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avelumab » ma/mL

Koncentrat till infusionsvatska, I6sning

Forbered dina patienter infor underhallsbehandling

Oberoende av om dina patienter redan har startat kemoterapi eller ej sa ar det viktigt
att patienten har realistiska forvantningar innan start av BAVENCIO som underhalls-

behandling.
Patienten bor kanna till att™: L
* BAVENCIO som underhallsbehandling ar endast mgjligt om
man svarar pa platinumbaserad kemoterapi
* Platinumbaserad kemoterapi foljt av BAVENCIO som
underhallsbehandling kan ge férlangd dverlevnad

« Biverkningar kan forekomma vid BAVENCIO underhalls-
behandling och dessa bér omedelbart rapporteras till
vardteamet

+ Behandlingslangden med BAVENCIO underhallsbehandling
bestdams av behandlande ldakare i samarbete med vardteamet

Radiologisk undersokning fore och under behandling BAVENCIO

Radiologisk undersokning, inklusive CT eller MRI, bor genomforas vid behandlingsstart
for att konfirmera svaret pa kemoterapi samt under behandling med BAVENCIO tills dess
sjukdomsprogress kan konstateras (baserat pa studieprotokollet i JAVELIN Bladder

100 studien)*




Overviaganden for specifika patientgrupper

Aldre
Ingen dosjustering behovs till dldre patienter (= 65 ar).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Bavencio for barn och ungdomar i aldern under 18 ar har inte
faststallts.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behovs till patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion. Inga
behandlingsrekommendationer kan lamnas for patienter med gravt nedsatt njurfunktion
da tillrackliga data saknas.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering behovs till patienter med latt nedsatt leverfunktion. Inga behandlings-
rekommendationer kan lamnas for patienter med mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion
da tillrackliga data saknas.
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avelumab » ma/mL

Koncentrat till infusionsvatska, I6sning

BAVENCIO dosering™

800 mg intravenos 60 minuter Varannan vecka
infusion (IV)

* Upptrappning eller nedtrappning av dosen rekommenderas inte. BAVENCIO kan
behdva senareldggas eller sattas ut med utgangspunkt fran den enskilda patientens
sakerhet och tolerabilitet.

* Ingen dosjustering behdvs till patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion,
|att nedsatt leverfunktion, eller patienter =65 ar.

» Behandling med BAVENCIO ska fortga fram tills sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet upptrader.

* Byte av tidigare viktbaserad dos (10 mg/kg) till 800 mg fast dos for BAVENCIO baseras pa populationsfarmakokinetisk
modellering och simulering for utvardering av sakerhet och effektivitet liksom enkelhet i samband med anvandning och
administration.
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Overvaganden vid administrering av BAVENCIO'

- Premedicinering

« Forsta fyra infusionerna — Premedicinera med ett antihistamin och paracetamol.

* Efter fjarde infusionen — Om den fjarde infusionen fullbordats utan nagon
infusionsrelaterad reaktion administreras fortsatt premedicinering for
efterfoljande doser enligt lakarens bedéomning.

Forberedelse

* Infusionslosningen ska beredas med aseptisk teknik

* Inspektera injektionsflaskan visuellt med avseende pa partiklar och
missfargning. BAVENCIO ar en klar, farglos till svagt gul I16sning
- Kassera injektionsflaskan om |6sningen &r grumlig, missféargad eller innehaller
partiklar

« Anvand en infusionspase av lamplig storlek (foretradesvis 250 ml)
— Spad med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, I6sning, eller
natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45 %) injektionsvatska, I6sning

* Dra upp hela volymen fran 4 injektionsflaskor och dverfér till infusionspasen.
Kassera de tomma injektionsflaskorna

+ Undvik skumbildning eller stark skjuvning av I6sningen genom att varsamt vanda
pasen sa att den utspadda I6sningen blandas

* Inspektera losningen for att forsdkra dig om att den ar klar, farglos och fri fran
synliga partiklar
- Den utspadda I6sningen ska anvandas omedelbart efter beredning
* Den utspadda losningen far inte frysas eller skakas
— Vid forvaring i kylskap ska den utspadda I6sningen i infusionspasarna fa anta
rumstemperatur fore anvandning.
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Koncentrat till infusionsvatska, I6sning

Administrering

« BAVENCIO ar endast avsett for intravenos infusion. Far inte administreras som
en intravends stotdos eller bolusinjektion

 Administreras under 60 minuter som en intravends infusion med ett sterilt, icke-
pyrogent, lagproteinbindande 0,2 mikrometers in line- eller monterat filter

- Efter administrering ska infarten spolas med antingen natriumklorid 9 mg/
ml (0,9 %), injektionsvétska, 16sning eller natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45 %),
injektionsvatska, 16sning

ONIYFYLSININGY

« Administrera inte andra lakemedel via samma intravenosa infart.

Forvaring
@ * Forvaras i kylskap (2°C - 8 °C)

* Far gj frysas

 Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Hallbarhet
- Ooppnad injektionsflaska: 3 ar

« Efter oppnande: Ur mikrobiologisk synvinkel ska lakemedlet spadas och
infunderas omedelbart efter 6ppnande

* Efter beredning:
— Kemisk och fysikalisk stabilitet efter beredning har pavisats under 24 timmar vid
20 °C till 25 °C och i rumsbelysning
— Ur mikrobiologisk synvinkel ska den utspadda I6sningen infunderas omedelbart,
savida inte spadningsmetoden utesluter risk for mikrobiell kontaminering. Om
|6sningen inte anvands omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstider och
forvaringsforhallanden efter beredning.




Viktig information om biverkningar’

Sakerhet for avelumab som monoterapi har utvarderats hos 2 082 patienter med solida
tumorer inklusive metastaserad MCC eller lokalt avancerad eller metastaserad UC som fick
avelumab 10 mg/kg varannan vecka i kliniska studier.™

Immunrelaterade biverkningar

BAVENCIO associeras med immunrelaterade biverkningar. De flesta av dessa, inklusive
allvarliga biverkningar, gick tillbaka efter att lamplig medicinsk behandling satts in eller
avelumab satts ut.

Riktlinjer for hantering av misstankta immunrelaterade biverkningar?

Overvaka
Genomfor adekvat undersokning for att bekrafta etiologi eller utesluta andra orsaker.

Behandla

Beroende pa svarighetsgraden av biverkningen, avbryt BAVENCIO och administrera
kortikosteroider.

* Trappa ned kortikosteroidbehandling under minst en manad vid forbattring

- Overvéag systemisk immunsuppression hos patienter vars immunrelaterade biverkningar inte
kan kontrolleras med kortikosteroider

Folj upp
Upptrappning eller nedtrappning av dosen rekommenderas inte. Behandlingen kan behdva

senareldggas eller sattas ut med utgangspunkt fran den enskilda patientens sékerhet och
tolerabilitet.

* Byte av tidigare viktbaserad dos (10 mg/kg) till 800 mg fast dos for BAVENCIO baseras pa populationsfarmakokinetisk
modellering och simulering for utvardering av sakerhet och effektivitet liksom enkelhet i samband med anvandning och
administration.
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Immunrelaterade biverkningar och covid-19°

For patienter som far en immunterapi som BAVENCIO kan symtom pa immunrelaterade
biverkningar likna de hos covid-19.

+ Covid-19 kan till exempel ge:
— Andfaddhet och hosta (liknande immunrelaterad pneumonit)

* Feber kan uppfattas som en immunrelaterad biverkan alternativt orsakad av infektion,
inklusive covid-19

* Torrhosta och dyspné utan feber kan indikera immunrelaterad pneumonit, virusinfektion
i luftvdgarna (inklusive covid-19) eller andra icke-infektiosa etiologier som &r vanliga hos
patienter med cancer

+ Radiografisk avbildning kan uppvisa liknande utseende mellan immunrelaterad pneumonit
och covid-19 infektion

| fall av misstankta immunrelaterade biverkningar, uteslut alternativa etiologier,
inklusive covid-19 eller andra infektioner. Paborja medicinsk behandling snarast
mojligt.
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Immunrelaterad pneumonit

Vanliga’
(= 1/100 till < 1/10)

Frekvens av forekomst (BAVENCIO som monoterapi*)’:

Allagrader 1,3% (28/2082)
Fatalafall <0,1% (1/2082)
Grad 4 <0,1% (1/2082)
Grad 3 03% (6/2082)

Frekvens av forekomst (JAVELIN Bladder 100 studien)®:

Allagrader 1,5% (5/344)
Grad 23 03% (1/344)

Kliniska data i studier med BAVENCIO som monoterapi’

Mediantid till debut 2,5 manader
Intervall: 3 dagar till 13,8 manader

Median varaktighet 8,1 veckor
Intervall: 4 dagar till >4,9 manader

Behandling som administrerades:

* Alla 28 patienter behandlades med kortikosteroider
— 75% (21/28) behandlades med hog-dos kortikosteroider under en mediantid pa 9 dagar
(intervall: 1 dag till 2,3 manader)

Resultat:

* Hade atergatt till det normala hos 64,3% (18/28) av patienterna vid tidpunkten da data
slutade samlas in

« BAVENCIO sattes ut hos 0,4% (9/2082) pa grund av immunrelaterad pneumonit

* Sakerhet for avelumab som monoterapi har utvarderats hos 2 082 patienter med solida tumorer inklusive metastaserad MCC
eller lokalt avancerad eller metastaserad UC som fick avelumab 10 mg/kg varannan vecka i kliniska studier.
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Overvaka'

Patienter ska 6vervakas med avseende pa tecken och symtom pa immunrelaterad pneumonit
och andra orsaker an immunrelaterad pneumonit ska uteslutas. Misstankt pneumonit ska
bekraftas med radiografisk avbildning.

Utvardera biverkningens svarighetsgrad’

Grad 2 Grad 3
Asymptomatisk eller Symptomatisk; paverkar | Svara symptom; Livshotande
milda symptom; Kliniskt instrumentell ADL; begransar personlig respiratoriska besvar;
eller diagnostiskt fynd medicinsk intervention ADL; syrgasbehandling akuta atgarder indicerade
utan symptom; ej behov indicerad indicerad (t.ex. trakeotomi eller
av medicinsk intervention intubation)
Behandla’

Kortikosteroider ska administreras for handelser av grad = 2 (initial dos pa 1 till 2 mg/kg/
dag med prednison eller motsvarande, f6ljt av nedtrappning).

Folj upp’

SVARIGHETSGRAD* ATGARD
Grad 1 ° Ingen atgard

Avbryt tills biverkningar e .
Grad 2 atergatt till grad <1 Starta om behandlingen

Grad 23 eller
aterkommande ° Satt ut permanent
Grad 2

* Toxicitet graderades enligt National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.03.
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Immunrelaterad hepatit

Mindre vanliga’
(= 1/1 000 till < 1/100)

Frekvens av forekomst (BAVENCIO som monoterapi*)’:

Allagrader 1,0% (21/2082)
Fatalafall 0,1% (2/2082)
Grad 3 08% (16/2082)

Frekvens av forekomst (JAVELIN Bladder 100 studien)®:

Allagrader 2,0% (7/344)
Grad 23 20% (7/344)

Kliniska data i studier med BAVENCIO som monoterapi’
Mediantid till debut 3,3 manader
Intervall: 9 dagar till 14,8 manader

Median varaktighet 2,5 manader
Intervall: 1 dag till >7,4 manader

Behandling som administrerades:
« Samtliga 21 patienter behandlades med kortikosteroider

- 95,2% (20/21) fick hogdosbehandling med kortikosteroider under en mediantid pa

17 dagar (intervall: 1 dag till 4,1 manader)

Resultat:

* Hade atergatt till det normala hos 57,1% (12/21) av patienterna vid tidpunkten da data

slutade samlas in

« BAVENCIO sattes ut hos 0,6% (13/2082) av patienterna pa grund avimmunrelaterad hepatit

* Sakerhet for avelumab som monoterapi har utvarderats hos 2 082 patienter med solida tumorer inklusive metastaserad MCC
eller lokalt avancerad eller metastaserad UC som fick avelumab 10 mg/kg varannan vecka i kliniska studier.
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~

Patienter ska Overvakas avseende pa fordandringar i leverfunktion och symtom pa
immunrelaterad hepatit och andra orsaker an immunrelaterad hepatit ska uteslutas.

Utvardera biverkningens svarighetsgrad’

Asymptomatisk eller
milda symptom; ej behov
av medicinsk intervention

Grad 2

Mattliga symptom;
medicinsk intervention
indicerad

Grad 3

Symtomatisk leverpa-
verkan; fynd av fibros vid
biopsi; asymptomatisk
levercirros; sjukhusin-
laggning eller forlangning
av pagaende sjukhus-
inlaggning indicerad

Livshotande
konsekvenser; allvarligt
dekompenserad lever-
funktion (t.ex. minskad
koagulationsférmaga,
encefalopati, koma)

Behandla’

Kortikosteroider ska administreras for hdandelser av grad = 2 (initial dos pa 1 till 2 mg/kg/dag
med prednison eller motsvarande, foljt av nedtrappning).

Folj upp’

SVARIGHETSGRAD*

ALT eller AST >3 ganger
ULN men <5 ganger ULN
eller total bilirubin >1,5
ganger ULN men

<3 ganger ULN

grad 0-1

Gor uppehall med
BAVENCIO tills
biverkningar atergar till

e Starta om behandlingen

AST eller ALT >5
ganger ULN eller total
bilirubin >3 ganger
ULN

Satt ut permanent

* Toxicitet graderades enligt National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.03.
AlLT=alanine aminotransferase; AST=aspartate aminotransferase; ULN=upper limit of normal.
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Immunrelaterad kolit

Mindre vanliga’
(= 1/1 000 till < 1/100)

Frekvens av forekomst (BAVENCIO som monoterapi*)’:

Allagrader 1,5% (31/2082)
Grad 3 0,5% (10/2082)

Frekvens av forekomst (JAVELIN Bladder 100 studien)®:

Allagrader 2,0% (7/344)
Grad 23 1,0% (3/344)

Kliniska data i studier med BAVENCIO som monoterapi'*

Mediantid till debut 2 manader
Intervall: 2 dagar till 11,5 manader

Median varaktighet 5,9 veckor
Intervall: 1 dag till mer an 14 manader

Behandling som administrerades:

+ Alla 31 patienter med immunrelaterad kolit behandlades med kortikosteroider
- 61,3% (19/31) av patienterna fick hogdosbehandling med kortikosteroider under ett
medianintervall pa 19 dagar (intervall: 1 dag till 2,3 manader)

Resultat:

 Hade atergatt till det normala hos 71% (22/31) av patienterna vid tidpunkten da data slutade
samlasin

« BAVENCIO sattes ut hos 0,5% (11/2082) av patienterna pa grund av immunrelaterad kolit

* Sakerhet for avelumab som monoterapi har utvarderats hos 2 082 patienter med solida tumorer inklusive metastaserad MCC
eller lokalt avancerad eller metastaserad UC som fick avelumab 10 mg/kg varannan vecka i kliniska studier.

14



o I .. crclo

avelumab » ma/mL
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Overvaka'

Patienter ska 6vervakas med avseende pa tecken och symtom pa immunrelaterad kolit
och andra orsaker &n immunrelaterad kolit ska uteslutas.

Utvardera biverkningens svarighetsgrad’

Grad 2 Grad 3
Asymptomatisk eller Buksmartor; slem eller Svara buksmartor; Livshotande
milda symptom; Kliniskt blod i avforing peritoneala tecken konsekvenser; akuta
eller diagnostiskt fynd atgarder indicerade

utan symptom; ej behov
av medicinsk intervention

Behandla’

Kortikosteroider ska administreras for handelser av grad = 2 (initial dos pa 1 till 2 mg/kg/
dag med prednison eller motsvarande, f6ljt av nedtrappning).

Folj upp’
SVARIGHETSGRAD* / ATGARD
Kolit eller diarré Ingen &taard krivs
grad 1 9 9
Kolit eller diarré Avbryt tills biverkningar e .
grad 2 eller grad 3 atergatt till grad 0-1 Starta om behandlingen

Kolit eller diarré grad
4 eller aterkommande ° Satt ut permanent

kolit grad 3

* Toxicitet graderades enligt National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.03.
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Immunrelaterad pankreatit

Séllsynta’
(= 1/10 000 till < 1/1000)

Frekvens av forekomst (BAVENCIO som monoterapi*)’:
Alla grader 1% (1/4000)

Frekvens av forekomst (JAVELIN Bladder 100 studien)®:

Allagrader 0,6% (2/344)
Grad =3 0,3% (1/344)

Kliniska data i studier med BAVENCIO som monoterapi’
Mediantid till debut

Ej tillampligt

Median varaktighet

Ej tillampligt

Behandling som administrerades:

Ej tillampligt

Resultat:
Ej tillampligt

* Sakerhet for avelumab som monoterapi har utvarderats hos 2 082 patienter med solida tumorer inklusive metastaserad MCC
eller lokalt avancerad eller metastaserad UC som fick avelumab 10 mg/kg varannan vecka i kliniska studier.
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Koncentrat till infusionsvatska, I6sning

Overvaka'

« Patienter ska dvervakas med avseende pa tecken och symtom pa immunrelaterad
pankreatit.

* Hos symtomatiska patienter, konsultera gastroenterolog och genomfor laboratorieunder-
sokningar (inklusive bildundersokning) for att sakerstélla initiering av lampliga atgarder pa
ett tidigt stadium.

Utvardera biverkningens svarighetsgrad’

Grad 2 Grad 3
- Forhojda enzymnivaer; Svara smartor; krakning; Livshotande
endast radiologiska fynd | medicinsk intervention konsekvenser; akuta

indicerad (t.ex. analgetika, | atgarder indicerade
naringslésning)

Behandla’

Kortikosteroider ska administreras for immunrelaterad pankreatit (initial dos pa 1 till 2 mg/kg/
dag med prednison eller motsvarande, f6ljt av nedtrappning).

Folj upp’
SVARIGHETSGRAD* ATGARD
Misstankt pankreatit Gor uppehall
Bekraftat pankreatit ° Satt ut permanent

* Toxicitet graderades enligt National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.03.
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Immunrelaterad myokardit

Séllsynta’
(= 1/10 000 till < 1/1000)

Frekvens av forekomst (BAVENCIO som monoterapi*)’:
Alla grader <1,0% (5/4000)

Frekvens av forekomst (JAVELIN Bladder 100 studien)®:
Inga rapporterade fall

Kliniska data i studier med BAVENCIO som monoterapi’
Mediantid till debut

Ej tillampligt

Median varaktighet

Ej tillampligt

Behandling som administrerades:

Ej tillampligt

Resultat:
Ej tillampligt

* Sakerhet for avelumab som monoterapi har utvarderats hos 2 082 patienter med solida tumorer inklusive metastaserad MCC
eller lokalt avancerad eller metastaserad UC som fick avelumab 10 mg/kg varannan vecka i kliniska studier.
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Koncentrat till infusionsvatska, I6sning

Overvaka'

« Patienter ska 6vervakas med avseende pa tecken och symtom pa immunrelaterad myokardit.

* Hos symtomatiska patienter, konsultera kardiolog och genomfér laboratorieundersokningar
for att sdkerstalla initiering av lampliga atgarder pa ett tidigt stadium.

Utvardera biverkningens svarighetsgrad’

Grad 2 Grad 3
- Symtom vid mattlig Allvarliga symtom vid Livshotande; akuta
aktivitet eller vila eller minimal aktivitet | interventioner indicerade
anstrangning eller anstrangning; nya (t.ex. kontinuerlig IV
symtom; intervention behandling eller mekaniskt
indicerad cirkulationsstod)

Behandla’

« Kortikosteroider ska administreras for immunrelaterad myokardit (initial dos pa 1 till 2 mg/
kg/dag med prednison eller motsvarande, foljt av nedtrappning).

« Om ingen forbattring sker inom 24 timmar pa kortikosteroider bér du 6vervaga ytterligare
immunsuppression (t.ex. mykofenolat, infliximab, anti-tymocytimmunoglobulin).

Folj upp’
SVARIGHETSGRAD* ATGARD
Misstankt myokardit GOor uppehall
Bekraftat myokardit ° Satt ut permanent

* Toxicitet graderades enligt National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.03.
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Skoldkortelsjukdomar
(immunrelaterade endokrinopatier)

Hypotyreos, Hypertyreos Tyreoidit
Vanliga’ (= 1/100 till < 1/10) Mindre vanliga’ (= 1/1 000 till < 1/100)

Frekvens av forekomst (BAVENCIO som monoterapi*)’:

Alla skoldkortelsjukdomar Hypotyreos

Allagrader 6,7% (140/2082) Alla grader 6,1% (127/2082)
Grad 3 0,2% (4/2082)

Hypertyreos Tyreoidit

Allagrader 1,1% (23/2082) Alla grader 0,3% (7/2082)

Frekvens av forekomst (JAVELIN Bladder 100 studien)®:

Alla skoldkortelsjukdomar Hypotyreos

Alla grader 12,2% (42/344) Alla grader 10,2% (35/344)
Grad =3 0,3% (1/344) Grad =3 0,3% (1/344)
Hypertyreos Tyreoidit

Allagrader 4,7% (16/344) Alla grader 0,3% (1/344)
Grad =3 0 fall Grad =3 0 fall

Kliniska data i studier med BAVENCIO som monoterapi’

Mediantid till debut 2,8 manader
Intervall: 2 veckor till 12,8 manader

Median varaktighet — ej mojligt estimera
Intervall: 3 dagar till mer dn 27,6 manader

Behandling som administrerades:
Ej tillampligt

Resultat:
 Hade atergatt till det normala hos 10% (14/140) av patienterna vid tidpunkten da data
slutade samlas in

« BAVENCIO sattes ut hos 0,2% (4/2082) av patienterna pa grund avimmunrelaterad
skoldkortelsjukdom

* Sakerhet for avelumab som monoterapi har utvarderats hos 2 082 patienter med solida tumorer inklusive metastaserad MCC
eller lokalt avancerad eller metastaserad UC som fick avelumab 10 mg/kg varannan vecka i kliniska studier.
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Overvaka'

avelumab » ma/mL

Koncentrat till infusionsvatska, I6sning

~

Patienter ska 0vervakas med avseende pa forandringar i skoldkortelfunktion (i borjan av
behandlingen, regelbundet under behandlingen och som det &r indikerat, baserat pa klinisk
utvardering) och for kliniska tecken och symtom pa skéldkortelrubbningar.

Asymptomatisk eller
milda symptom; Kliniskt
eller diagnostiskt fynd
utan symptom; ej behov
av medicinsk intervention

Utvardera biverkningens svarighetsgrad’

Grad 2 Grad 3
Symtomatisk; paverkar Svara symptom; begrdn- | Livshotande
ADL; erséattningsterapi sar personlig ADL; sjuk- konsekvenser; akuta
eller thyreostatika husinlaggning indicerad atgarder indicerade
indicerad

ADL = aktiviteter i det dagliga livet.

Behandla’

Hypotyreos ska hanteras med ersattningsterapi och hypertyreos med anti-
skoldkortellakemedel, efter behov.

Folj upp’

SVARIGHETSGRAD* ATGARD

Endokrinopatier av
grad 1 eller grad 2

° Ingen atgard kravs

Endokrinopatier av
grad 3 eller grad 4

Avbryt tills biverkningar e .
stergatt till grad 01 Starta om behandlingen

* Toxicitet graderades enligt National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.03.
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Binjurebarksvikt (immunrelaterad endokrinopati)

Mindre vanliga’
(= 1/1 000 till < 1/100)

Frekvens av forekomst (BAVENCIO som monoterapi*)’:

Allagrader 0,5% (11/2082)
Grad 3 <0,1% (1/2082)

Frekvens av forekomst (JAVELIN Bladder 100 studien)®:

Allagrader 09% (3/344)
Grad 23 Inga rapporterade fall

Kliniska data i studier med BAVENCIO som monoterapi'*

Mediantid till debut 3,3 manader
Intervall: 1 dag till 7,6 manader

Median varaktighet — ej mojligt estimera
Intervall: 2 dagar till mer dn 10,4 manader

Behandling som administrerades:

* Alla 11 patienter med immunrelaterad binjurebarksvikt behandlades med kortikosteroider
- 45,5% (5/11) av patienterna fick hogdosbehandling med kortikosteroider (=40 mg
prednison eller motsvarande) under en mediantid pa 2 dagar (intervall: 1 dag till 24 dagar)

Resultat:

« Hade atergatt till det normala hos 27,3% (3/11) av patienterna som fick behandling med
kortikosteroider vid tidpunkten da data slutade samlas in

* BAVENCIO sattes ut hos 0,1% (2/2082) av patienterna pa grund avimmunrelaterad
binjurebarksvikt

* Sakerhet for avelumab som monoterapi har utvarderats hos 2 082 patienter med solida tumorer inklusive metastaserad MCC
eller lokalt avancerad eller metastaserad UC som fick avelumab 10 mg/kg varannan vecka i kliniska studier.
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Koncentrat till infusionsvatska, I6sning

Overvaka'

Patienter ska 6vervakas med avseende pa tecken och symtom pa binjurebarkssvikt, under och
efter behandling.

Utvardera biverkningens svarighetsgrad’

Grad 2 Grad 3
Asymptomatisk eller Mattliga symptom; Svara symptom; sjukhus- | Livshotande
milda symptom; Kliniskt medicinsk intervention inlaggning indicerad konsekvenser; akuta
eller diagnostiskt fynd indicerad atgarder indicerade

utan symptom; ej behov
av medicinsk intervention

Behandla’

Kortikosteroider ska administreras (1 till 2 mg/kg/dag prednison intravendst eller motsvarande
peroralt) for binjurebarksvikt av grad = 3, foljt av en nedtrappning tills en dos som ar mindre &n
eller lika med 10 mg/dag har uppnatts.

Folj upp’
SVARIGHETSGRAD* , ATGARD
Endokrinopatier av or .
grad 1 eller grad 2 o Ingen atgard krévs

Endokrinopatier av Avbryt tills
biverkningar atergatt Starta om behandlingen
grad 3 eller grad 4 till grad 0-1

* Toxicitet graderades enligt National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.03.
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Diabetes mellitus typ 1 (immunrelaterad endokrinopati)

Diabetes mellitus typ 1 Hyperglykemi
Saéllsynta’ (= 1/10 000 till < 1/1000) Mindre vanliga’ (= 1/1 000 till < 1/100)

Frekvens av forekomst (BAVENCIO som monoterapi*)’:

Allagrader 0,2% (5/2082)
Grad 3 02% (5/2082)

Frekvens av forekomst (JAVELIN Bladder 100 studien)®:

Diabetes mellitus Hyperglycemia
Alla grader Inga rapporterade fall Allagrader 09% (3/344)
Grad 23 09% (3/344)

Kliniska data i studier med BAVENCIO som monoterapi’

Mediantid till debut 3,3 manader
Intervall: 1 dag till 18,7 manader

Median varaktighet — ej mojligt estimera
Intervall: 14 dagar till mer an 4,8 manader

Behandling som administrerades:
Ej tillampligt

Resultat:

 Hade atergatt till det normala hos 40% (2/5) av patienterna vid tidpunkten da data slutade
samlas in

« BAVENCIO sattes ut hos 0,1% (2/2082) av patienterna pa grund avimmunrelaterad diabetes
mellitus typ 1

* Sakerhet for avelumab som monoterapi har utvarderats hos 2 082 patienter med solida tumorer inklusive metastaserad MCC
eller lokalt avancerad eller metastaserad UC som fick avelumab 10 mg/kg varannan vecka i kliniska studier.

24



o I .. crclo

avelumab » ma/mL

Koncentrat till infusionsvatska, I6sning

Overvaka'

Patienter ska 6vervakas med avseende pa hyperglykemi eller andra tecken och symtom pa
diabetes.

Utvardera biverkningens svarighetsgrad’

Grad 2 Grad 3
Avvikande glukosvarden Forandring i den Insulinterapi initierad; Livshotande
over normalvarde utan dagliga hanteringen sjukhusinlaggning konsekvenser; akuta
medicinsk intervention for diabetiker; peroral indicerat atgarder indicerade

antiglykemiskbehandling
paborjad; standardtest
for eventuell diabetes-
diagnos utfors

Behandla’
* Initiera behandling med insulin vid diabetes mellitus typ 1.

« Administrera antihyperglykemilakemedel till patienter med hyperglykemi grad = 3.

Folj upp’

SVARIGHETSGRAD* ATGARD

Hyperglykemi grad 1 ° Ingen atgard kravs

eller grad 2
Gor uppehall tills metabo-
. lisk kontroll uppnas med e .
Hyperglykemi grad 23 substitutionsbehandling Starta om behandlingen
med insulin

* Toxicitet graderades enligt National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.03.
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Immunrelaterad nefrit och nedsatt njurfunktion

Mindre vanliga’
(= 1/1 000 till < 1/100)

Frekvens av forekomst (BAVENCIO som monoterapi*)’:

Allagrader 0,3% (7/2082)
Grad 3 <0,1% (1/2082)

Frekvens av forekomst (JAVELIN Bladder 100 studien)®:

Allagrader 2,0% (7/344)
Grad 23 0,3% (1/344)

Kliniska data i studier med BAVENCIO som monoterapi'*

Mediantid till debut 2,4 manader
Intervall: 7,1 veckor till 21.9 manader

Median varaktighet 6,1 manader
Intervall: 9 dagar till 6,1 manader

Behandling som administrerades:

* Alla 7 patienter med immunrelaterad nefrit behandlades med kortikosteroider
- 6 (85,7%) av dessa patienter behandlades med hogdos kortikosteroider under en
mediantid pa 2,5 veckor (intervall: 6 dagar till 2,8 manader)

Resultat:

* Hade atergatt till det normala hos 57,1% (4/7) av patienterna vid tidpunkten da data slutade
samlasin

* BAVENCIO sattes ut hos 0,2% (4/2082) av patienterna pa grund avimmunrelaterad nefrit

* Sakerhet for avelumab som monoterapi har utvarderats hos 2 082 patienter med solida tumorer inklusive metastaserad MCC
eller lokalt avancerad eller metastaserad UC som fick avelumab 10 mg/kg varannan vecka i kliniska studier.
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Koncentrat till infusionsvatska, I6sning

Overvaka'

Patienter ska 6vervakas med avseende pa forhojt serumkreatinin fore och regelbundet under
behandling.

Utvardera biverkningens svarighetsgrad’

Grad 2 Grad 3
>ULN - 1,5x ULN >1,5 = 3,0 x normalvarde; | >3,0 x normalvarde; >6,0 x ULN
>1,5-3,0x ULN >3,0 - 6,0 x ULN
Behandla’

Kortikosteroider (initial dos pa 1 till 2 mg/kg/dag med prednison eller motsvarande, foljt av
nedtrappning) ska administreras for nefrit av grad = 2.

Folj upp’
SVARIGHETSGRAD* / ATGARD
Nefrit grad 1 ° Ingen atgérd kravs
Nefrit grad 2 eller
grad 3 (serumkreatinin Avbryt tills biverkningar e .
>1.5 och upp till atergatt till grad <1 Starta om behandlingen
6 ganger ULN)
Grad 4
(serum kreatinin ° Satt ut permanent
>6 ganger ULN)

* Toxicitet graderades enligt National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.03.
ULN=upper limit of normal.
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Infusionsrelaterade reaktioner

Mycket vanliga’
(1/10)

Frekvens av forekomst (BAVENCIO som monoterapi*)é:

Alla grader 159% (332/2082)
Grad =3 0,6% (13/2082)

Frekvens av forekomst (JAVELIN Bladder 100 studien)*¢:

Alla grader 10,2% (35/344)
Grad 3 09% (3/344)
Grad 24 Inga rapporterade fall

Kliniska data fran JAVELIN Bladder 100 studien*

Tid till debut:

* Patienter som hade en forsta infusionsrelaterad reaktion fick vanligen detta efter forsta eller
andra infusionen

* 8 av 344 av patienterna fick infusionsrelaterad reaktion forst vid senare infusioner

Utsattning:
BAVENCIO sattes ut hos 1,2% (4/344) av patienterna pa grund av infusionsrelaterade
reaktioner.

* Sakerhet for avelumab som monoterapi har utvarderats hos 2 082 patienter med solida tumorer inklusive metastaserad MCC
eller lokalt avancerad eller metastaserad UC som fick avelumab 10 mg/kg varannan vecka i kliniska studier.
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Koncentrat till infusionsvatska, I6sning

Overvaka'

Patienter ska overvakas med avseende pa tecken och symtom pa infusionsrelaterade
reaktioner inklusive feber, frossa, blodvallning, hypotoni, dyspné, vasande andning, ryggsmarta,
buksmarta och urtikaria.

Utvardera biverkningens svarighetsgrad’

Grad 2 Grad 3

Milda 6vergaende Avbruten behandling eller Forlangd (dvs ej snabbt Livshotande
reaktioner; infusion indicerad men reak- svar pa symtomatisk konsekvenser; akuta
infusionsavbrott ej tionen svarar snabbt pa sym- | behandling och eller atgarder indicerade
indicerat; intervention ej tomatisk behandling (t.ex. kort avbrott i infusion);
indicerat antihistamin, NSAID); pro- aterkommande symtom

fylaktisk behandling indicerat | efter forbattring;

for mindre &n 24 timmar inlaggning indicerad for

foljdverkning

IV = intravends; NSAID = nonsteroidal anti-inflammatory drug.

Behandla’

Fore de forsta fyra infusionerna ska du premedicinera med en antihistamin och paracetamol.
Om den fjarde infusionen fullféljs utan en infusionsrelaterad reaktion ska premedicinering for
efterféljande doser administreras enligt lakarens bedémning.

Folj upp’

SVARIGHETSGRAD* ATGARD

Infusionsrelaterade o Minska infusionshastigheten

reaktioner grad 1 med 50%

Infusionsrelaterade Avbryt tills biverkningar Starta oom b ehandlingen

reaktioner grad 2 atergatt till grad 0-1 e med 50% ldgre

infusionshastighet

Behandlingen kan fortsatta

Aterkommande under noggrann évervak-

infusionsrelaterade e ning efter lamplig justering

reaktioner grad 1 eller av infusionshastighet och

grad 2 premedicinering med para-
cetamol och antihistamin

Infusionsrelaterade
reaktioner grad 3
eller grad 4

* Toxicitet graderades enligt National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.03.

° Avbryt infusionen och sétt ut
permanent
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Andra immunrelaterade biverkningar

(myosit, hypopituitarism, uveit, myastenia gravis,
myastent syndrom, icke-infektios cystit och
Guillain-Barrés syndrom)

Overvaka'

Vid misstanke om immunrelaterade biverkningar, sakerstall adekvat utvardering for att
bekrafta etiologi eller for att utesluta andra orsaker.

Behandla’

« Beroende pa biverkningens allvarlighetsgrad ska behandlingen med BAVENCIO avbrytas eller
senareldggas och kortikosteroider administreras.

« BAVENCIO ska aterupptas nar immun de biverkningar atergar till grad 1 eller lagre efter
nedtrappning av kortikosteroider.

Folj upp’
ATGARD

° Satt ut permanent i handelse av alla av foljande:

- Livshotande biverkningar eller biverkningar av grad 4 (férutom endokrinopatier som
kontrolleras med hormonersattningsbehandling)

- Aterkommande immunrelaterade biverkningar av grad 3

+ Behov av 10 mg per dag eller mer med prednison eller motsvarande under mer
an 12 veckor

+ Ihdllande immunmedierade biverkningar av grad 2 eller grad 3 som varar
i 12 veckor eller langre

* Toxicitet graderades enligt National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.03.
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JAVELIN Bladder 100: Behandlingsrelaterade
biverkningar for BAVENCIO?

BAVENCIO + BSC (n=344) Enbart BSC (n=345)
Alla grader Grad 23 Alla grader Grad 23

Alla biverkningar, % 98,0 47,4 77,7 25,2
Fatigue 17,7 1,7 7,0 0,6
Klada 17,2 03 1,7 0
Urinvagsinfektion 17,2 44 10,4 2,6
Diarré 16,6 0,6 49 0,3
Artralgi 16,3 0,6 515 0
Asteni 16,3 0 55 1,2
Forstoppning 16,3 0,6 9,0 0
Ryggsmartor 16,0 1,2 9,9 2,3
Illamaende 15,7 0,3 6,4 0,6
Feber 14,8 0,3 815 0
Minskad aptit 13,7 0,3 6,7 0,6
Hosta 12,8 03 4,6 0
Krakningar 12,5 1,2 3,5 0,6
Hypotyreos 11,6 0,3 0,6 0
Utslag 11,6 0,3 1,2 0
Anemi 11,3 38 6,7 29
Hematuri 10,5 1,7 10,7 1,4
Infusionsreaktion 10,2 0,9 0 0

* Mediantid i behandling med BAVENCIO plus BSC var 24,9 veckor (intervall, 2,0 till 159,9)
och 13,1 veckor (intervall, 0,1 till 155,6) med endast BSC?

* 9% (n=31) av patienterna med BAVENCIO plus BSC behandlades dven med 240 mg
prednison eller motsvarande dagligen mot immunrelaterade biverkningar?

« Fatala biverkningar (sepsis och ischemisk stroke) rapporterades hos 0,6% (n=2) av
patienterna med BAVENCIO plus BSC?

* BAVENCIO plus BSC sattes ut hos 12% (n=41) av patienterna pa grund av biverkningar®

* BSC inkluderar inte nagon aktiv behandling
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Urinvagsinfektion ®

Diarré 191

Trotthet 12
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Tips for att hjalpa dina patienter att hantera vanliga
biverkningar

Denna information, tillsammans med den kunskap du redan har, kan anvandas for att
hjédlpa dina patienter att hantera nagra av de vanligaste biverkningarna som upplevts under
behandling med BAVENCIO.

Det &r viktigt att instruera dina patienter om att kontakta sjukvardspersonal omedelbart om de
upplever nagra biverkningar, aven om de inte beskrivs i den har listan, eller om de upptacker
nagot ovanligt under behandling med BAVENCIO.

Drick mycket vatska, speciellt vatten, for att spada urin och att hjalpa till att spola
ut bakterier

Undvik kaffe, alkohol och lask med koffein eller med citrussmak som kan irritera
urinbldsan

Lagg en varmedyna over magen for att minska obehag och tryckkansla fran
urinblasan

Att dricka tranbarsjuice kan hjalpa. Trots att det inte ar vetenskapligt bevisat ar
det manga som tycker att det hjélper

For kvinnor: torka framifran och bakat efter urinering eller tarmtémning for att
undvika att bakterier sprider sig fran anus till vagina eller urinéppning

Tom blasan och drick ett glas vatten efter samlag som en hjalp att spola ut
bakterier ur kroppen

Vilj youghurt som innehaller probiotika

At sma, tata méltider, inklusive mat med |&g fiberhalt, t.ex. bananer, ris, dppelmos
och rostat brod

Undvik kryddstark mat, fet mat, koffein och frukt med mycket syra
Drick klara vatskor som till exempel vatten och @ppeljuice
Ta lakemedel mot diarré enligt lakares ordination

Ta korta tupplurar eller pauser (30 minuter eller kortare)

Forsok att sova 7 till 8 timmar varje natt

Undvik koffein i vatskor under minst 8 timmar fore sdngdags

Halla sig aktiv — promenader &r ett sarskilt bra satt for att minska utmattning

At ordentligt och drick mycket vatska eftersom uttorkning kan gora utmattningen
varre
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lllamaende 314 .

At mindre portioner och &t ofta
Undvik fet, stekt, kryddstark eller mycket s6t mat
At rumstempererad mat och drick klara vatskor

Om krakningar férekommer, bérja med sma méangder vatten, buljong eller andra
klara vatskor nér du &r redo att bérja dta igen. Om du far behalla detta bér du
sedan forsoka med mjuka livsmedel och arbeta dig langsamt upp mot fast foda

Ta lakemedel for illamaende enligt lIdkares ordination

Minskad aptit '°

At fem till sex sm& maltider om dagen och &t tata mellanmal

At nyttiga mellanmé&l som innehaller mycket kalorier och protein, inklusive
mattande drycker sdsom mjolk, naringsshakes eller smoothies

Oka kalorier och protein i livsmedel genom att ldgga till sdser, smér, ost, graddfil,
matlagningsgradde, vispad gradde och notter eller nGtsmor

Hypotyreos

Begréansa eller undvik vissa livsmedel som kan férvarra hypotyreos, exempelvis
fédodmnen med stora mangder jod

Ta behandling for att hantera underaktiv skoldkortel, vilket kan inkludera
hormonersattningsterapi enligt ordination fran lakare

Forhojt blodtryck "’

Overvaka och rapportera symptom pa férhéjt blodtryck

Folj blodtrycket regelbundet

Motionera regelbundet, hall vikten under kontroll och begréansa alkoholintag
Ta blodtryckslakemedel enligt Iakares ordination
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¢JBAVENCIO

avelumalb 20 mgme

Koncentrat till infusionsvatska, 10sning

BAVENCIO® (avelumab), LOTFF04, Rx, EF. Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar. Indikation:
BAVENCIO &r avsett som monoterapi for behandling av vuxna patienter med metastaserad Merkelcellskarcinom (MCC). BAVENCIO &r avsett
som monoterapi for forsta linjens underhallsbehandling av vuxna patienter med lokalt avancerad eller metastaserad urotelial cancer (UC) som &r
progressionsfria efter platinabaserad kemoterapi. BAVENCIO i kombination med axitinib ar avsett som forsta linjens behandling av vuxna patienter
med avancerad njurcellscancer (RCC). Beredningsform och forpackningar: 20 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, I6sning. En injektionsflaska
innehéller 10 ml (200 mg avelumab). Dosering: Rekommenderad dos av BAVENCIO som monoterapi & 800 mg administrerat intravendst under
60 minuter varannan vecka. Rekommenderad dos av BAVENCIO i kombination med axitinib ar 800 mg administrerat intravendst under 60 minuter
varannan vecka och axitinib 5 mg taget peroralt tvé ganger dagligen (med 12 timmars intervall). Kontraindikation: Overkanslighet mot den aktiva
substansen eller mot nagot hjalpdmne. Varningar och forsiktighet: Alla som ordinerar BAVENCIO maste ta del av utbildningsmaterial till patienter/
vardgivare. BAVENCIO kan orsaka infusionsrelaterade reaktioner omfattande feber, frossa, blodvallning, hypotoni, dyspné, vasande andning,
ryggsmarta, buksmérta, urtikaria och immunrelaterade biverkningar som kan involvera lungor (pneumonit, interstitiell lungsjukdom), lever (hepatit),
tarmar (kolit), bukspottkortel (pankreatit), hjarta (myokardit), endokrina kortlar (endokrinopatier) som skdéldkortelrubbningar, binjurebarksvikt,
typ 1-diabetes mellitus, njurar (njursvikt, nefrit). Andra immunrelaterade biverkningar inklusive myosit, hypopituitarism, uveit, myastenia gravis,
myastent syndrom, icke-infektios cystit och Guillain Barrés syndrom har rapporterats. Patienterna ska dvervakas avseende tecken och symtom pa
infusionsrelaterade reaktioner och immunrelaterade biverkningar dar allvarlighetsgrad ska bedomas och behandling med BAVENCIO kan behdva
senareldggas och kortikosteroider sattas in. Patienter ska premedicineras med ett antihistamin och paracetamol infor de fyra forsta infusionerna
darefter enligt lakarens bedomning. Vid kombination av BAVENCIO och axitinib forekom en hogre levertoxicitet jamfort med enbart BAVENCIO.
Patienter ska kontrolleras oftare for leverfunktionsforandringar och symtom pé detta jamfort med ndr BAVENCIO anvdnds som monoterapi.
Anvandning av avelumab under graviditet rekommenderas endast da tillstandet hos kvinnan kraver att det &ar absolut nédvandigt. Fertila kvinnor
ska radas att undvika att bli gravida medan de behandlas med BAVENCIO och kvinnor som ammar ska radas att inte amma under behandling.
For ytterligare information se www.fass.se, www.merck.se. Senaste datum for 6versyn av produktresumén: december 2022.

Detta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
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