> 1%) Dado que la PFS fue
estadisticamente significativa en pacientes con tumores positivos para PD-L1 [HR
0,61 (IC del 95%: 0.48, 0.79)], luego se evallo en la poblacion ITT y también se
demostrd una mejora estadisticamente significativa en la PFS en la poblacion ITT

Con una mediana de seguimiento de la sobrevida general de 19 meses, los datos
de sobrevida general fueron inmaduros, con un 27% de muertes en la poblacion
ITT.

Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 10 y Figura 4.

Tabla 10: Resultados de Eficacia del Ensayo JAVELIN Renal 101 ITT

Criterios de Valoracion de Eficacia BAVENCIO® plus Sunitinib
(A partir de la Evaluacién BICR) Axitinib (N=444)
(N=442)
Sobrevida libre de Progresion (PFS)
Eventos (%) 180 (41) 216 (49)
Mediana en meses (95% CI) 13.8 (11.1, NE) 8.4 (6.9, 11.1)
indice de riesgo (95% Cl) 0.69 (0.56, 0.84)
Valor p de 2 colas* 0.0002
Tasa de respuesta objetiva confirmada (OOR)
Tasa de respuesta objetiva n (%) 227 (51.4) 114 (25.7)
95% CI (46.6, 56.1) (21.7, 30.0)
Respuesta completa (CR) n (%) 15 (3.4) 8 (1.8)
Respuesta Parcial (PR) n (%) 212 (48) 106 (24)
BICR: Revision Central Independiente Cegada; Cl: Intervalo de Confianza; NE: No estimable.
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* valor p basado en el rango de registro estadistico.

Figura4 : Estimaciones de K-M para PF$S basadas en la evaluacién BICR - ITT

Probability of PFS

Probabilidad de PFS
=1
s

o 2 + 6 8 10 12 14 16 18 20

No. de riesgo Tiempo de%upenvivencia Tibre de progresion (meses)

Avelumab + Axitind: 442 3od 321 50 193 127 94 57 42 24 8

Sunitinik: b 129 271 192 144 90 64 29 20 8

(51

———— Avelumab + Axitinib: Sumitinib:
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*Los elaboradores deben ser modificados de acuerdo a la ruta de abastecimiento

elegida.
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Proyecto de Prospecto: Informacion para el paciente

BAVENCIO®
AVELUMAB 20 mg/mL
Concentrado para solucidn para perfusion

Industria Suiza Venta Bajo Receta Archivada

Lea cuidadosamente todo el contenido de este prospecto antes de

comenzar a utilizar este medicamento debido a que contiene informacion

importante para usted.

o Conserve este prospecto. Es posible que necesite leerlo de nuevo.

. Si tiene alguna pregunta adicional, consulte con su médico.

. Consulte a su médico si experimenta algun efecto adverso. Esto incluye
cualquier posible reaccidn adversa que no figure en este prospecto.

Contenido del prospecto

¢Qué es BAVENCIO® y para qué se usa?

Antes de recibir BAVENCIO®

¢Cual es la informacién mas importante que debo conocer de BAVENCIO®?
¢Como recibiré BAVENCIO®?

¢Coémo almacenar BAVENCIO®?

Posibles efectos adversos

Contenido del envase e informacién adicional

NogorwdhE

1. éQué es BAVENCIO® y para qué se usa?

BAVENCIO® es un medicamento de prescripcion utilizado para tratar:

e un tipo de cancer de piel lamado carcinoma de células de Merkel (MCC) en adultos
y niflos de 12 afios de edad o mayores. BAVENCIO® se puede usar cuando el
cancer de piel se ha diseminado.

e un tipo de cancer de vejiga o en el tracto urinario llamado carcinoma urotelial
(UC), cuando estd avanzado o es metastasico y no ha progresado después de
haber recibido quimioterapia con platino como primer tratamiento.

e un tipo de cancer de rifdn llamado carcinoma de células renales (RCC).
BAVENCIO® puede usarse con el medicamento axitinib como primer tratamiento
cuando su cancer de rifidn se ha diseminado o no se puede extirpar mediante
cirugia (RCC avanzado).

No se sabe si BAVENCIO® es seguro y efectivo en nifios menores de 12 afios.

No use BAVENCIO® si es alérgico a avelumab o cualquiera de los otros
componentes de este medicamento.

2. Antes de recibir BAVENCIO®, informe a su médico sobre todas sus
|F-2024-33377680-APN-DECBR#ANMAT
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afecciones médicas, incluyendo si usted: o
- tiene problemas inmunoldgicos tales como enfermedad de Crohn o colitis
ulcerosa

- tiene o ha tenido un trasplante de érgano

- tiene problemas de pulmodn o respiratorios

- tiene problemas hepaticos o renales

- tiene diabetes

- tiene problemas cardiacos o presidén sanguinea alta

- tiene un nivel de colesterol alto en sangre

- estd embarazada o planea embarazarse. BAVENCIO® puede dafiar a su bebé
no nacido. Si puede quedar embarazada, debe usar un método
anticonceptivo eficaz durante su tratamiento y durante al menos 1 mes
después de la ultima dosis de BAVENCIO®,

- estd amamantando o planea amamantar. No se conoce si BAVENCIO® pasa
a la leche materna. No amamante durante el tratamiento y durante al menos
1 mes después de la dosis final de BAVENCIO®.

BAVENCIO® actua en tu sistema inmunoldgico. Puede causar inflamacion en algunas
partes de tu cuerpo. El riesgo de estos efectos secundarios puede ser mayor si ya
tienes una enfermedad autoinmune (una condicién en la que el cuerpo ataca a sus
propias células). También es posible que experimentes brotes frecuentes de tu
enfermedad autoinmune, los cuales en la mayoria de los casos son leves.

Informe a su médico sobre todas las medicinas que toma, incluyendo medicamentos de
prescripcién y de venta libre, vitaminas y suplementos herbarios.

3. éCual es la informacion mas importante que debo conocer de
BAVENCIO®?

BAVENCIO® es un medicamento que puede tratar ciertos tipos de cancer al trabajar
con su sistema inmunoldgico. BAVENCIO® puede hacer que su sistema
inmunoldgico ataque los érganos y tejidos normales y puede afectar la forma en
que funcionan. A veces, estos problemas pueden llegar a ser graves o poner en
peligro la vida y pueden llevar a la muerte.

Llame a su médico inmediatamente si presenta alguno de los sintomas o
de los siguientes problemas o si estos sintomas empeoran:

-« Problemas pulmonares (neumonitis). Los signos y sintomas de neumonitis
pueden incluir: Tos nueva o que empeora, dificultad para respirar, dolor en el
pecho.

- Problemas hepaticos incluyendo hepatitis. Los signos y sintomas de
problemas hepaticos pueden incluir: coloracién amarillenta de la piel o del
blanco de sus ojos, somnolencia, ndusea severa o vomitos, orina oscura (color
del té), dolor en el lado derecho del area del estbmago (abdomen), sangrado o
formacion de moretones mas facilmente que lo normal.

- Problemas intestinales (colitis). Los signos y sintomas de colitis pueden
incluir: diarrea (deposiciones sueltas) o mas movimientos intestinales de lo
habitual, sangre en sus heces o heces oscuras, alquitranadas y pegajosas, dolor
o sensibilidad severa en el area del estémago (abdomen).

« Problemas con las glandulas hormonales (especialmente las glandulas
suprarrenales, la tiroides y el pancreas). Los signos y sintomas de que sus
glandulas hormonales no estan funcionando adecuadamente pueden incluir:
ritmo cardiaco acelerado, constipacién, aumento de sudoracion, su voz se torna

mas gruesa, cansancio extremo, muy baja preSiér]ﬁ%ﬂ?ﬂgﬁ%??é%%%ﬂﬁiﬁg&éﬁ?&NMAT
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o disminucion de peso, orinar mas frecuentemente de lo usual, sentirse mas
hambriento o sediento de lo usual, mareos o desmayos, pérdida de cabello,
nausea o vomito, cambios en el estado de animo o comportamiento, tales como
irritabilidad u olvidos, dolor en el area del estdmago (abdomen), sensacién de
frio.

- Problemas renales incluyendo nefritis. Los signos y sintomas de problemas
renales pueden incluir: disminucidn de la cantidad de orina, inflamacién de los
tobillos, sangre en su orina, pérdida de apetito.

« Problemas en otro 6rgano. Los signos y sintomas pueden incluir: debilidad
muscular severa, cansancio, somnolencia, dolores graves o persistentes de
musculos o articulaciones, hinchazén de pies y piernas, dolor y opresion de
pecho, mareos o desmayos, problemas para respirar, fiebre, sintomas del tipo
gripales, erupcidén cutdnea, ampollas o descamacidon, cambios en la vista,
cambios en los latidos del corazén, como latir rapido, o parecer que se salta un
latido, o sensacidon aumentada de latido.

e Reacciones graves a la infusion. Los signos y sintomas de las reacciones
graves a la infusidn pueden incluir: escalofrios o temblores, presidon sanguinea
baja, urticaria, fiebre, enrojecimiento, dolor de espalda, dificultad para respirar
o sibilancias, dolor en el area del estbmago (abdominal).

e Problemas cardiacos. Cuando se usa BAVENCIO® con el medicamento
axitinib, pueden ocurrir problemas cardiacos graves que pueden causar la
muerte. Los signos y sintomas de problemas cardiacos pueden incluir: hinchazon
de la zona del estbmago (abdomen), piernas, manos, pies o tobillos, dificultad
para respirar, nausea o vomito, malestar en el pecho, incluyendo dolor o presidn,
ganancia de peso, dolor o malestar en sus brazo, espalda, cuello o mandibula,
aparicion de un sudor frio, sentirse aturdido o mareado.

Obtener tratamiento médico de inmediato puede ayudar a evitar que
estos problemas se vuelvan mas serios.

Su médico lo revisara para detectar estos problemas durante su tratamiento con
BAVENCIO®. Su médico puede tratarlo con corticosteroides o medicamentos de
reemplazo hormonal. Su médico puede demorar o suspender completamente el
tratamiento con BAVENCIO® si tiene efectos secundarios graves.

4. éComo recibiré BAVENCIO®?

Usted recibira BAVENCIO® en un hospital o clinica, bajo la supervisién de un
médico experimentado.

e Su médico le administrarda BAVENCIO® en su vena a través de una linea
intravenosa (IV) durante 60 minutos.

e BAVENCIO® se administra generalmente cada 2 semanas.

e Su médico le dard medicamentos antes de las primeras 4 infusiones y después
segun se necesite para ayudar a reducir las reacciones a la infusion.
Su médico decidird que tantos tratamientos necesita.

e Se médico le realizara pruebas de sangre para verificar algunos efectos

secundarios. . - o .
e Si pierde alguna cita, llame a su proveedor de atencion medica lo antes posible
para reprogramar su cita.

Si tiene preguntas adicionales con respecto al uso de este medicamento, consulte
con su médico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, copsursiv-atohaspRabsRIASNMAT
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cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

5. éComo almacenar BAVENCIO®?
Mantenga el medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifos.
No utilice este medicamento después de que haya pasado la fecha de caducidad

indicada en la etiqueta y el embalaje, donde indica EXP. La fecha de caducidad
hace referencia al ultimo dia de dicho mes.

Conservar en heladera (entre 2 °Cy 8 °C). No congelar.
Conservar en el envase original para proteger de la luz.

No conserve ninguna porcién sin utilizar del concentrado o de la solucidén de perfusion
diluida para su uso posterior.

Cualquier medicamento sin usar o material de desperdicio se debe eliminar
segun los requisitos locales.

6. Posibles efectos adversos

BAVENCIO® puede provocar efectos secundarios graves, incluyendo:
Ver “¢Cual es la informacién mas importante que debo conocer de BAVENCIO®?”

Los efectos secundarios mas comunes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10
personas) cuando se administra BAVENCIO® solo (monoterapia en MCC 6 UC)

incluyen:

o infeccion de la vejiga

. Disminucion del niumero de glébulos rojos.

o sensacion de cansancio

o reaccion relacionada con la infusion incluyendo escalofrios,

fiebre y dolor de espalda

dolor muscular y de huesos

erupciéon

diarrea

disminucion de apetito

nausea, estrenimiento, vomitos
hinchazén de las manos, pies y tobillo.
Tos, dificultad para respirar

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

. Disminuciéon en el nimero de un tipo de glébulos blancos (linfocitos)
. Aumento o disminucion de la presién arterial.
o Dolor de cabeza, mareos.
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. Escalofrios

o Sequedad en la boca

o Aumento de las enzimas pancreaticas en la sangre.

. Erupcidn cutdnea, picazon

o Dolor muscular

o Enfermedad similar a la gripe (incluye sensacion de fiebre, dolor muscular)

. Entumecimiento, hormigueo, debilidad, sensacién de ardor en brazos o
piernas.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

o Disminucion del nimero de plaquetas en la sangre.

o enrojecimiento en la piel

. oclusién intestinal

o Manchas rojas, picazén y escamosas en la piel.

o Reaccién inflamatoria de todo el cuerpo (sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica)

. Inflamacion del ojo.

o Aumento de las enzimas hepaticas en la sangre.

. Aumento en el nimero de un tipo de glébulos blancos (eosinoéfilos)

o Aumento de la enzima muscular en la sangre.

o Sindrome de Guillain-Barré (un trastorno del sistema inmunitario que causa
inflamacién nerviosa y puede provocar dolor, entumecimiento, debilidad
muscular y dificultad para caminar)

o Miastenia gravis, sindrome miasténico, una enfermedad que puede causar
debilidad muscular

o Cambio de color de la piel en manchas (vitiligo)

o Inflamacion del ano y la pared rectal (puede aparecer sangre en las heces y

una necesidad frecuente de defecar (proctitis))

Los efectos secundarios mas comunes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10
personas) de BAVENCIO® cuando se administra con axitinib en personas con RCC
incluyen:

J diarrea

sentirse cansado

presion sanguinea alta

dolor muscular y de huesos

nauseas, estrefnimiento, vomitos.

Ulceras en la boca

problemas hepaticos

Aumento de las enzimas hepaticas en la sangre.

ampollas o erupcion en las palmas de las manos y plantas de los pies
ronquera

disminucion de apetito

bajos niveles de hormona tiroidea

erupciéon

dificultad para respirar

tos

dolor en el area del estdmago (abdomen)

dolor de cabeza

Escalofrios

Fiebre
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Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

Manchas rojas, picazon y escamas en la piel, erupcién cutanea similar al acné.

Hinchazdn en los brazos, pies o piernas.

Sequedad en la boca

Aumento de las enzimas pancreaticas en la sangre.

Disminucion de la funcién renal.

Disminucion del numero de glébulos rojos.

Disminucion de la presién arterial.

Aumento de la glucosa en la sangre.

Enfermedad similar a la gripe (incluye sensacion de fiebre, dolor muscular)

Aumento de la enzima muscular en la sangre.

Disminucion del nimero de plaguetas en la sangre.

Entumecimiento, hormigueo, debilidad, sensacion de ardor en brazos o
iernas.

enrojecimiento en la piel

e T © o o o o o o ¢ o o o o

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

. Disminucion en el nimero de un tipo de glébulos blancos (linfocitos)

. Aumento en el nimero de un tipo de glébulos blancos (eosinéfilos)

. Oclusion intestinal

o Miastenia gravis, sindrome miasténico, una enfermedad que puede causar

debilidad muscular

Otros como signos de inflamacién del pancreas (pancreatitis) pueden incluir dolor
abdominal, nduseas y vomitos. Esto es raro.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de BAVENCIO®. Pidale a su
meédico o farmacéutico mas informacién.

7. Contenido del envase e informacion adicional
& Cuales son los ingredientes en BAVENCIO®?
La sustancia activa es avelumab.

Un vial de 10 mL contiene 200 mg de avelumab. Cada mL de concentrado contiene
20 mg de avelumab.

Las otras sustancias son manitol, acido acético glacial, polisorbato 20, hidréxido
de sodio, agua para inyecciones.

Aspecto de BAVENCIO® y contenido del envase
BAVENCIO® es un concentrado claro, incoloro a ligeramente amarillo para solucion
para perfusién (concentrado estéril).

El tamafio del envase es de 1 vial de vidrio por estuche
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Advertencias generales para éste y todos los medicamentos.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Usar solo bajo prescripcion médica y con supervisién. Este medicamento no puede
repetirse sin una nueva prescripciéon médica.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gob.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o Illamar a
ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro:
58.775

Elaborado por*: Merck Serono S.A. Sucursal Aubonne, Zone Industrielle de I’
Ouriettaz, Morgues, Aubonne, Suiza

Acondicionado por: Ares Trading Uruguay S.A. Ruta 8 km 17.500 Edificio Merck
Serono, Montevideo. Uruguay.

Importado y distribuido por: Merck S.A, Tronador 4890, Buenos Aires.
Director Técnico: Maria Eugenia Butti, Farmacéutica.

Div. Satisfaccion al Cliente: 0-800-777-7778

Aprobado por Disposicion N°

Fecha de ultima revision: Enero 2024

Fuente: US PI Jun 2020 & CCDS 9.0

MRRCK

*Los elaboradores deben ser modificados de acuerdo a la ruta de abastecimiento elegida.
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