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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Bavencio® é indicado como monoterapia para o tratamento de pacientes adultos com
carcinoma de células de Merkel (MCC) metastatico.

Bavencio® ¢ indicado como monoterapia para o tratamento de manutengio de primeira linha
de pacientes adultos com carcinoma urotelial (UC) localmente avancado ou metastatico, cuja
doenca nao progrediu com quimioterapia de indugdo a base de platina na primeira linha.

Bavencio® em associagdo com axitinibe ¢ indicado para o tratamento de primeira linha em
pacientes adultos com carcinoma de células renais avangado (RCC).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Carcinoma de células de Merkel (MCC) (estudo EMR100070-003)

A eficacia e a seguranca do avelumabe foram investigadas no estudo de brago tunico,
multicéntrico EMR100070-003 com duas partes. A Parte A foi realizada em pacientes com
MCC metastatico confirmado histologicamente, cuja doenca havia progredido durante ou
apoOs quimioterapia administrada para doenca metastatica distante, com uma expectativa de
vida superior a 3 meses. A Parte B incluiu pacientes com MCC metastatico confirmado
histologicamente que ndo foram previamente tratados com terapia sistémica para o quadro
metastatico.

Foram excluidos pacientes com histérico ou metéastase ativa do sistema nervoso central
(SNC), historico ou presenca ativa de qualquer doenga autoimune, historico de outras
malignidades nos ultimos 5 anos, que sofreram transplante de 6rgdos, em condigdes exigindo
terapia de supressao imunoldgica ou com infecgao ativa por HIV, hepatite B ou C.

Os pacientes receberam avelumabe na dose de 10 mg/kg a cada 2 semanas, até a progressao
da doenca ou toxicidade intoleravel. Puderam prosseguir com o tratamento pacientes com
progressao radiologica da doenca ndo associada com deterioragdo clinica significativa,
definida como auséncia de sintomas novos ou agravados, nenhuma mudanga no estado de
performance por mais de duas semanas e nenhuma necessidade de terapia de resgate.



Avaliagdes de resposta tumoral foram realizadas a cada 6 semanas, conduzidas por um
Comité Independente de Avaliagdo dos Desfechos (IERC), usando os Critérios de Avaliagao
de Resposta de Tumores So6lidos (RECIST) v1.1.

Estudo 003 Parte A — pacientes previamente tratados

A medida de resultado de eficacia mais importante foi a melhor resposta global confirmada
(BOR); medidas secundarias de resultado de eficacia incluiram duragdo de resposta (DOR),
sobrevida livre de progressao (PFS) e sobrevida global (OS).

Uma analise de eficacia foi conduzida em todos os 88 pacientes apés um acompanhamento
minimo de 36 meses. Os pacientes receberam uma mediana de 7 doses de avelumabe
(intervalo: 1 a 95 doses) e a duracdo mediana do tratamento foi de 17 semanas (intervalo: 2 a
208 semanas).

Dos 88 pacientes, 65 (74%) eram do sexo masculino, a idade mediana era de 73 anos
(intervalo: 33 anos a 88 anos), 81 pacientes (92%) eram caucasianos; 49 pacientes (56%) e 39
pacientes (44%) apresentavam, respectivamente, um estado de performance de 0 e 1 segundo
o Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG).

No geral, 52 (59%) dos pacientes tinham recebido 1 terapia anticdncer anterior para MCC, 26
(30%) 2 terapias anteriores € 10 (11%) 3 ou mais terapias anteriores. Quarenta e sete (53%)
dos pacientes tiveram metastases viscerais.

A Tabela 1 resume os desfechos de eficacia em pacientes que receberam avelumabe na dose
recomendada para o estudo EMR100070-003, Parte A com acompanhamento minimo de 36
meses. A sobrevida global foi avaliada em uma analise com acompanhamento minimo de 44
meses. A OS mediana foi de 12,6 meses (95% IC 7,5; 17,1).

Tabela 1: Resposta ao avelumabe (10mg/kg a cada 2 semanas) em pacientes com MCC
metastatico no estudo EMR100070-003 (Parte A)*

Desfechos de eficacia (Parte A) Resultados
(segundo RECIST vl.1, IERC) (N=88)
Taxa de resposta objetiva (ORR)
Taxa de resposta, CR+PR** n (%) 29 (33,0%)
(IC 95%) (23,3; 43,8)
Melhor resposta global confirmada (BOR)
Resposta completa (CR)** n (%) 10 (11,4%)
Resposta parcial (PR)** n (%) 19 (21,6%)
Duracio da resposta (DOR)?
Mediana, meses 40,5
(95% IC) (18, ndo estimavel)
Minimo; maximo (meses) 2,8; 41,5+
> 6 meses por K-M, (95% IC) 93% (75; 98)
> 12 meses por K-M, (95% IC) 71% (51; 85)
> 24 meses por K-M, (95% IC) 67% (47, 82)
> 36 meses por K-M, (95% IC) 52% (26; 73)
Sobrevida livre de progressao (PFS)
PFS mediana, meses 2.7
(95% IC) (1,4; 6,9)
Taxa da PFS aos 6 meses por K-M, (95% IC) 40% (29; 50)
Taxa da PFS aos 12 meses por K-M, (95% IC) 29% (19; 39)
Taxa da PFS aos 24 meses por K-M, (95% IC) 26% (17; 36)
Taxa da PFS aos 36 meses por K-M, (95% IC) 21% (12; 32)




IC: Intervalo de confianga; RECIST: Critérios de Avaliagdo de Resposta em Tumores Sélidos; IERC: Comité
Independente de Avaliagdo de Desfechos; K-M: Kaplan-Meier; +denota um valor censurado

* Dados de eficacia com acompanhamento minimo de 36 meses (corte dos dados em 14 de setembro de 2018)
**CR ou PR foi confirmada em uma avaliag@o tumoral subsequente

@ Com base no nimero de pacientes com resposta confirmada (CR ou PR)

O tempo mediano até a resposta foi de 6 semanas (intervalo: 6 semanas a 36 semanas) apés a
primeira dose de avelumabe. Vinte e dois de um total de 29 pacientes (76%) com resposta
responderam no periodo de 7 semanas ap6s a primeira dose de avelumabe.

A curva de Kaplan-Meier para PFS dos 88 pacientes (Parte A) com MCC metastatico ¢
apresentada na Figura 1.

Figura 1: Curva Kaplan-Meier: estimativa de sobrevida livre de progressdo (PFS) de acordo
com RECIST vl.1, IERC) (Parte A, acompanhamento minimo de 36 meses)
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As amostras de tumor foram avaliadas para expressao de PD-L1 em células tumorais e para o
poliomavirus de células de Merkel (MCV), utilizando um ensaio investigacional de imuno-
histoquimica (IHC). A Tabela 2 resume as taxas de resposta objetiva de acordo com a
expressdo de PD-L1 e o status de MCV de pacientes com MCC metastatico no estudo
EMR100070-003 (Parte A).

Tabela 2: Taxas de Resposta Objetiva de acordo com expressao de PD-L1 e status tumoral de
MCV em pacientes com MCC metastatico no estudo EMR100070-003 (Parte A)

Avelumabe

ORR (95% IC)*
Expressiao PD-L1 no corte de dados > 1% N=74*
Positiva (n=58) 36,2% (24,0; 49.,9)
Negativa (n=16) 18,8% (4,0; 45.,6)
Status do tumor para IHC-MCV N=77°
Positivo (n=46) 28,3% (16,0; 43,5)
Negativo (n=31) 35,5% (19,2; 54,6)

IHC: imuno-histoquimica; MCV: poliomavirus de células de Merkel; ORR: taxa de resposta objetiva
* ORR (corte de dados em 14 de setembro de 2018)

2 Baseado em dados de pacientes avaliaveis para PD-L1

b Baseado em dados de pacientes avaliaveis para MCV por imuno-histoquimica (IHC)




Estudo 003 Parte B — pacientes que ndo tinham recebido terapia sistémica no contexto
metastatico. O principal parametro de avaliacao da eficacia foi a resposta de longa duragao,
definida como resposta objetiva (resposta completa (complete response - CR) ou resposta
parcial (partial response - PR)) com uma duracao de, pelo menos, 6 meses; os parametros
secundarios incluiram BOR, DOR, PES e OS.

A andlise primdria para a Parte B incluiu 116 pacientes que receberam pelo menos uma
dose de avelumabe com um acompanhamento minimo de 15 meses quando se deu a analise
dos dados (data do corte: 02 de maio de 2019).

Dentre os 116 pacientes, 81 (70%) eram do sexo masculino, a idade mediana foi de 74 anos
(intervalo: 41 a 93 anos), 75 (65%) eram de raca branca, 72 (62%) e 44 (38%)
apresentavam um estado de performance, segundo o ECOG, de 0 e 1, respetivamente.

A Tabela 3 resume a analise primaria dos pardmetros de avaliacdo de eficéacia, incluindo
uma estimativa das taxas de 24 meses de Kaplan-Meier para DOR e PFS, em pacientes que
receberam avelumabe na dose recomendada no estudo EMR100070-003, Parte B.

Tabela 3: Andlise primaria da resposta ao avelumabe na dose de 10 mg/kg em intervalos de 2
semanas em pacientes com MCC metastatico no estudo EMR100070-003 (Parte B)*

Objetivos finais da eficacia (Parte B) Resultados
(segundo os RECIST vl.1, IERC) (N=116)

Resposta de longa duracio

> 6 meses 30,2%

(IC 95%) (22,0; 39,4)

Taxa de resposta objetiva (ORR)

Taxa de resposta, CR+PR** n (%) 46 (39,7%)

(IC 95%) (30,7; 49,2)
Melhor resposta global (BOR) confirmada

Resposta completa (CR)** n (%) 19 (16,4%)

Resposta parcial (PR)** n (%) 27 (23,3%)
Duracio da resposta (DOR)*

Mediana, meses 18,2

(IC 95%) (11,3; ndo estimavel)

Minimo; maximo (meses) 1,2; 28,3

> 3 meses por K-M, (IC 95%) 89% (75; 95)

> 6 meses por K-M, (IC 95%) 78% (63; 87)

> 12 meses por K-M, (IC 95%) 66% (50; 78)

> 18 meses por K-M, (IC 95%) 52% (34; 67)

> 24 meses por K-M, (IC 95%) 45% (25; 63)
Sobrevida livre de progressao (PFS)

PFS mediana, meses 4,1

(IC 95%) (1,4; 6,1)

Taxa da PFS aos 3 meses por K-M, (IC 95%) 51% (42; 60)

Taxa da PFS aos 6 meses por K-M, (IC 95%) 41% (32; 50)

Taxa da PFS aos 12 meses por K-M, (IC 95%) 31% (23; 40)

Taxa da PFS aos 24 meses por K-M, (IC 95%) 20% (12; 30)

IC: Intervalo de confianga; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (Critérios de
Avaliagdo da Resposta em Tumores Solidos); IERC: Independent Endpoint Review Committee
(Comité de Revisdo Independente dos Parametros de Avaliagdo); K-M: Kaplan-Meier

* Dados de eficacia com um acompanhamento minimo de 15 meses (data do corte de dados 02 de
maio de 2019)

** CR ou PR foi confirmada numa avaliagdo tumoral subsequente

2Baseado no nimero de pacientes com resposta confirmada (CR ou PR)



A figura 2 apresenta a curva de Kaplan-Meier para PFS da andlise priméria com 116 pacientes
incluidos na Parte B com um acompanhamento minimo de 15 meses.

Figura 2: Estimativas por Kaplan-Meier da sobrevida livre de progressao (PFS) segundo os
RECIST vl.1, IERC (Parte B, N=116)
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Foram avaliadas amostras tumorais para determinagdo da expressdo de PD-L1 nas células
tumorais e deteccdo do MCV utilizando um ensaio de IHC experimental. A Tabela 4 resume
as taxas de resposta objetiva segundo a expressao de PD-L1 e o status do MCV nos pacientes
com MCC metastatico no estudo EMR100070-003 (Parte B).

Tabela 4: Taxas de resposta objetiva por expressdo de PD-L1 e status tumoral do MCV em
pacientes com MCC metastatico no estudo EMR100070-003 (Parte B)

Avelumabe

ORR (IC 95%)*

Expressao de PD-L1 no corte de dados > 1% N=108?
Positiva (n=21) 61,9% (38.4; 81,9)
Negativa (n=87) 33,3% (23,6; 44,3)

Status tumoral de IHC-MCV N=107"
Positivo (n=70) 34,3% (23,3; 46,6)
Negativo (n=37) 48;6% (31,9; 65,6)

IHC: ensaio imuno-histoquimico; MCV: poliomavirus de células de Merkel, ORR: taxa de resposta

objetiva

* ORR (data do corte de dados 02 de maio de 2019)

2 Baseado em dados de pacientes avaliaveis quanto a PD-L1

b Baseado em dados de pacientes avalidveis quanto a MCV por IHC

Carcinoma urotelial localmente avancado ou metastatico (estudo B9991001)
A eficicia e seguran¢a do avelumabe foram demonstradas no estudo B9991001, um estudo
randomizado, multicéntrico e aberto, realizado em 700 pacientes com carcinoma urotelial
metastatico, localmente avangado ou irressecavel, cuja doenca ndo progrediu com
quimioterapia de indu¢do a base de platina de primeira linha. Pacientes com doenga
autoimune ou condi¢do médica que exigia imunossupressao foram excluidos.




A randomizagdo foi estratificada pela melhor resposta @& quimioterapia (CR/PR vs. doenca
estavel [SD]) e local da metastase (visceral vs. ndo visceral) no momento do inicio da
quimioterapia de indu¢do de primeira linha. Os pacientes foram randomizados (1:1) para
receber infusdo intravenosa de 10 mg/kg de avelumabe a cada 2 semanas mais os melhores
cuidados de suporte (BSC) ou apenas BSC.

O tratamento com avelumabe continuou até a progressdo da doenca definida pelos Critérios
de Avaliagdo de Resposta em Tumores Solidos (RECIST) vI.1 por Avaliagdo Central
Independente Cega (BICR) ou toxicidade inaceitdvel. A administracdo de avelumabe foi
permitida além da progressao da doenga definida por RECIST caso o paciente estivesse
clinicamente estdvel e considerado como tendo beneficio clinico pelo investigador. A
avaliacdo do status do tumor foi realizada no periodo basal, 8 semanas apds a randomizagao,
seguido de avaliagdes a cada 8 semanas até 12 meses apds a randomizacdo, e a cada 12
semanas a partir de entdo, até a progressao da doenga confirmada e documentada com base na
avalia¢dao do BICR de acordo com RECIST vI.1.

As caracteristicas demograficas e basais foram geralmente bem equilibradas entre o
avelumabe mais BSC e o brago de BSC isolado. As caracteristicas basais foram uma idade
mediana de 69 anos (variacdao: 32 a 90), 66% dos pacientes tinham 65 anos ou mais, 77%
eram do género masculino, 67% eram brancos e o PS de ECOG era 0 (61%) ou 1 (39%) para
ambos os bracos.

Para a quimioterapia de inducdo de primeira linha, 56% dos pacientes receberam cisplatina
mais gencitabina, 38% dos pacientes receberam carboplatina mais gencitabina e 6% dos
pacientes receberam cisplatina mais gencitabina e carboplatina mais gencitabina (ou seja,
esses pacientes receberam um ou mais ciclos de cada combinagdo). A melhor resposta a
quimioterapia de indu¢do de primeira linha foi CR ou PR (72%) ou SD (28%). Os sitios de
metastase antes da quimioterapia eram viscerais (55%) ou ndo viscerais (45%). Cinquenta e
um por cento dos pacientes tinham tumores PD-L1-positivos. Seis por cento dos pacientes no
brago de avelumabe mais BSC e 44% dos pacientes no bragco de BSC isolado receberam outro
inibidor da via imunologica PD-1/PD-L1 ap6s a descontinuagdo do tratamento.

A medida de resultado de eficacia primaria foi a sobrevida global (OS) em todos os pacientes
randomizados e em pacientes com tumores PD-L1 positivos.

A sobrevida livre de progressao (PFS) com base na avaliagdo BICR por RECIST vl1.1 foi uma
medida de resultado de eficacia adicional.

Os resultados de eficdcia foram medidos a partir do momento da randomizagdo apds 4 a 6
ciclos de quimioterapia de indu¢do a base de platina.

Os resultados de eficacia sao apresentados a seguir.

Tabela 5: Resultados de eficacia do estudo B9991001 — Conjunto de andlise completo

Desfechos de eficacia Avelumabe mais BSC
BSC (N=350)

(N=350)
Sobrevida global (OS)
Eventos (%) 145 (41,4) 179 (51,1)
Mediana em meses (IC de 95%) 21,4 (18.9; 26,1) 14,3 (12,9; 17.9)
Razao de risco (IC de 95%) 0,69 (0,556; 0,863)
Valor p bilateral* 0,0010




Razao de risco (IC de 95%)
Valor p bilateral*

Taxa de OS de 12 meses por K-M (IC de | 71,3% (66,0; 76,0) 58,4% (52,7, 63,7)
95%)**

Taxa de OS de 18 meses por K-M (IC de | 61,3% (55,4; 66,7) 43,8% (37,8; 49,7)
95%)**

Sobrevida livre de progressao (PFS)***

Eventos (%) 225 (64,3) 260 (74,3)
Mediana em meses (IC de 95%) 3,7 (3,5;5,5) 2,0(1,9; 2,7)

0,62 (0,519, 0,751)
<0,0001

IC: intervalo de confianga; K-M: Kaplan-Meier

* valor p com base na classificagdo logaritmica estratificada

** ]Cs sao derivados usando a transformacao log-log com retrotransformacao para escala ndo transformada
**%* com base na avaliagdo BICR por RECIST vl1.1

Figura 3: Estimativas de Kaplan-Meier para sobrevida global (OS) - Conjunto de andlise
completo
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Figura 4: Estimativas de Kaplan-Meier para sobrevida livre de progressao (PFS) com base na
avaliacdo BICR (RECIST vl.1) - Conjunto de analise completo
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Foi observada uma melhora clinicamente significativa e estatisticamente significativa na OS
para todos os pacientes designados para avelumabe mais BSC, com uma redugdo de 31% no
risco de morte, em comparacao com pacientes designados para apenas BSC (HR estratificado
0,69; RCI: 0,536, 0,923; valor de p unilateral 0,0005). A OS mediana foi de 21,4 meses (IC de
95%: 18,9, 26,1) no braco avelumabe mais BSC e 14,3 meses (IC 95%: 12,9, 17,9) no brago
BSC isolado. Em relagdo aos pacientes com tumores PD-L1 positivos, foi observada uma
melhora clinica e estatisticamente significativa na OS para todos os pacientes designados para
avelumabe mais BSC, com uma reducdo de 44% no risco de morte, em comparacdo com
pacientes designados para apenas BSC (HR estratificado 0,56; RCI: 0,388, 0,937; valor de p
unilateral 0,0003). A OS mediana nao foi alcangada (IC 95%: 20,3 meses, ndo alcangada) no
braco avelumabe mais BSC e foi de 17,1 meses (IC 95%: 13,5, 23,7) no brago BSC isolado.
Deve-se notar que os resultados observados para OS em todos os pacientes randomizados nao
foram conduzidos exclusivamente pelos resultados observados em pacientes com tumores
PD-L1 positivos, uma vez que na analise exploratoria para pacientes com tumores negativos
para PD-L1, a OS observada neste subgrupo foi mais longa no brago avelumabe mais BSC do
que no braco BSC isolado (HR ndo estratificado 0,86; IC 95%: 0,619, 1,182) (Figura 5).
Resultados consistentes foram observados em subgrupos especificados previamente,
incluindo melhor resposta a quimioterapia de inducdao de primeira linha e sitios de metéstase
conforme mostrado na Figura 5.



Figura 5: Forest plot de sobrevida geral (OS) por subgrupos - Conjunto de analise completo

MNimero de Eventos/Nimero de
individuos/(N)

Subgrupo Avelumabe+BSC BSC Razio de risco (IC de 85%)
Todos os individues 145350 1791350 —.— 0,59 (0.556, 0.863)
Melhor resposta & quimioterapia de primeira linha:
CRorPR_ipor IRT) 104/253 1271252 —— 0,59 (0531, 0.892)
DE (por IR#)Y 41/97 52/98 —— 0.70 (0.463, 1.053)
Local de doenga metastatica:
Visceral ( por IRT) 93191 101191 —— 0.82 (0.620. 1.091)
Nao-visceral ( por IRT) 52158 78159 —— 0.54 (0377, 0.763)
711183 987206 —— 069 (0509, 0.939)
88147 73z — 086 (0.471, 0.913)
620 720 075 (0.251, 2.255)
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< 65 anos 611129 531107 —_— 079 (0.546.1.145)
= 65 anos 847221 1261243 —— 063 (0.475, 0.825)
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Masculino 105/266 1451275 —— 064 (0.499, 0.826)
Feminino 4084 34175 — 0.89 (0561, 1.406)
Raga:
Caucasiana 106/232 1337238 —— 057 (0519, 0.866)
Asidtica 2675 36/81 —— 070 (0.420, 1.156)
Outra 13143 10731 —_— 091 (0397, 2.073)
Status de PD-LI na linha de base:
Positiv §1/189 82169 —— 0.56 (0.404, 0.784)
Negativo 761139 7213 . 0.86 (0.619.1.182)
Desconhecido a2 2550 e 069 (0311, 1.528)
Depuragio da creatinina na linha de base:
2 60 mL/min 741181 977196 —— 0.68 (0501, 0.919)
<60 mLimin 71168 811148 e 0,58 (0.496, 0.940)
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Carcinoma de células renais avancado (estudo B9991003)

A eficacia e seguranca do avelumabe em combinagdo com axitinibe foram demonstradas no
estudo B9991003, um estudo aberto randomizado, multicéntrico, de avelumabe em associagao
com axitinibe em 886 pacientes com RCC avangado ndo tratado. Os pacientes foram incluidos
independentemente da expressao PD-L1 do tumor.

Nao foram elegiveis pacientes com terapia sistémica prévia direcionada a RCC avangado ou
metastatico; tratamento imunoterapico sistémico prévio com anticorpos IL-2, IFN-q, anti-PD-
1, anti-PD-L1 ou anti-CTLA-4, ou metastase cerebral ativa.

A randomizacdo foi estratificada de acordo com o Status de Desempenho (PS) do Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) (0 vs. 1) e regido (Estados Unidos vs. Canada/Europa
Ocidental vs. o resto do mundo). Pacientes foram randomizados (1: 1) para cada um dos
seguintes bragos de tratamento:

e avelumabe 10 mg/kg de infusdo intravenosa a cada 2 semanas em combinagdo com
axitinibe 5 mg duas vezes ao dia (N = 442). O axitinibe poderia ser interrompido ou
reduzido para 3 mg duas vezes ao dia e subsequentemente a 2 mg duas vezes ao dia para
controlar a toxicidade. Pacientes que toleraram 5 mg de axitinibe duas vezes ao dia sem
eventos adversos grau 2 ou superior relacionados ao axitinibe por 2 semanas consecutivas
poderiam aumentar para 7 mg e, posteriormente, para 10 mg duas vezes ao dia.

e sunitinibe 50 mg uma vez ao dia por via oral por 4 semanas, seguido de 2 semanas de
retirada (N = 444) até progressao radiografica ou clinica ou toxicidade inaceitavel.

O tratamento com Bavencio® e axitinibe continuou até a progressio da doenga definida pelo
RECIST vl.1 pela avaliacdo da Blinded Independent Central Review (BICR) ou toxicidade
inaceitavel. A administracio de Bavencio® e axitinibe foi permitida além da progressio da
doenca definida pelo RECIST caso o paciente estivesse clinicamente estavel e considerado ser
um beneficio clinico derivado pelo investigador.



A avaliagdo do status do tumor foi realizada no inicio do estudo, apds a randomizagdo em 6
semanas, depois a cada 6 semanas até¢ 18 meses apOs a randomizagdo ¢ a cada 12 semanas
apods a confirmacao da progressdo da doenga pelo BICR.

Os desfechos primarios de eficacia foram sobrevida livre de progressdao (PFS), avaliada pela
Blinded Independent Central Review (BICR) usando Critérios de Avaliacao de Resposta em
Tumores Solidos (RECIST) vl1.1 e sobrevida global (OS) no tratamento de primeira linha de
pacientes com RCC avancado que apresentam tumores PD-L1 positivos (nivel de expressao
de PD-L1 > 1%). Os principais desfechos secundarios foram a PFS com base na avaliagdo
BICR de acordo com o RECIST v.1.1 e OS, independentemente da expressao de PD-L1. O
status de PD-L1 foi determinado por imuno-histoquimica. Desfechos secundarios adicionais
incluiram resposta objetiva (OR), tempo de resposta (TTR) e duracao da resposta (DOR).

As caracteristicas da populagdo estudada foram: idade mediana de 61 anos (intervalo: 27,0 a
88,0), 38% dos pacientes tinham 65 anos ou mais, 75% eram do sexo masculino, 75% eram
brancos e o escore de desempenho do ECOG foi 0 (63%) ou 1 (37%).

A distribuicdo de pacientes pelos grupos de risco do Banco de Dados Internacional de
Carcinoma de C¢lulas Renais Metastatico (IMDC) foi 21% favoravel, 62% intermediario e
16% desfavoravel. A distribuicdo de pacientes pelos grupos de risco Memorial Sloan —
Kettering Cancer Center (MSKCC) foi 22% favoravel, 65% intermedidrio e 11%
desfavoravel.

As primeiras avaliagdes tumorais foram realizadas 6 semanas apos a randomizagdo e
continuaram a cada 6 semanas até¢ 18 meses ap6s a randomizag@o e a cada 12 semanas apds a
confirmagdo da progressdo da doenga.

Os resultados de eficacia sao apresentados na Tabela 6 e na Figura 6.

Tabela 6: Resultados de eficacia do estudo B9991003 - Conjunto completo de analise

Avelumabe +

Parametros d(? ei:lcécia axitinibe Sunitinibe
(com base na avaliacao BICR) (N=442) (N=444)
Sobrevida livre de progressiao (PFS)
Eventos (%) 180 (41) 216 (49)
Mediana, meses (95% IC) 13.8 (11.1, NE) 8.4(6.9,11.1)
Razao de risco (95% IC) 0.69 (0.56, 0.84)
Valor p* 0.0001

Taxa de PFS de 12 meses por K-M, (95% IC)** 53.5% (47.8,58.8) | 41.2% (35.4, 46.8)
Taxa de PFS de 18 meses por K-M, (95% IC)** 45.2% (0.38, 0.52) | 30.4% (0.22, 0.39)

Taxa de resposta objetiva confirmada (ORR)

Taxa de resposta objetiva (ORR) n (%) 227 (51.4) 114 (25.7)
(95% IC) 46.6, 56.1 21.7,30.0
Resposta completa (CR) n (%) 153.4) 8 (1.8)

Resposta parcial (PR) n (%) 212 (48.0) 106 (23.9)
Doenga estavel (SD) n (%) 131 (29.6) 202 (45.5)
Taxa de controle da doenga (DCR) n (%) 366 (82.8) 326 (73.4)
Doenca progressiva (PD) n (%) 51 (11.5) 83 (18.7)

Tempo para resposta (I'TR)

Mediana, meses (intervalo) 2:6(1.2,13.8) 3.2(1.2,11.6)




Duracao da resposta(DOR)

Mediana, meses (95% IC) NE (NE, NE) NE (11.2, NE)

BICR: Blinded Independent Central Review; IC: Intervalo de confianga; NE: Néo estimavel.

* Valor p baseado no log-rank estratificado.

** Os ICs sdo derivados usando a transformagao log-log com transformacao de retorno para escala
ndo transformada.

No momento da primeira analise interina, os dados de sobrevida global (OS) ainda eram
imaturos. A razao de risco observada (HR) foi de 0,78 (IC 95%: 0,554, 1,084) a favor do
avelumabe em combinagdo com axitinibe. A mediana da OS ainda nao foi alcancada em
nenhum dos bragos de tratamento. A probabilidade de sobrevida aos 12 meses foi de 86,3%
(IC 95%: 82,2%, 89,5%) para o brago avelumabe mais axitinibe e 83,0% (IC 95%: 78,8%,
86,5%) para o brago de sunitinibe.

Figura 6: Estimativa K-M para PFS com base na avaliagio BICR - Conjunto completo de
analise
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Uma melhora estatisticamente significativa na PFS foi observada tanto em pacientes com
tumores PD-L1-positivos como em todos os pacientes, independentemente da expressdo de
PD-L1, que receberam a combinagdo de avelumabe com axitinibe; com uma redugdo de 39%
e 31% do risco de progressdo ou morte, em comparagdo com 0s pacientes tratados com
sunitinibe, respetivamente. Melhora da PFS foi observada em todos os grupos de risco com
base nos critérios IMDC e MSKCC.

Para pacientes independentemente da expressdo de PD-L1, as taxas de risco para IMDC
foram risco favoravel: HR 0,539 (IC 95%: 0,321, 0,907), intermediario: HR 0,736 (IC 95%:
0,570, 0,950), risco desfavoravel: HR 0,574 (95% IC: 0,375, 0,880) e para MSKCC foram
risco favoravel: HR 0,652 (IC 95%: 0,397, 1,072), risco intermediario: HR 0,715 (IC 95%:
0,559, 0,915), risco desfavoravel: HR 0,495 (IC 95%: 0,296, 0,827).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, anticorpos monoclonais, inibidores de
PD 1/PDL 1 (Receptor de Morte Programada 1/Ligante de Morte Programada 1), Codigo
ATC: LO1FF04.

Mecanismo de acio

O avelumabe ¢ um anticorpo monoclonal IgG1 (imunoglobulina humana G1) completamente
humano que age contra o ligante de morte celular programada 1 (PD-L1). O avelumabe se
liga ao PD-L1 e bloqueia a sua interagdo com o receptor de morte programada 1 (PD-1) e o
receptor B7.1. Isto remove os efeitos supressores de PD-L1 sobre as células T citotoxicas
CD8+, o que resulta na restauragdo das respostas antitumorais de células T.

O avelumabe também mostrou induzir a lise das células tumorais mediada por células natural
killer (NK) através da citotoxidade celular dependente de anticorpo (ADCC) in vitro.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética (PK) do avelumabe foi avaliada utilizando uma abordagem de PK
populacional para o avelumabe como monoterapia e avelumabe em combinacdo com
axitinibe.

Com base numa andlise farmacocinética populacional de avelumabe, em monoterapia e em
associacdo com axitinibe, ndo existem diferencas clinicamente significativas esperadas na
exposicdo de avelumabe entre a administracdo realizada a cada 2 semanas com 800 mg ou
com 10 mg/kg.

Distribuicao

E previsto que o avelumabe seja distribuido na circulag@o sistémica e, em menor medida, no
espago extracelular. O volume de distribuigdo no estado de equilibrio estacionario foi de
4,72 L.

Consistente com uma distribuicdo extravascular limitada, o volume de distribuicdo de
avelumabe no estado estaciondrio ¢ pequeno. Como ¢ de esperar com um anticorpo, o
avelumabe ndo se liga as proteinas plasmaticas de maneira especifica.

Eliminacao
Com base em analise farmacocinética de uma populagao de 1.629 pacientes, o valor do
clearance sistémico total (CL) ¢ 0,59 L/dia. Na analise suplementar, constatou-se que o CL de



avelumabe decresceu ao longo do tempo: a maior mediana de redu¢do maxima (% de
coeficiente de variagdo [CV%]) do valor basal com diferentes tipos de tumor foi de
aproximadamente 32,1% (CV 36,2%).

Concentracdes de estado estacionario de avelumabe foram alcangadas apds aproximadamente
4 a 6 semanas (2 a 3 ciclos) de doses repetidas de 10 mg/kg, a cada 2 semanas, ¢ o acumulo
sistémico foi de aproximadamente 1,25 vezes.

A meia-vida de eliminagdo (ti2) na dose recomendada ¢ de 6,1 dias, com base na andlise
farmacocinética da populagao.

Linearidade/nao-linearidade
A exposi¢do ao avelumabe aumentou em propor¢do com a dose na faixa de 10 mg/kg a 20
mg/kg, a cada 2 semanas.

Quando avelumabe 10 mg/kg foi administrado em combinagcdo com axitinibe 5 mg, as
respectivas exposicdes de avelumabe e axitinibe permaneceram inalteradas em comparacao
aos agentes isolados. Nao houve evidéncia que sugerisse uma alteragao clinicamente relevante
da depuragdo do avelumabe ao longo do tempo em pacientes com RCC avangado.

Populacdes especiais

Uma andlise de farmacocinética de populagdo nio sugeriu diferencas no clearance sist€émico
total de avelumabe com base na idade, género, etnia, status PD-L1, carga tumoral,
insuficiéncia renal e insuficiéncia hepatica leve ou moderada.

O clearance sist€émico total aumenta com o peso corporal. A exposi¢do no estado estacionario
foi aproximadamente uniforme em uma ampla gama de pesos corporais (30 a 204 kg) para a
dose normalizada por peso corporal.

Insuficiéncia renal

Nenhuma diferenca clinicamente significativa no clearance do avelumabe foi encontrada entre
pacientes com insuficiéncia renal leve (taxa de filtragdo glomerular (GFR) de 60 a 89
mL/min, clearance de creatinina por Cockcroft-Gault [CrCL]) n=623), moderada (GFR de 30
a 59 mL/min, n=320) e pacientes com fun¢ao renal normal (GFR > 90 mL/min, n=671).

O avelumabe ainda nao foi estudado em pacientes com insuficiéncia renal grave (GFR de 15 a
29 mL/min).

Insuficiéncia hepatica

Nenhuma diferenga clinicamente significativa no clearance do avelumabe foi encontrada entre
pacientes com insuficiéncia hepdtica leve (bilirrubina < ao limite maximo do normal [ULN] e
aspartato transaminase [AST] > o ULN ou bilirrubina entre 1 e 1,5 vezes o ULN, n = 217) e
funcdo hepatica normal (bilirrubina e AST < ao ULN, n=1388) em uma andlise

farmacocinética de populagdo. A insuficiéncia hepatica foi definida pelos critérios de
disfun¢ao hepatica do National Cancer Institute (NCI).

O avelumabe ainda ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada
(bilirrubina entre 1,5 e 3 vezes o ULN) ou grave (bilirrubina > 3 vezes o ULN)).

Dados de seguranca pré-clinica

Dados nao clinicos ndo revelaram riscos especiais para humanos com base em estudos
convencionais de toxicidade de dose repetida em macacos Cynomolgus, quando foram



administradas por via intravenosa doses de 20, 60 ou 140 mg/kg, uma vez por semana durante
1 més e 3 meses, seguindo-se um periodo de recuperacdo de 2 meses apos o periodo de
dosagem de 3 meses. Foi observado infiltrado perivascular de células mononucleares no
cérebro e medula espinhal de macacos tratados com uma concentragao de avelumabe > 20
mg/kg por 3 meses. Embora ndo existisse uma relacdo dose-resposta clara, ndo se pode
excluir que este achado esteja relacionado ao tratamento com avelumabe.

Estudos de reproducdo animal ndo foram realizados com avelumabe. Acredita-se que a via
PD-1/PD-L1 estd envolvida na manutencdo da tolerdncia ao feto durante a gravidez. O
bloqueio da sinalizagdo PD-L1 foi mostrado como capaz de romper a tolerancia ao feto em
modelos murinos de gravidez, resultando em aumento da perda fetal. Estes resultados indicam
um risco potencial de que a administragdo de avelumabe durante a gravidez possa causar
danos ao feto, incluindo taxas aumentadas de aborto ou morte fetal.

Nao foram realizados estudos para avaliar o potencial do avelumabe quanto a
carcinogenicidade ou genotoxicidade.

Estudos de fertilidade ndo foram realizados com avelumabe. Nos estudos de toxicologia de
dose repetida de 1 més e 3 meses em macacos, ndo houve efeitos notaveis nos 6rgaos
reprodutivos femininos. Muitos dos macacos machos usados nesses estudos eram
sexualmente imaturos e, portanto, ndo podem ser feitas conclusdes explicitas quanto aos
efeitos nos 6rgaos reprodutores masculinos.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade ao avelumabe ou a qualquer dos excipientes.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano. Este medicamento é
contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois pode ser excretado no leite
humano e causar reagdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve
apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reacgoes relacionadas a infusao

Reacdes relacionadas a infusdo, que podem ser graves, t€ém sido relatadas em pacientes que
receberam avelumabe (ver “Reacdes adversas™).

Pacientes devem ser monitorados quanto a sinais clinicos e sintomas de reagdes relacionadas
a infusado, incluindo pirexia, calafrios, rubores, hipotensao, dispneia, chiados no peito, dor nas
costas, dor abdominal e urticaria.

Para reagdes relacionadas a infusdo de graus 3 ou 4, a infusdo deve ser interrompida e o
avelumabe permanentemente descontinuado (ver “Posologia e modo de usar™).

Para reacgdes relacionadas a infusdo de grau 1, a taxa de infusdo deve ser desacelerada em
50% na infusdo em curso. Para pacientes com reacdes relacionadas a infusdo de grau 2, a
infusdo deve ser descontinuada temporariamente até que a reag¢do regrida ao grau 1 ou se
resolva. A infusdo pode entdo ser retomada em uma taxa 50% mais lenta. (ver “Posologia e
modo de usar”).

Em caso de recorréncia da reagdo relacionada a infusdo de grau 1 ou grau 2, o paciente pode
continuar a receber avelumabe com monitoramento cuidadoso, apés a modificagdo adequada



da taxa de infusdo e pré-medicagdo com paracetamol e anti-histaminico (ver “Posologia e
modo de usar”).

Ocorreram reagdes relacionadas a infusdo em pacientes que receberam avelumabe nos estudos
clinicos. Foram reportadas reagdes de grau 3 e 4 relacionadas a infusdo em 0,7% (15/2.082)
dos pacientes que receberam avelumabe, 0,5% (11/2.082) dos pacientes com reagdes adversas
relacionadas a infusdo de grau 3 ou 4 receberam corticosteroides por via intravenosa.

Reacoes adversas imunomediadas
Reagdes adversas mediadas pelo sistema imunologico, que podem ser graves ou fatais, podem
ocorrer em qualquer sistema ou tecido do organismo em pacientes tratados com avelumabe.

Embora as reagdes adversas mediadas pelo sistema imunoldgico geralmente ocorram durante
o tratamento, os sintomas também podem se manifestar apds a descontinuagao.

Reagdes adversas mediadas pelo sistema imunoldgico que afetam mais de um sistema
corporal podem ocorrer simultanecamente, como miosite, miocardite e miastenia gravis
(sindrome Trés-M), em pacientes tratados com avelumabe ou outros inibidores de PD-1/PD-
L1. E fundamental instituir o manejo médico prontamente, incluindo consulta com
especialistas, conforme apropriado.

A identificagdo e 0 manejo precoces das reacdes adversas imunomediadas sdo essenciais para
garantir o uso seguro de anticorpos inibidores de PD-1/PD-L1. Monitore os pacientes quanto
a sinais e sintomas de reac¢des adversas mediadas pelo sistema imunologico.

A maioria das reagdes adversas imunomediadas que ocorreram durante o tratamento com
avelumabe foram reversiveis e controladas com a descontinuagao temporaria ou permanente
de avelumabe, administracdao de corticosteroides e/ou cuidados de suporte.

Para reagdes adversas imunomediadas suspeitas, deve ser realizada uma avaliagdo adequada
para confirmar a etiologia ou excluir outras causas. Com base na gravidade da reacdo adversa,
o avelumabe deve ser suspenso e corticosteroides administrados. Caso corticosteroides sejam
usados para tratar uma reagdo adversa, um periodo de retirada gradual de pelo menos 1 més
de duracdo deve ser iniciado apds a melhora.

Em pacientes, cujas reagdes adversas imunomediadas nao puderam ser controladas com o uso
de corticosteroides, pode ser considerada a administracdo de outros imunossupressores
sistémicos.

Em pacientes com doen¢a autoimune (DAI) preexistente, os dados de estudos
observacionais sugerem que o risco de reacoes adversas imunomediadas apos a terapia
com inibidores dos checkpoints imunolégicos pode ser aumentado, em compara¢ao com
o risco em pacientes sem DAI preexistente. Além disso, as reativacées da DAI subjacente
foram frequentes, mas a maioria foi leve e manejavel.

As reacoes adversas imunomediadas importantes listadas abaixo nesta secio niao siao
exaustivas em relacio a todas as possiveis reacdoes mediadas pelo sistema imunologico.

Pneumonite imunomediada
Ocorreu pneumonite imunomediada em pacientes tratados com avelumabe. Foi notificado um
caso fatal em pacientes tratados com avelumabe (ver “Reagdes adversas™).



Pacientes devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas de pneumonite imunomediada e
outras causas além de pneumonite imunomediada devem ser descartadas. Suspeita de
pneumonite deve ser confirmada com exame radiografico de imagem.

Corticosteroides devem ser administrados para eventos grau > 2 (dose inicial de 1 a 2
mg/kg/dia de prednisona ou equivalente, seguida de uma redugao gradual de dose).

O uso do avelumabe deve ser suspenso até a resolucao de pneumonite imunomediada grau 2 e
descontinuado permanentemente na pneumonite grau 3, grau 4 ou de grau 2 recorrente (ver
“Posologia e modo de usar™).

Hepatoxicidade e hepatite imunomediada
Ocorreu hepatite imunomediada em pacientes tratados com avelumabe. Foram notificados
dois casos fatais em pacientes tratados com avelumabe (ver “Reagdes adversas™).

Pacientes devem ser monitorados quanto a alteragdes na fungdo hepatica e sintomas de
hepatite 1munomediada. Devem ser descartadas outras causas além da hepatite
imunomediada.

Corticosteroides devem ser administrados para eventos de grau > 2 (dose inicial de 1 a 2
mg/kg/dia de prednisona ou equivalente, seguida de uma redu¢ao gradual da dose).

O uso do avelumabe deve ser suspenso até a resolugdo de hepatite imunomediada grau 2 e
descontinuado permanentemente na hepatite imunomediada grau > 3 (ver “Posologia e modo
de usar”).

Hepatotoxicidade (em combinacio com axitinibe)

Bavencio® em combinacdo com axitinibe pode provocar hepatotoxicidade, com elevagio de
ALT e AST de grau 3 e 4 (ver “Reacdes adversas”) em frequéncias mais altas do que as
esperadas. Deve ser considerado o monitoramento mais frequente das enzimas hepaticas em
comparacdo a quando os medicamentos s3o usados como monoterapia. O uso de Bavencio® e
de axitinibe deve ser suspenso se ocorrer hepatotoxicidade moderada (Grau 2) e a combinagao
descontinuada permanentemente se ocorrer hepatotoxicidade grave ou que ponha em risco a
vida do paciente (grau 3 ou 4). Corticosteroides podem ser administrados, caso necessario
(ver “Posologia e modo de usar”).

Colite imunomediada
Colite imunomediada tem sido reportada em pacientes que receberam avelumabe (ver
“Reagdes adversas”™).

Pacientes devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas de colite imunomediada e outras
causas além de colite imunomediada devem ser descartadas. Corticosteroides devem ser
administrados para eventos grau > 2 (dose inicial de 1 a 2 mg/kg/dia de prednisona ou
equivalente, seguida de uma redugado gradual da dose).

O uso do avelumabe deve ser suspenso até a resolucao de colite imunomediada grau 2 ou 3 e
descontinuado permanentemente na colite imunomediada grau 4 ou grau 3 recorrente (ver
“Posologia e modo de usar™).



Pancreatite imunomediada

Pancreatite imunomediada tem sido reportada em pacientes recebendo avelumabe. Dois casos
fatais foram relatados em pacientes que receberam avelumabe em combinagdo com axitinibe
(ver “Reagdes adversas”).

Pacientes devem ser monitorados quanto a sinais € sintomas de pancreatite imunomediada.
Em pacientes sintomaticos, efetuar acompanhamento gastroenteroloégico e investigagdes
laboratoriais (incluindo exames de imagem) para garantir o inicio de medidas apropriadas
desde o estdgio inicial. Corticosteroides devem ser administrados para pancreatite
imunomediada (dose inicial de 1 a 2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente, seguida de uma
reducdo gradual da dose).

O uso do avelumabe deve ser suspenso em caso de suspeita de pancreatite imunomediada.
Avelumabe deve ser descontinuado permanentemente se a pancreatite imunomediada for
confirmada (ver “Posologia e modo de usar™).

Miocardite imunomediada

Miocardite imunomediada tem sido reportada em pacientes recebendo avelumabe. Dois casos
fatais foram relatados em pacientes que receberam avelumabe em combinag¢do com axitinibe
(ver “Reacdes adversas”).

Pacientes devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas de miocardite imunomediada.
Em pacientes sintomaticos, efetuar acompanhamento cardioldgico e investigagdes
laboratoriais para garantir o inicio de medidas apropriadas desde o estidgio inicial.
Corticosteroides devem ser administrados para miocardite imunomediada (dose inicial de 1 a
2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente, seguida de uma reducdo gradual da dose). Nao
havendo melhora dentro de 24 horas com corticosteroides, deve-se considerar
imunossupressdao adicional (por exemplo, com micofenolato, infliximabe, globulina anti-
timdcito).

O uso de avelumabe deve ser suspenso em caso de suspeita de miocardite imunomediada.
Avelumabe deve ser descontinuado permanentemente se a miocardite imunomediada for
confirmada (ver “Posologia ¢ modo de usar™).

Endocrinopatias imunomediadas

Distirbios de tireoide imunomediados, insuficiéncia adrenal imunomediada e diabetes
mellitus tipo 1 tém sido reportados em pacientes que receberam avelumabe (ver “Reacdes
adversas”). Pacientes devem ser monitorados quanto a sinais clinicos e sintomas de
endocrinopatias. O uso do avelumabe deve ser suspenso até a resolucdo das endocrinopatias
grau 3 ou 4 (ver “Posologia e modo de usar”).

Disturbios de tireoide (hipotireoidismo/hipertireoidismo)
Distarbios da tireoide podem ocorrer a qualquer momento durante o tratamento (ver “Reagdes
adversas”).

Pacientes devem ser monitorados quanto a alteragcdes na fun¢do da tireoide (no inicio do
tratamento, periodicamente durante o tratamento e conforme indicado com base na avaliagao
clinica) e a sinais clinicos e sintomas de disturbios da tireoide. O hipotireoidismo deve ser
controlado com terapia de substitui¢ao e hipertireoidismo com medicamentos antitireoidianos,
conforme for necessario.

O avelumabe deve ser suspenso na ocorréncia de distirbios de tireoide grau 3 ou 4 (ver
“Posologia e modo de usar™).



Insuficiéncia adrenal

Pacientes devem ser monitorados quanto a sinais clinicos e sintomas de insuficiéncia adrenal
durante e apds o tratamento. Corticosteroides devem ser administrados (1 a 2 mg/kg/dia de
prednisona intravenosa ou dose oral equivalente) para insuficiéncia adrenal grau > 3, seguida
de uma reducdo gradual, até se chegar a uma dose igual ou inferior a 10 mg/dia.

O avelumabe deve ser suspenso quando da ocorréncia de insuficiéncia adrenal sintomatica de
grau 3 ou 4 (ver “Posologia e modo de usar™).

Diabetes mellitus tipo 1
O avelumabe pode causar diabetes mellitus tipo 1, incluindo cetoacidose diabética (ver
“Reagdes adversas”™).

Os pacientes devem ser monitorados quanto a hiperglicemia ou outros sinais e sintomas de
diabetes. Iniciar tratamento com insulina para diabetes mellitus tipo 1. O avelumabe deve ser
suspenso e anti-hiperglicémicos administrados em pacientes com hiperglicemia de grau > 3. O
tratamento com avelumabe deve ser retomado quando o controle metabolico for alcancado
com terapia de reposi¢do com insulina ou anti-hiperglicémicos.

Nefrite e disfuncio renal imunomediadas
O avelumabe pode causar nefrite imunomediada (ver “Reacdes adversas™).

Os pacientes devem ser monitorados quanto a presenca de creatinina sérica elevada antes e
periodicamente durante o tratamento. Deve-se administrar corticosteroides (dose inicial de 1 a
2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente, seguida de uma reducdo gradual do
corticosteroide) para nefrite de grau > 2. O avelumabe deve ser suspenso para nefrite de grau
2 ou 3 até resolugdo para < grau 1, e permanentemente descontinuado para nefrite de grau 4
(ver “Posologia e modo de usar”).

Outras reacoes adversas imunomediadas

Outras reagoes adversas imunomediadas clinicamente importantes foram relatadas em estudos
clinicos ou experiéncia pds-comercializacdo de avelumabe: miocardite incluindo desfecho
fatal, pancreatite incluindo desfecho fatal, miosite, hipopituitarismo, uveite, miastenia gravis,
sindrome miasténica, sindrome de Guillain-Barré, colangite esclerosante, artrite, polimialgia
reumatica, sindrome de Sjogren, neutropenia, gastrite e sarcoidose.

No caso de reagdes adversas imunomediadas suspeitas, avaliar para confirmar ou descartar
uma reagdo adversa imunomediada e excluir outras causas. Dependendo da gravidade da
reagdo adversa, suspender ou interromper permanentemente o uso de Bavencio®, administrar
corticosteroides em altas doses e, se apropriado, iniciar terapia de reposi¢do hormonal. Apos
melhora para grau 1 ou menos, iniciar a redugdo gradual do corticosteroide. Reiniciar o uso de
Bavencio® quando a rea¢do adversa imunomediada permanecer em grau 1 ou menos apos a
reducio do corticosteroide. Interromper permanentemente o uso de Bavencio® na ocorréncia
de qualquer reagdo adversa imunomediada grave (grau 3) que recidive e caso ocorra qualquer
reacdo adversa imunomediada com risco de vida (ver “Posologia e modo de usar”).

Eventos Adversos Cardiovasculares Maiores (MACE)
Bavencio® em combinagio com axitinibe pode provocar eventos cardiovasculares graves e
fatais (ver “Reagdes adversas”™).

Considerar a necessidade de avaliagdes basais e periddicas da fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo. Monitorar sinais e sintomas de eventos cardiovasculares. Otimizar o controle de



fatores de risco cardiovasculares, como hipertensdo, diabetes ou dislipidemia. Interromper o
uso de Bavencio® e axitinibe na ocorréncia de eventos cardiovasculares de grau 3-4.

Pacientes excluidos dos estudos clinicos

Foram excluidos pacientes com metastase ativa do sistema nervoso central (SNC), historico
ou presenga ativa de doenga autoimune, historico de outras malignidades nos ultimos 5 anos,
que sofreram transplante de 6rgdos, em condigdes exigindo terapia de supressdo imunologica
ou com infecgdo ativa por HIV, hepatite B ou C.

Gravidez e lactacao

Mulheres com potencial para engravidar/contracepc¢ao

Mulheres com potencial para engravidar recebendo avelumabe devem ser orientadas a evitar
engravidar, devendo fazer uso de métodos eficazes de contracep¢do durante o tratamento com
avelumabe e por pelo menos 1 més apds a ultima dose de avelumabe.

Gravidez

Categoria de risco: D. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de
gravidez.

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de avelumabe em mulheres gravidas ¢ limitada ou
inexistente.

Nao foram realizados estudos de reprodugdo animal com avelumabe. Contudo, em modelos
murinos de gravidez, demonstrou-se que o bloqueio da sinalizagdo PD-L1 interfere com a
tolerancia ao feto e resulta num aumento da perda fetal (ver “Dados de seguranca pré-
clinica”). Estes resultados indicam, com base no seu mecanismo de agdo, que a administragao
de avelumabe durante a gravidez acarreta um risco potencial de lesdo fetal, incluindo um
aumento das taxas de aborto ou de nados-mortos.

Sabe-se que as imunoglobulinas IgGl humanas atravessam a barreira placentaria.
Consequentemente, o avelumabe tem potencial de ser transmitido da mae para o feto em
desenvolvimento. Nao se recomenda a utilizagdo de avelumabe durante a gravidez, a menos
que o estado clinico da mulher exija tratamento com avelumabe.

Lactacao

Desconhece-se se 0 avelumabe ¢ excretado no leite humano. Uma vez que se sabe que os
anticorpos podem ser secretados no leite humano, um risco para os recém-nascidos/lactentes
nao pode ser excluido.

Mulheres lactantes devem ser alertadas para ndo amamentar durante o tratamento e por pelo
menos 1 més apds a ultima dose, devido ao potencial de reagcdes adversas graves nos bebés
em amamentacao.

Fertilidade
O efeito do avelumabe sobre a fertilidade masculina e feminina é desconhecido.

Embora ndo tenham sido realizados estudos para avaliar o efeito do avelumabe sobre a
fertilidade, ndo se verificaram efeitos notdveis nos oOrgaos reprodutores femininos em
macacos, com base nos estudos de toxicidade de dose repetida de 1 més e 3 meses (ver
“Dados de segurancga pré-clinica”).



Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas

O avelumabe apresenta influéncia insignificante sobre a capacidade de dirigir veiculos e
utilizar méaquinas. Foi reportado fadiga apds a administracdo de avelumabe (ver “Reacdes
adversas”). Os pacientes devem ser orientados a terem cuidado ao dirigir ou utilizar maquinas
até terem certeza de que o avelumabe nao os afetard de forma adversa.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nenhum estudo de interagao foi conduzido com avelumabe.

O avelumabe ¢ metabolizado primariamente por vias catabdlicas. Portanto, ndo se espera que
o avelumabe apresente interacdes medicamentosas farmacocinéticas com outros farmacos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em geladeira (de 2 °C a 8 °C). Nao congelar. Proteger da luz.

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricagdo.

Armazenamento da solu¢io diluida: o produto ndo contém conservantes. Caso o avelumabe
ndo seja aplicado na forma de infusdo imediatamente, a solu¢do diluida pode ser armazenada
por até 24 horas entre 2°C e 8°C na geladeira. Caso seja refrigerada, permitir que a solucao
diluida chegue a temperatura ambiente antes da administracdo. Este tempo de estocagem
inclui o armazenamento da solucao de infusdo na bolsa de infusdo e a durag¢ao da infusao.
ApOs preparo, manter em geladeira por até 24 horas.

Caracteristicas do medicamento

Bavencio®: solu¢do estéril, limpida, incolor a levemente amarelada. Apés a dilui¢do, a
solugdo permanece limpida, incolor e sem particulas visiveis.

Nuimero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem. Nio use medicamento
com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O tratamento deve ser iniciado e supervisionado por um médico experiente no tratamento do
cancer.

Pré-medicacao

Os pacientes devem ser pré-medicados com um anti-histaminico e com paracetamol antes das
primeiras 4 infusdes de avelumabe. Se a quarta infusdo for completada sem uma reagdo
relacionada a infusdo, a pré-medicagdo para doses subsequentes deve ser administrada a
critério do médico.

Posologia

Dose recomendada para MCC e UC

A dose recomendada de Bavencio® é de 800 mg, administrada por infusio intravenosa
durante 60 minutos a cada 2 semanas, até a progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel.

Dose recomendada para RCC

A dose recomendada de Bavencio® é de 800 mg, administrada por infusio intravenosa
durante 60 minutos a cada 2 semanas, em combina¢do com axitinibe 5 mg por via oral,
administrado duas vezes ao dia (intervalo de 12 horas) com ou sem alimentos, até¢ a
progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel.



Quando o axitinibe é usado em combina¢io com Bavencio®, o escalonamento da dose de
axitinibe acima da dose inicial de 5 mg pode ser considerada em intervalos de duas semanas
ou mais.

Para mais informagdes sobre a posologia do axitinibe, consulte a bula do produto.

Modifica¢oes do tratamento

Nao se recomenda escalonamento ou redu¢ao da dose. Pode ser necessario adiar ou
descontinuar a administracdo das doses com base na seguranga e tolerabilidade individuais
(ver Tabela 7).

Orientagdes detalhadas para o controle de reagdes adversas imunomediadas estdo descritas em
“Adverténcias e precaucdes”.

Tabela 7: Diretrizes para a suspensao ou descontinua¢do de Bavencio

®

Reacao adversa
relacionada ao
tratamento

Gravidade*

Modificaciao do tratamento

Reagoes relacionadas
a infusao

Reagdo relacionada a infusao de
grau 1 ou 2.

Interromper ou diminuir a
velocidade de infusao

Reagdo relacionada a infusao de
grau 3 ou 4

Descontinuar
permanentemente

Pneumonite de grau 2

Suspender Bavencio®.
Retomar Bavencio® em
pacientes com regressao
completa ou parcial (Grau 0

Pneumonite . ,
a 1) de pneumonite apds
reducao do corticosteroide.
Pneumonite de grau 3 ou 4 ou Descontinuar
pneumonite de grau 2 recorrente permanentemente
Aspartato aminotransferase (AST) Suspender Bavencio®.
. ou alanina aminotransferase (ALT) | Retomar Bavencio® em
Hepatite

Para Bavencio® em
combinac¢dao com
axitinibe, ver abaixo

maior do que 3 e até 5 vezes o limite
superior normal (ULN) ou
bilirrubina total maior do que 1,5 ¢
até 3 vezes o ULN

pacientes com regressao
completa ou parcial (Grau 0
a 1) de hepatite apds reducao
do corticosteroide.

AST ou ALT maior do que 5 vezes
o ULN ou bilirrubina total maior do
que 3 vezes o ULN

Descontinuar
permanentemente

Colite

Colite de grau 2 ou 3 ou diarreia

Suspender Bavencio®.

Retomar Bavencio® em
pacientes com regressao
completa ou parcial (Grau 0
a 1) de colite ou diarreia apos
reducdo do corticosteroide.

Colite de grau 4 ou diarreia ou colite
de grau 3 recorrente ou diarreia

Descontinuar
permanentemente

Endocrinopatias

Grau 3 ou grau 4

Suspender até que as reacdes




adversas regridam para grau
0-1.

(incluindo, mas nao se
limitando a

hipotireoidismo, Suspender Bavencio®.
hipertireoidismo, Retomar Bavencio® em
insuficiéncia adrenal, pacientes com regressao
hiperglicemia) completa ou parcial (grau 0 a

1) de endocrinopatias apos
reduc¢do do corticosteroide.

Suspender Bavencio®.

Retomar Bavencio® em
pacientes com regressao
completa ou parcial (grau 0 a
1) de nefrite e insuficiéncia

Creatinina sérica maior do que 1,5 ¢

Nefrite e disfungao até 6 vezes o ULN

renal , ~
renal apos reducao do
corticosteroide.
Creatinina sérica maior do que 6 | Descontinuar
vezes 0 ULN permanentemente

Suspender Bavencio® até
resolucao de avaliacao
clinica pendente.

Para qualquer uma das seguintes
situagdes:

Outras reagoes

Sinais ou sintomas clinicos
moderados ou graves de reagao
adversa imunomediada ndo
descrita acima

Retomar Bavencio® em
pacientes com regressao
completa ou parcial (grau 0 a

1) de outras reagdes adversas

adversas e Endocrinopatias de grau 3 ou4 | imunomediadas ap6s redugéo
imunomediadas do corticosteroide.

(incluindo reagdes Para qualquer uma das seguintes

adversas situagdes:

imunomediadas

e Reacdo adversa de risco de vida
(excluindo endocrinopatias)

e Reacdo adversa imunomediada
de grave recorrente

e Necessidade de administragdo de
prednisona 10 mg/dia ou mais ou
equivalente por mais de 12
semanas

e Reacgoes adversas
imunomediadas de grau 2 ou 3
persistentes durando 12 semanas
ou mais

descritas na secao
“Adverténcias e
Precaucoes”,
subsecao “Outras
reagdes adversas
imunomediadas™)

Descontinuar
permanentemente

*A toxicidade foi classificada de acordo com a versdo 4.0 dos Critérios de Terminologia Comum para Eventos
Adversos do National Cancer Institute (NCI-CTCAE v.4.03).

Em pacientes com RCC em tratamento com Bavencio® em combinagdo com axitinibe:

- ALT ou AST > 3 vezes ULN, porém < 5 vezes ULN; ou bilirrubina total > 1,5 vezes ULN,
porém < 3 vezes ULN: manter Bavencio® e axitinibe até que essas reagdes adversas regridam
aos graus 0-1. Caso se mostrem persistentes (mais que 5 dias), considerar a terapia com
corticosteroides (dose inicial de 0,5 a 1 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente, seguida de
uma reducdo gradual da dose). Considerar retratamento com um uUnico farmaco ou
retratamento sequencial com os dois farmacos apds a recuperagdo. A dose deve ser reduzida
de acordo com as informacdes completas de prescricdo do axitinibe, caso seja necessario
retratamento com axitinibe.




- ALT ou AST > 5 vezes ULN ou > 3 vezes ULN com bilirrubina total simultanea > 2 vezes
ULN ou bilirrubina total > 3 vezes ULN: descontinuar permanentemente Bavencio® e
axitinibe e considerar terapia com corticosteroides (dose inicial de 1 a 2 mg/kg/dia de
prednisona ou equivalente seguido de uma redugdo gradual da dose).

Orientacio para modificacio de dose quando usado com axitinibe
Quando Bavencio® é administrado em associagdo com axitinibe, consulte a bula do axitinibe
para obter as alteracdes de dose recomendadas para o mesmo.

Populacgdes especiais

Idosos

Nenhum ajuste de dose € necessario para pacientes idosos (> 65 anos) (ver “Resultados de
eficacia” e “Propriedades farmacocinéticas™).

Populacio pediatrica
A seguranga e a eficacia de Bavencio® em criangas e adolescentes menores de 18 anos ndo
foram estabelecidas.

Insuficiéncia renal

Nenhum ajuste de dose € necessario para pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada
(ver “Propriedades farmacocinética”). Nao ha dados suficientes para recomendagdo de dose
em pacientes com insuficiéncia renal grave.

Insuficiéncia hepatica

Nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes com insuficiéncia hepatica leve (ver
“Propriedades farmacocinética”). Nao ha dados suficientes para recomendacdo de dose em
pacientes com insuficiéncia hepatica de moderada a grave.

Modo de administracao
Bavencio® deve ser administrado somente como infusdo intravenosa. Ndo deve ser
administrado como uma injecao intravenosa rapida ou bolus.

Bavencio® deve ser diluido com solucdo injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/mL (0,9%).
Deve ser administrado ao longo de 60 minutos como infusdo intravenosa usando um filtro
estéril de 0,2 micrometros, em linha ou adicionado ao equipo, ndo pirogénico e com baixa
ligacdo proteica.

Precaucoes especiais de descarte e manuseio

Bavencio® é compativel com bolsas de infusdo de polietileno, polipropileno e de acetato de
vinil-etileno, frascos de vidro, conjuntos de infusdo de cloreto de polivinila e filtros in-line
com membranas de polietersulfona com poros de 0,2 micrometros.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

Instrucées para manuseio

Use técnicas assépticas para preparar a solugdo para infusao.

— Inspecione visualmente o frasco para ver se ha particulas ou descoloragdo. Bavencio® ¢é
uma solucdo estéril, limpida, incolor a levemente amarelada. Descarte o frasco caso a
solugdo esteja turva, descolorida ou contendo particulas.

— Deve ser utilizada uma bolsa de infusdo de tamanho adequado (de preferéncia 250 mL)
contendo solugdo injetavel de cloreto de sddio a 9 mg/mL (0,9%). Retire o volume



necessario de Bavencio® do(s) frasco(s) e transfira-o para a bolsa de infusdo. Descarte
frascos parcialmente usados ou vazios.

— Misture a solucdo diluida inclinando suavemente a bolsa de infusdo de modo a evitar
formagao de espuma ou o cisalhamento excessivo da solugao.

— Inspecione a solugdo para garantir que estd limpida, incolor e livre de particulas visiveis.
Use a solugdo imediatamente apds o preparo.

— Nao administre conjuntamente outros medicamentos pela mesma via intravenosa.

— Administre a solucdo para infusdo utilizando um filtro em linha ou um filtro adicional,
estéril, apirogénico, com baixa liga¢do as proteinas, de 0,2 micrémetros, como descrito
em “Posologia”.

Apbs a administragdo de Bavencio®, a linha deve ser irrigada com uma solugio injetavel de
cloreto de sédio a 9 mg/mL (0,9%).

9. REACOES ADVERSAS
O avelumabe ¢ associado a reagdes adversas imunomediadas. A maioria destas, incluindo
reacdes graves, resolveu-se apos o inicio de terapéutica médica apropriada ou com a retirada

de avelumabe (ver "Descrig¢ao das reacdes adversas selecionadas", abaixo).

Resumo do perfil de seguranca

A seguranca do avelumabe foi avaliada em monoterapia, em estudos clinicos, em 2.082
pacientes com tumores solidos, incluindo MCC metastatico, recebendo 10 mg/kg de
avelumabe a cada 2 semanas. Nesta populagdo de pacientes, as reacdes adversas mais
frequentes com avelumabe foram: fadiga (30,0%), nduseas (23,6%), diarreia (18,5%),
constipacdo (18,1%), diminuicao do apetite (17,6%), reacdes relacionadas a infusdo (15,9%),
vomito (15,6%) e diminui¢ao do peso (14,5%).

As reacdes adversas grau >3 mais frequentes foram anemia (5,6%), hipertensido (3,9%),
hiponatremia (3,6%), dispneia (3,5%) e dor abdominal (2,6%). As rea¢des adversas graves
foram as reacdes adversas imunomediadas e a reacdo relacionada a infusdo (ver
“Adverténcias e precaugdes”).

Tabela de reagoes adversas

As reacdes adversas relatadas para avelumabe como monoterapia durante os estudos clinicos
ou durante o uso de avelumabe pos-comercializacdo, em pacientes com tumores solidos,
incluindo MCC metastatico ou UC localmente avancado ou metastatico, s3o apresentadas na
Tabela 8. Em todos os estudos, o avelumabe foi administrado em 10 mg/kg a cada 2 semanas.

Estas reagdes sdo apresentadas por classes de sistemas de orgdos e por frequéncia. As
frequéncias sdo definidas como: muito comuns (> 1/10), comuns (> 1/100, < 1/10), incomuns
(> 1/1.000, < 1/100), raras (= 1/10.000, < 1/1.000); muito raras (< 1/10.000); e desconhecida
(frequéncia ndo pdde ser estimada; como essas reacdes foram relatadas voluntariamente por
uma populagdo de tamanho incerto, nem sempre ¢ possivel estimar sua frequéncia de forma
confiavel ou estabelecer uma relagdo causal com a exposicdo ao medicamento). As reagdes
adversas sao apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.



Tabela 8: Reagdes adversas em pacientes tratados com avelumabe em monoterapia.

Frequéncia

| Reacdes adversas

Infeccoes e infestacoes

Muito comuns

| Infeccdes do trato urinario

Disturbios dos sistemas sanguineo e linfatico

Muito comuns | Anemia

Comuns Linfopenia

Incomuns Trombocitopenia, eosinofilia®

Desconhecida | Neutropenia*

Distiirbios do sistema imune

Incomuns Hipersensibilidade medicamentosa, rea¢do de hipersensibilidade
anafilatica, hipersensibilidade de Tipo |

Rara Sarcoidose*

Lesoes, intoxicacdes e complicacdes procedimentais

Incomum Sindrome de liberacdo de citocinas”

Distiirbios enddcrinos

Comuns Hipotiroidismo*

Incomuns Insuficiéncia  adrenal*, hipertiroidismo*, tiroidite®, tiroidite
autoimune®, insuficiéncia adrenocortical aguda*, hipotiroidismo

autoimune*, hipopituitarismo*

Distirbios metabdlicos e nutricionais

Muito comuns

Diminui¢ao do apetite

Incomuns

Diabetes mellitus*, diabetes mellitus Tipo 1*, hiperglicemia*

Disturbios do sistema nervosa

Comuns

Cefaleia, tonturas, neuropatia periférica

Incomuns

Miastenia gravis{, sindrome miasténicat, sindrome de Guillain-Barré*,
sindrome de Miller Fischer*

Disturbios oculares

Incomuns

| Uveite*

Distiarbios cardiacos

Raros

‘ Miocardite*

Distarbios vasculares

Comuns

Hipertensao, hipotensao

Incomuns

Rubor

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino

Muito comuns

Tosse, dispneia

Comuns

Pneumonite*

Incomuns

Doenca pulmonar intersticial*

Disturbios gastrointestinais

Muito comuns

N4dusea, diarreia, constipagdo, vomito, dor abdominal

Comuns Boca seca

Incomuns Colite*, colite autoimune®, enterocolite*, ileo, pancreatite autoimune*,
enterite®, proctite™

Rara Pancreatite*

Desconhecida Gastrite™

Disturbios hepatobiliares

Incomuns Hepatite autoimune®, insuficiéncia hepatica aguda*, insuficiéncia
hepatica*, hepatite*, hepatotoxicidade*
Desconhecida Colangite esclerosante™




Frequéncia

Reacoes adversas

Disturbios da pele e tecido subcutineo

Comuns Erupcdo cutanea*, prurido*, erup¢do cutanea maculopapular*, pele seca
Incomuns Erup¢do cutdnea pruriginosa®, eritema*, erup¢do cutdnea
generalizada®, psoriase®, erup¢do cutdnea eritematosa*®, erupcao

cutanea macular®, erup¢do cutidnea papular*, dermatite esfoliativa™,
eritema multiforme®, penfigoide*, prurido generalizado*, eczema,
dermatite, vitiligo*, purpura*, dermatite psoriasiforme*, erup¢do
medicamentosa*, liquen plano*

Distirbios musc

uloesqueléticos e do tecido conjuntivo

Muito comuns

Dor nas costas, artralgia

Comuns Mialgia

Incomuns Miosite*, artrite®, poliartrite*, oligoartrite*, artrite reumatoide*
Desconhecida polimialgia reumatica*, sindrome de Sjogren™

Disturbios renais e urinarios

Incomuns \ Nefrite tubulo-intersticial*, insuficiéncia renal*, nefrite™®

Distirbios gerais e condicoes do local de administracio

Muito comuns

Fadiga, pirexia, edema periférico

Comuns

Astenia, calafrios, doenca semelhante a gripe

Incomuns

Sindrome de resposta inflamatéria sistémica*

Exames complem

entares de diagndstico

Muito comuns

Diminuic¢ao do peso

Comuns Aumento da gama-glutamiltransferase, aumento da fosfatase alcalina,
aumento da amilase, aumento da lipase, aumento da creatinina sanguinea
Incomuns Aumento da alanina aminotransferase (ALT)*, aumento da aspartato

aminotransferase (AST)*, aumento da creatina fosfoquinase sérica*,
aumento das transaminases*, aumento do hormoénio estimulante da

tireoide™®, reducao da tiroxina livre*

Lesoes, intoxicacoes e complicacoes de procedimentos

Muito comuns | Reacdo relacionada a infusio

* Reagdo adversa imunomediada com base em revisdo médica
T Reagdes adversas ocorridas em cerca de 4.000 pacientes expostos a monoterapia com avelumabe além da
analise combinada.

Reacdo observada apenas no estudo EMR100070-003 (parte B) apos o corte dos dados da analise
agrupada e, entdo, a frequéncia foi estimada
#Inclusdo da sindrome de liberagdo de citocinas, cuja frequéncia é incomum.

Carcinoma de células renais

Resumo do perfil de seguranca

A seguranca do avelumabe em associagdo com axitinibe foi avaliada em 489 pacientes com
RCC avangado, que receberam 10 mg/kg de avelumabe a cada 2 semanas e axitinibe 5 mg por
via oral duas vezes por dia em dois estudos clinicos.

Ocorreram reagdes adversas fatais em 1,8% dos pacientes que receberam Bavencio® em
combinagdo com axitinibe. Estas reacdes incluiram morte subita cardiaca (1,2%), acidente
vascular cerebral (0,2%), miocardite (0,2%) e pancreatite necrosante (0,2%).

Ocorreram rea¢des adversas graves em 35% dos pacientes que receberam Bavencio® em
combinag¢do com axitinibe. As reagdes adversas graves em > 1% dos pacientes incluiram
diarreia (2,5%), dispneia (1,8%), hepatotoxicidade (1,8%), doenca tromboembolica venosa
(1,6%), lesdo renal aguda (1,4%) e pneumonia (1,2%).



A descontinua¢do permanente devido a uma reagdo adversa ao Bavencio® ou ao axitinibe se
deu em 22% dos pacientes: 19% somente com Bavencio®, 13% somente com axitinibe e 8%
com os dois medicamentos. As reagdes adversas mais comuns (> 1%) resultando na
descontinuagio permanente do Bavencio® ou da combinagdo foram hepatotoxicidade (6%) e
reagao relacionada a infusao (1,8%).

As interrupgdes ou redugdes de dose devido a uma reagdo adversa, excluindo interrupgdes
temporarias das infusdes de Bavencio® devido a reagdes relacionadas a infusio ocorreram em
76% dos pacientes que receberam Bavencio® em combinagdo com axitinibe. Isso inclui a
interrupcdo do Bavencio® em 50% dos pacientes. O axitinibe foi interrompido em 66% e a
dose foi reduzida em 19% dos pacientes.

A reagdo adversa mais comum (> 10%) que resultou na interrup¢io do Bavencio® foi diarreia
(10%) e as reagdes adversas mais comuns que resultaram na interrup¢ao ou redugdo da dose
do axitinibe foram diarreia (19%), hipertensao (18%), eritrodisestesia palmar-plantar (18%) e
hepatotoxicidade (10%). As reagdes adversas mais comuns (= 20%) em pacientes que
receberam Bavencio® em combinagio com axitinibe foram diarreia, fadiga, hipertensio, dor
musculoesquelética, nausea, mucosite, eritrodisestesia palmo-plantar, disfonia, diminuicao do
apetite, hipotireoidismo, erup¢ao cutanea, hepatotoxicidade, tosse, dispneia, dor abdominal e
cefaleia.

Quarenta e oito (11%) dos pacientes tratados com Bavencio® em combinag¢do com axitinibe
receberam uma dose oral de prednisona equivalente a > 40 mg por dia para uma reagdo
adversa imunomediada.

Pacientes receberam pré-medicagdo com anti-histaminico e paracetamol antes de cada
infusdo. As reagdes relacionadas a infusdo ocorreram em 12% (grau 3: 1,6%; grau 4: ausente)
dos pacientes tratados com Bavencio® em combinacio com axitinibe.

Eventos Adversos Cardiovasculares Maiores (MACE) ocorreram em 7% dos pacientes com
RCC avangado tratados com Bavencio® em combinagio com axitinibe, em comparag¢io com
3,4% de tratados com sunitinibe no estudo B9991003. Esses eventos incluiram morte por
eventos cardiacos (1,4%), infarto do miocardio grau 3-4 (2,8%) e insuficiéncia cardiaca
congestiva grau 3-4 (1,8%). O tempo mediano para inicio do MACE foi de 4,2 meses
(variagdo: 2 dias a 24,5 meses).

Tabela de reagoes adversas

Sdo apresentadas na tabela 9 as reacOes adversas relatadas em 489 pacientes com RCC
avangado, tratados em dois estudos clinicos com avelumabe em combina¢do com axitinibe ou
durante o uso de avelumabe pds-comercializacao.

Estas reacdes sdo apresentadas por classes de sistemas de orgdos e por frequéncia. As
frequéncias sdo definidas como: muito comuns (> 1/10), comuns (> 1/100, < 1/10), incomuns
(> 1/1.000, < 1/100), raras (> 1/10.000, < 1/1.000); muito raras (< 1/10.000); e desconhecida
(frequéncia ndo pode ser estimada; como essas reagdes foram relatadas voluntariamente por
uma populagdo de tamanho incerto, nem sempre ¢ possivel estimar sua frequéncia de forma
confiavel ou estabelecer uma relagdo causal com a exposicao ao medicamento). As reagdes
adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada grupo de
frequéncia.



Tabela 9: Reagdes adversas em pacientes tratados com avelumabe em associagdo com

axitinibe.

Frequéncia

| Reacdes adversas

Infeccoes e infestacoes

Incomum

| Erupg¢io pustular*

Disturbios dos sistemas sanguineo e linfatico

Comuns Anemia, trombocitopenia
Incomuns Linfopenia, eosinofilia
Desconhecida | Neutropenia*

Lesoes, intoxicacoes e complicacdes procedimentais

Desconhecida | Sindrome de liberagdo de citocinas”
Disturbios do sistema immune

Comum Hipersensibilidade

Desconhecida | Sarcoidose*

Distarbios enddcrinos

Muito comum

Hipotiroidismo*

Comuns

Hipertiroidismo*, insuficiéncia adrenal*, tiroidite*
b b

Incomuns

Tiroidite autoimune*®, hipofisite™

Distirbios metabdlicos e nutricionais

Muito comum

Diminui¢ao do apetite

Comum

Hiperglicemia*

Incomum

Diabetes mellitus*, diabetes mellitus tipo 1*

Disturbios do sistema nervosa

Muito comuns

Cefaleia, tonturas

Comum

Neuropatia periférica

Incomum

Miastenia gravis*, sindrome miasténica*

Distiarbios cardiacos

Incomum

| Miocardite*

Distiarbios vasculares

Muito comum

Hipertensao

Comuns

Hipotensao, rubor

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino

Muito comuns

Disfonia, tosse, dispneia

Comum

Pneumonite*

Distiirbios gastrointestinais

Muito comuns

Diarreia, nausea, constipa¢ao, vomitos, dor abdominal

Comuns Boca seca, colite*

Incomuns Colite autoimune®, pancreatite autoimune*, enterocolite*, ileo, pancreatite
necrosante®

Desconhecida | Gastrite*

Distirbios hepatobiliares

Comum Fungdo hepatica alterada*
Incomuns Hepatite*, hepatotoxicidade*, hepatite imunomediada*, distirbio hepatico*
Desconhecida | Colangite esclerosante*

Disttirbios da pele e tecido subcutineo

Muito comuns

Erupcdo cutanea*, prurido*

Comuns Erupgdo cutdnea pruriginosa®, erup¢do cutanea maculo-papular®,
prurido generalizado*, dermatite acneiforme, eritema*, erupgdo
cutanea macular*, erup¢do cutinea papular®, erup¢do eritematosa*,
dermatite*, eczema, erupcao cutanea generalizada*

Incomuns Erup¢ao medicamentosa*, eritema multiforme*, psoriase*




Frequéncia | Reacdes adversas

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Muito comuns | Artralgia, dor nas costas, mialgia

Desconhecida | Artrite*, polimialgia reumatica*, sindrome de Sjogren*
Disturbios renais e urinarios

Comum | Lesdo renal aguda*

Disturbios gerais e condi¢des do local de administracio

Muito comuns | Fadiga, calafrios, astenia, pirexia

Comuns Edema periférico, doenca semelhante a gripe
Investigagoes
Muito comuns | Diminui¢do do peso, aumento da alanina aminotransferase (ALT)*,
aumento da aspartato aminotransferase (AST)*

Comuns Aumento da creatinina sanguinea, aumento da amilase, aumento da
lipase, aumento da gama-glutamiltransferase, aumento da fosfatase
alcalina sérica, aumento da creatina fosfoquinase sanguinea*,
diminui¢ao do hormdnio estimulante da tireoide®, aumento das
transaminases™®

Incomum Teste da fun¢do hepatica aumentada*

Lesoes, intoxicacoes e complicacoes de procedimentos

Muito comum | Reagdo relacionada & infusio

* Reagfo adversa imunomediada com base em revisdo médica
Inclusdo da sindrome de liberagdo de citocinas, cuja frequéncia é desconhecida.

Descricao de reacoes adversas selecionadas

Os dados de reacdes adversas imunomediadas do avelumabe em monoterapia sao baseados em
1.650 pacientes no estudo fase I EMR100070-001 em tumores solidos e 204 pacientes no
estudo EMR100070-003; ¢ os do avelumabe em combinagdo com axitinibe sdo basecados em
489 pacientes dos estudos B9991002 e B9991003 (ver “Resultados de eficacia”).

As instrugdes para controle dessas reacdes adversas sdo descritas na secdo “Adverténcias e
precaucoes’.

Pneumonite imunomediada

Em pacientes tratados com avelumabe em monoterapia, 1,3% (28/2.082) dos pacientes
desenvolveram pneumonite imunomediada. Dentre esses pacientes, 1 (menos que 0,1%) foi a
obito, 1 paciente (menos que 0,1%) apresentou grau 4, e 6 pacientes (0,3%) apresentaram
grau 3 de pneumonite imunomediada.

O tempo mediano para o surgimento de pneumonite imunomediada foi de 2,5 meses
(intervalo: 3 dias a 13,8 meses). A duragdo mediana foi de 8,1 semanas (intervalo: 4 dias a
mais de 4,9 meses).

O avelumabe foi descontinuado em 0,4% (9/2.082) dos pacientes devido a pneumonite
imunomediada. Todos os 28 pacientes com pneumonite imunomediada foram tratados com
corticosteroides, e 21 (75%) dos 28 pacientes foram tratados com altas doses de
corticosteroides por um periodo mediano de 9 dias (intervalo: 1 dia a 2,3 meses). A
pneumonite imunomediada foi resolvida em 18 (64,3%) dos 28 pacientes no momento do
corte de dados.

Nos pacientes tratados com avelumabe em combinagdo com axitinibe, 0,6% (3/489) dos
pacientes desenvolveram pneumonite imunomediada. Dentre esses pacientes, nenhum
apresentou pneumonite imunomediada grau > 3.



O tempo mediano para o surgimento da pneumonite imunomediada foi de 3,7 meses
(intervalo: 2,7 meses a 8,6 meses). A duracdo mediana foi de 2,6 meses (intervalo: 3,3
semanas a mais de 7,9 meses).

A pneumonite imunomediada ndo levou a descontinuacdo do avelumabe em nenhum paciente.
Todos os trés pacientes com pneumonite imunomediada foram tratados com altas doses de
corticosteroides por um periodo mediano de 3,3 meses (intervalo: 3 semanas a 22,3 meses). A
pneumonite imunomediada foi resolvida em 2 dos 3 pacientes (66,7%) no momento do corte
dos dados.

Hepatite imunomediada

Em pacientes tratados com avelumabe em monoterapia, 1,0% (21/2.082) dos pacientes
desenvolveram hepatite imunomediada. Dentre esses pacientes, 2 (0,1%) foram a 6bito e 16
pacientes (0,8%) apresentaram grau 3 de hepatite imunomediada.

O tempo mediano para o desenvolvimento de hepatite imunomediada foi de 3,3 meses
(intervalo: 9 dias a 14,8 meses). A duracao mediana foi de 2,5 meses (intervalo: 1 dia a mais
de 7,4 meses).

O avelumabe foi descontinuado em 0,6% (13/2.082) dos pacientes devido a hepatite
imunomediada. Todos os 21 pacientes com hepatite imunomediada foram tratados com
corticosteroides, sendo que 20 (95,2%) dos pacientes receberam altas doses de
corticosteroides por um periodo mediano de 17 dias (intervalo: 1 dia a 4,1 meses). A hepatite
imunomediada foi resolvida em 12 (57,1%) dos 21 pacientes no momento do corte de dados.
Nos pacientes tratados com Bavencio® em combinagdo com axitinibe nos estudos de RCC
avancado foram relatadas elevacdes de graus 3 e 4 de ALT e de AST em 9% e 7% dos
pacientes, respectivamente. Em pacientes com ALT > 3 vezes ULN (graus 2-4, n = 82), a
ALT regrediu para os graus 0-1 em 92%. Entre os 73 pacientes que receberam retratamento
com Bavencio® (n=3) ou axitinibe (n=25) em monoterapia ou com ambos (n=45), recorréncia
de ALT > 3 vezes ULN ndo foi observada em nenhum dos pacientes que receberam
Bavencio®, 6 pacientes que receberam axitinibe e 15 pacientes que receberam ambos
Bavencio® e axitinibe. Vinte e dois (88%) pacientes com recorréncia de ALT >3 ULN se
recuperaram subsequentemente para grau 0-1. Hepatite imunomediada foi relatada em 7% dos
pacientes, incluindo 4,9% com hepatite imunomediada grau 3 ou 4. Hepatotoxicidade levou a
descontinuagdo permanente em 6,5% e a hepatite imunomediada levou a descontinuagdo
permanente, do Bavencio® ou do axitinibe, em 5,3% dos pacientes. Trinta e quatro pacientes
foram tratados com corticosteroides e um paciente foi tratado com um imunossupressor nao
esteroide. A hepatite foi resolvida em 31 dos 35 pacientes no momento do corte dos dados.

Colite imunomediada

Em pacientes tratados com avelumabe em monoterapia, 1,5% (31/2.082) dos pacientes
desenvolveram colite imunomediada. Dentre esses pacientes, 10 (0,5%) apresentaram grau 3
de colite imunomediada.

O tempo mediano para o surgimento de colite imunomediada foi de 2,0 meses (intervalo: 2
dias a 11,5 meses). A duragdo mediana foi de 5,9 semanas (intervalo: 1 dia a mais de 14
meses).

O avelumabe foi descontinuado em 0,5% (11/2.082) dos pacientes devido a colite
imunomediada e todos os 31 pacientes com colite imunomediada foram tratados com
corticosteroides, sendo que 19 (61,3%) dos 31 pacientes dos pacientes receberam altas doses



de corticosteroides por um periodo mediano de 19 dias (intervalo: 1 dia a 2,3 meses). A colite
imunomediada foi resolvida em 22 (71%) dos 31 pacientes no momento do corte de dados.

Nos pacientes tratados com avelumabe em combinacdo com axitinibe, 2,7% (13/489) dos
pacientes desenvolveram colite imunomediada. Dentre esses pacientes, 9 (1,8%) apresentaram
colite imunomediada grau 3.

O tempo mediano para o surgimento da colite imunomediada foi de 5,1 meses (intervalo: 2,3
semanas a 14 meses). A duragdo mediana foi de 1,6 semanas (intervalo: 1 dia a mais de 9
meses).

O avelumabe foi descontinuado em 0,4% (2/489) dos pacientes devido a colite
imunomediada. Todos os 13 pacientes com colite imunomediada tratados com
corticosteroides, sendo que 12 (92,3%) dos 13 pacientes receberam altas doses de
corticosteroides por um periodo mediano de 2,3 semanas (intervalo: 5 dias a 4,6 meses). A
colite imunomediada foi resolvida em 10 (76,9%) dos 13 pacientes no momento do corte dos
dados.

Pancreatite imunomediada

Em pacientes tratados com avelumabe em monoterapia, pancreatite imunomediada ocorreu
em menos de 1% (1/400) dos pacientes em estudos clinicos com vérios tipos de tumores e em
0,6% (3/489) dos pacientes que receberam avelumabe em combinagcdo com axitinibe,
incluindo 2 pacientes (0,4%) com resultado fatal.

Miocardite imunomediada

Em pacientes tratados com avelumabe em monoterapia, miocardite imunomediada ocorreu em
menos de 1% (5/4.000) dos pacientes em estudos clinicos com varios tipos de tumores e em
0,6% (3/489) dos pacientes que receberam avelumabe em combinagcdo com axitinibe,
incluindo 2 pacientes (0,4%) com resultado fatal.

Endocrinopatias imunomediadas

Distarbios de tireoide

Em pacientes tratados com avelumabe em monoterapia, 6,7% dos pacientes (140/2.082)
desenvolveram distirbios da tireoide imunomediados, incluindo 127 pacientes (6,1%) com
hipotireoidismo, 23 (1,1%) com hipertireoidismo e 7 (0,3%) com tireoidite. Dentre esses
pacientes, 4 (0,2%) apresentaram grau 3 de disturbios da tireoide imunomediados.

O tempo mediano para o desenvolvimento dos distirbios da tireoide imunomediados foi de
2,8 meses (intervalo: 2 semanas a 12,8 meses). A duragdo mediana nao foi estimavel
(intervalo: 3 dias até mais de 27,6 meses).

O avelumabe foi descontinuado em 0,2% (4/2.082) dos pacientes devido a disturbios da
tireoide imunomediados. Distirbios da tircoide foram resolvidos em 14 (10%) dos 140
pacientes no momento do corte de dados.

Em pacientes tratados com avelumabe em combinagdo com axitinibe, 24,7% (121/489) dos
pacientes desenvolveram distirbios da tireoide imunomediados, incluindo 111 pacientes
(22,7%) com hipotireoidismo, 17 (3,5%) com hipertireoidismo e 7 (1,4%) com tireoidite.
Dentre esses pacientes, 2 (0,4%) apresentaram grau 3 de disturbios da tireoide
imunomediados.



O tempo mediano para o surgimento dos distirbios da tireoide foi de 2,8 meses (intervalo: 3,6
semanas a 19,3 meses). A duragao mediana ndo foi estimavel (intervalo: 8 dias a mais de 23,9
meses).

O avelumabe foi descontinuado em 0,2% (1/489) dos pacientes devido a distlrbios da tireoide
imunomediados. Disturbios da tireoide foram resolvidos em 15 dos 121 pacientes (12,4%) no
momento do corte dos dados.

Insuficiéncia adrenal

Em pacientes tratados com avelumabe em monoterapia, 0,5% (11/2.082) dos pacientes
desenvolveram insuficiéncia adrenal imunomediada. Dentre esses pacientes, 1 (menos que
0,1%) apresentou grau 3.

O tempo mediano para o surgimento da insuficiéncia adrenal imunomediada foi de 3,3 meses
(intervalo: 1 dia a 7,6 meses). A duracdo mediana nao foi estimavel (intervalo: 2 dias até mais
de 10,4 meses).

O avelumabe foi descontinuado em 0,1% (2/2.082) dos pacientes devido a insuficiéncia
adrenal imunomediada e todos os 11 pacientes com insuficiéncia adrenal imunomediada
foram tratados com corticosteroides, sendo que (45,5%) dos 11 pacientes dos pacientes
receberam altas doses sistémicas de corticosteroides (> 40 mg de prednisona ou equivalente),
por um periodo mediano de 2 dias (intervalo: 1 dia a 24 dias). A insuficiéncia adrenal
imunomediada foi resolvida em 1 paciente sob tratamento corticosteroide no momento do
corte de dados. A insuficiéncia adrenal foi resolvida em 3 (27,3%) dos pacientes no momento
do corte dos dados.

Dos pacientes tratados com avelumabe em combinagdo com axitinibe, 1,8% (9/489)
desenvolveram insuficiéncia adrenal imunomediada. Dentre esses pacientes, 2 (0,4%)
apresentaram insuficiéncia adrenal imunomediada grau 3.

O tempo mediano para o surgimento da insuficiéncia adrenal imunomediada foi de 5,5 meses
(intervalo: 3,6 semanas a 8,7 meses). A duracao mediana foi de 2,8 meses (intervalo: 3 dias a
mais de 15,5 meses).

A insuficiéncia adrenal imunomediada nao levou a descontinuagdo do avelumabe em nenhum
paciente. Oito pacientes (88,9%) com insuficiéncia adrenal imunomediada foram tratados
com corticosteroides e 2 dos 8 pacientes (25%) receberam corticosteroides em altas doses (>
40 mg de prednisona ou equivalente) por um periodo mediano de 8 dias (intervalo de 5 dias a
11 dias). A insuficiéncia adrenal foi resolvida em 4 dos 9 pacientes (44,4%) no momento do
corte dos dados.

Diabetes mellitus tipo 1

Dos pacientes tratados com avelumabe em monoterapia, diabetes mellitus tipo 1 sem etiologia
alternativa ocorreu em 0,2% (5/2.082) dos pacientes. Todos os 5 pacientes apresentaram
diabetes mellitus tipo 1 de grau 3.

O tempo mediano para o surgimento do diabetes mellitus tipo 1 foi de 3,3 meses (intervalo: 1
dia a 18,7 meses). A duracao mediana nao foi estimavel (intervalo: 14 dias a mais de 4,8
meses).



Avelumabe foi descontinuado em 0,1% (2/2.082) dos pacientes devido ao diabetes mellitus
tipo 1. O diabetes mellitus tipo 1 foi resolvido em 2 (40%) pacientes no momento do corte dos
dados.

Em pacientes tratados com avelumabe em combinacdo com axitinibe, diabetes mellitus tipo 1
sem etiologia alternativa ocorreu em 1,0% (5/489) dos pacientes. Destes pacientes, havia 1
(0,2%) paciente com diabetes mellitus tipo 1 de grau 3.

O tempo mediano até ao inicio da diabetes mellitus tipo 1 foi de 1,9 meses (intervalo: 1,1
meses a 7,3 meses).

Avelumabe foi descontinuado em 0,2% (1/489) dos pacientes devido ao diabetes mellitus tipo
1. Todos os 5 pacientes com diabetes mellitus tipo 1 foram tratados com insulina. O diabetes
mellitus tipo 1 ndo foi resolvido em nenhum dos pacientes no momento do corte dos dados.

Nefrite imunomediada e disfuncio renal
Dos pacientes tratados com avelumabe em monoterapia, nefrite imunomediada ocorreu em
0,3% (7/2.082). Houve 1 (menos de 0,1%) paciente com nefrite imunomediada de grau 3.

O tempo mediano para o surgimento da nefrite imunomediada foi de 2,4 meses (intervalo: 7,1
semanas a 21,9 meses). A duracdo mediana foi de 6,1 meses (intervalo: 9 dias a 6,1 meses).

Avelumabe foi descontinuado em 0,2% (4/2.082) dos pacientes devido a nefrite
imunomediada. Todos os 7 pacientes com nefrite imunomediada foram tratados com
corticosteroides. Destes, 6 (85,7%) pacientes foram tratados com altas doses de
corticosteroides por uma média de 2,5 semanas (intervalo: 6 dias a 2,8 meses). A nefrite
imunomediada foi resolvida em 4 (57,1%) pacientes no momento do corte dos dados.

Dos pacientes tratados com avelumabe em combinacdo com axitinibe, nefrite imunomediada
ocorreu em 0,4% (2/489). Dentre esses pacientes, 2 (0,4%) apresentaram grau 3 de nefrite
imunomediada.

O tempo mediano para o surgimento da nefrite imunomediada foi de 1,2 meses (intervalo: 2,9
semanas a 1,8 meses). A duracdo mediana foi de 1,3 semanas (intervalo: mais de 4 dias a 1,3
semanas).

Nefrite imunomediada ndo levou a descontinuagdo do avelumabe em nenhum paciente. Todos
os 2 pacientes com nefrite imunomediada foram tratados com altas doses de corticosteroides
por um periodo mediano de 1,1 semanas (intervalo: 3 dias a 1,9 semanas). Nefrite
imunomediada foi resolvida em 1 dos 2 pacientes (50%) no momento do corte dos dados.

Hepatotoxicidade (em combinacio com axitinibe)
Dos pacientes tratados com avelumabe em combinagdo com axitinibe, foram reportadas
elevagdes de grau 3 e 4 da ALT e AST em 9% e 7%, respectivamente.

Em pacientes com ALT > 3 vezes ULN (graus 2-4, n = 82), ALT foi resolvida para os graus
0-1 em 92%.

Entre os 73 pacientes que foram retratados com avelumabe (59%) ou axitinibe (85%) em
monoterapia ou com ambos (55%), 66% nao apresentaram recorréncia de ALT > 3 vezes
ULN.



Imunogenicidade

Para o estudo EMR107000-003 na populagao MCC, de 204 pacientes (88 da Parte A e 116 da
Parte B) com pelo menos um resultado valido de anticorpos antidroga (ADA), em qualquer
momento, tratados com 10 mg/kg de avelumabe por infusdo intravenosa a cada 2 semanas,
189 (79 da Parte A e 110 da Parte B) foram avalidveis para ADA emergentes do tratamento e
16 (8,5%) (7 da Parte A e 9 da Parte B) testaram positivo.

A taxa de incidéncia de anticorpos neutralizantes (nAb) emergentes do tratamento ¢ de 5 em
81 (6,2%) pacientes avalidveis no estudo EMR100070-003 Parte A ¢ 8 em 111 (7,2%)
pacientes avaliaveis na Parte B.

Devido ao numero limitado de pacientes no grupo positivo para ADA e no grupo positivo
para nAb emergente do tratamento, nenhuma associagdo significativa entre imunogenicidade
(especificamente nAb) e farmacocinética, seguranga ou eficacia pode ser identificada.

Para o estudo B9991001 na populagdao UC, de 344 pacientes tratados com 10 mg/kg de
avelumabe por infusdo intravenosa a cada 2 semanas mais BSC e que tiveram um resultado
ADA vialido em qualquer momento, 66 (19,2%) pacientes testaram ADA positivo com 4
pacientes positivos no inicio do estudo. Entre os 326 pacientes com pelo menos um resultado
valido de ADA pds-basal sem ADA basal positivo, 62 (19,0%) tiveram ADA induzida pelo
tratamento. Destes 62 pacientes positivos para ADA emergentes do tratamento, 60 tiveram
nAb induzido pelo tratamento.

O desenvolvimento de ADA emergentes do tratamento contra avelumabe ndo pareceu alterar
o risco de reagdes relacionadas com a perfusdo. Embora a maioria dos participantes ADA
positivos fossem nAb positivos, os ADA ndo pareceram ter impacto na seguranga do
tratamento com avelumabe.

Para o estudo B9991003 na populagdo com CCR, dos 433 pacientes tratados com avelumabe
e axitinibe, 411 foram avaliaveis para anticorpos antidrogas emergentes do tratamento (ADA)
e 66 pacientes desenvolveram ADA induzido ou reforcado pelo tratamento, incluindo 65
ADA positivos induzidos pelo tratamento (15,8%, 65/411) e 1 ADA positivo com tratamento
reforcado (0,2%, 1/406).

A maioria dos pacientes com ADA induzido pelo tratamento (65 pacientes também testaram
positivo para nAb induzido pelo tratamento (51/421 pacientes, 12,1%). Nenhum nAb positivo
na linha de base foi observado em nenhum paciente.

Nao houve evidéncia de alteragao do perfil farmacocinético, aumento da incidéncia de reacdes
a infusdo ou efeitos na eficacia com o desenvolvimento de anticorpos anti-avelumabe.

Notificacio de suspeitas de reacoes adversas
A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apOs a autorizagdo do medicamento ¢
importante, uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do
medicamento. Pede-se aos profissionais de saide que notifiquem quaisquer suspeitas de
reacdes adversas por meio do Sistema de Notificacdo de Eventos Adversos a Medicamentos —
VigiMed (http://portal.anvisa.gov.br/vigimed).



10. SUPERDOSE

Superdose foi reportada em trés pacientes, com 5% a 10% acima da dose recomendada de
avelumabe. Os pacientes ndo apresentaram sintomas, ndo necessitaram de qualquer
tratamento para a superdose e prosseguiram na terapia com avelumabe.

Em caso de superdose, os pacientes devem ser cuidadosamente acompanhados quanto a sinais
ou sintomas de reagdes adversas. O tratamento ¢ direcionado ao controle dos sintomas.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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BAVENCIO (avelumabe) - Histérico de Alteragcao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagdao que altera bula

Dados das alteragoes de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
VP: Composig¢éo / Quando nédo devo
usar este medicamento? / Q que
devo saber antes de usar este
10456 - 10456 - medicamento? / Onde, como e por
PRODUTO PRODUTO quanto tempo posso guardar este Solugao para
BIOLOGICO - BIOLOGICO - Nio se medicamento? / Quais os males que diluigéo para
17/10/2025 Notificagdo de 17/10/2025 Notificagéo de . este medicamento pode me causar? VP/VPS infusdo 20 mg/ml
2 = aplica
Alteragéo de Texto Alteragéo de — Frasco-ampola
de Bula— RDC Texto de Bula — VPS: Composicao / Caracteristicas com 10 ml
60/12 RDC 60/12 farmacolégicas / Contraindicagdes /
Adverténcias e precaugdes /
Cuidados de armazenamento do
medicamento / Reagdes adversas
10456 - 10456 -
PRODUTO PRODUTO VP: Quais os males que este Solugéo para
BIOLOGICO - BIOLOGICO - Nio se me-dicamento pode me causar? diluicdo para
13/06/2025 | 0795466/25-1 | Notificacdo de 13/06/2025 0795466/25-1 | Notificagao de avlica ’ VP/VPS infusdo 20 mg/ml
Alteragéo de Texto Alteragéo de P VPS: Reacies adversas — Frasco-ampola
de Bula — RDC Texto de Bula — s heag com 10 ml
60/12 RDC 60/12
10456 - 10456 - VP: O que devo saber antes de usar
PRODUTO PRODUTO este medicamento? / Quais os males Solugéo para
BIOLOGICO — BIOLOGICO — N30 se que este medicamento pode me diluigZo para
17/03/2025 | 0353985/25-2 | Notificagcdo de 17/03/2025 0353985/25-2 | Notificagéo de aolica causar? VP/VPS infusdo 20 mg/ml
Alteragéo de Texto Alteragéo de P — Frasco-ampola
de Bula—- RDC Texto de Bula — VPS: Adverténcias e precaugdes / com 10 ml
60/12 RDC 60/12 Reacgdes adversas
10456 - 10456 -
PRODUTO PRODUTO Solugéo para
BIOLOGICO — BIOLOGICO — N0 se diluigdo para
16/01/2025 | 0069327/25-4 | Notificagcdo de 16/01/2025 0069327/25-4 | Notificagao de aolica VPS: Adverténcias e precaugdes VPS infusdo 20 mg/ml
Alteragéo de Texto Alteragéo de P — Frasco-ampola
de Bula—- RDC Texto de Bula — com 10 ml
60/12 RDC 60/12
10456 - 10456 - VP: O que devo saber antes de usar Solugao para
PRODUTO PRODUTO Nio se este medicamento? / Onde, como e diluigéo para
16/12/2024 1713063/24-7 | BIOLOGICO — 16/12/2024 1713063/24-7 | BIOLOGICO — aplica por quanto tempo posso guardar VP/VPS infusdo 20 mg/ml

Notificagdo de
Alteragéo de Texto

Notificagdo de
Alteragéo de

este medicamento? / O que devo
fazer quando eu me esquecer de

— Frasco-ampola
com 10 ml




BAVENCIO (avelumabe) - Histérico de Alteragcao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagdao que altera bula

Dados das alteragoes de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
de Bula— RDC Texto de Bula — usar este medicamento? / Quais os
60/12 RDC 60/12 males que este medicamento pode
me causar? / Dizeres legais
VPS: Adverténcias e precaugdes /
Cuidados de armazenamento do
medicamento / Reagdes adversas /
Dizeres legais
10456 - 10456 - VP: O que devo saber antes de usar
PRODUTO PRODUTO este medicamento? / Quais os males Solugéo para
BIOLOGICO - BIOLOGICO - N0 se que este medicamento pode me diluicédo para
27/05/2024 0703945/24-6 | Notificagdo de 27/05/2024 0703945/24-6 | Notificagdo de aplica causar? VP/VPS infusdo 20 mg/ml
Alteragéo de Texto Alteracgéo de VPS: Adverténcias e precaugdes / — Frasco-ampola
de Bula— RDC Texto de Bula — Posologia e modo de usar / Reagbes com 10 ml
60/12 RDC 60/12 adversas
10456 - 10456 -
PRODUTO PRODUTO Solugao para
BIOLOGICO - BIOLOGICO - N0 se VP: O que devo saber antes de usar diluicédo para
01/03/2024 0254004/24-5 | Notificagao de 01/03/2024 0254004/24-5 | Notificagao de . este medicamento? VP/VPS infusdo 20 mg/ml
Alteragéo de Texto Alteracgéo de aplica VPS: Adverténcias e precaugdes — Frasco-ampola
% G p % p
de Bula— RDC Texto de Bula — com 10 ml
60/12 RDC 60/12
10456 - 10456 -
PRODUTO PRODUTO Solugéo para
BIOLOGICO — BIOLOGICO — No se diluigao para
18/08/2023 0873441/23-1 | Notificagéo de 18/08/2023 0873441/23-1 | Notificagéo de aolica VP/VPS: exclusdo logomarca Pfizer VP/VPS infusdo 20 mg/ml
Alteragéo de Texto Alteragéo de P — Frasco-ampola
de Bula- RDC Texto de Bula — com 10 ml
60/12 RDC 60/12
10456 - 10456 -
PRODUTO PRODUTO Solugéo para
BIOLOGICO — BIOLOGICO — Nao se VPIVPS: atualizag&o logomarca diluigao para
21/10/2022 | 4850171/22-9 | Notificagdo de 21/07/2022 4850171/22-9 | Notificagdo de aplica Pfizer ' VP/VPS infusdo 20 mg/ml

Alteragéo de Texto
de Bula— RDC
60/12

Alteragéo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

— Frasco-ampola
com 10 ml




BAVENCIO (avelumabe) - Histérico de Alteragcao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagdao que altera bula

Dados das alteragoes de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10456 - 10456 -
PRODUTO PROQUTO VP: Composicéo / Dizeres legais Solug&o para
BIOLOGICO - BIOLOGICO - = . = diluigao para
01/07/2022 | 4371236/22-7 | Notificagdo de 01/07/2022 | 4371236/22-7 | Notificagdo de Ndose | VPS: Composigéo / Resuitados de VPVPS | infusdo 20 mg/ml
= = aplica eficacia / Caracteristicas
Alteragéo de Texto Alteragéo de farmacoléaicas / Dizeres legais — Frasco-ampola
de Bula— RDC Texto de Bula — 9 9 com 10 ml
60/12 RDC 60/12
10456 - 10456 -
PRODUTO PRODUTO Solugao para
BIOLOGICO - BIOLOGICO — N0 se diluicéo para
30/03/2021 1212555/21-5 | Notificagédo de 30/03/2021 1212555/21-5 | Notificagéo de aolica VPS: Resultados de eficacia VPS infusdo 20 mg/ml
Alteragéo de Texto Alteragéo de P — Frasco-ampola
de Bula— RDC Texto de Bula — com 10 ml
60/12 RDC 60/12
VP: Para que este medicamento é
g’(l)'\:tosgl-JTO 1922 - 5 3I:\"3e83 5523 indicado? / Como devo usar este Solucso para
BIOLOGICO — PRODUTO ’ cie medicamento? / Quais os males que diIuigéo gara
- i ?
26/01/2021 | 0339614/21-2 | Notificagéo de 01/09/2020 | 2966068/20-8 | BIOLOGICO dezembro | ©Ste medicamento pode me causar? VP/VPS | infusdo 20 mg/ml
Alteragéo de Texto Inclusgo de de 2020 / Dizeres legais — Frasco-ampola
de Bula — RDC Nova Indicagao (DOU VPS: Indicagdes / Resultados de com 10 ml
Terapéutica eficacia / Posologia e modo de usar /
60/12 28/12/2020) ~ ) >
Reacdes adversas / Dizeres legais
10408 -
10456 - PRODUTO Res RE .
PRODUTO BIOLOGICO- | 4.300, de 22 Soluggo para
BIOLOGICO — Ampliacao do <;|e OL,JtUbI'O VPS: Cuidados de armazenamento diluigao para
18/11/2020 | 4070079/20-8 | Notificagdo de 28/05/2020 1692572/20-6 plag t VPS infusdo 20 mg/ml
= prazo de de 2020 do medicamento
Alteragéo de Texto validade do (DOU — Frasco-ampola
de Bula— RDC com 10 ml
60/12 produto 26/10/2020)
terminado
10456 - VP: Como devo usar este
PRODUTO 1532 PRODUTO Res RE medicamento? / Quais os males que Solugéo para
BIOLOGICO — BIOLOGICO - 2.741, de 30 | este medicamento pode me causar? diluicéo para
11/08/2020 2674556/20-9 | Notificagdo de 30/08/2019 2080857/19-7 = de julho de | VPS: Caracteristicas farmacoldgicas VP/VPS infusdo 20 mg/ml
2 Alteragéo de A ~
Alteragéo de Texto osologia 2020 (DOU | / Adverténcias e precaugoes / — Frasco-ampola
de Bula— RDC P 9 03/08/2020) | Posologia e modo de usar / Reagbes com 10 ml

60/12

adversas




BAVENCIO (avelumabe) - Histérico de Alteragcao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagdao que altera bula

Dados das alteragoes de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10456 - 10456 -
PRODUTO PRODUTO VP: Quais os males que este Solugéo para
BIOLOGICO - BIOLOGICO - N0 se medicamento pode me causar? diluicédo para
05/03/2020 0669904/20-9 | Notificagao de 05/03/2020 0669904/20-9 | Notificagao de aplica VPS: Adverténcias e precaugdes / VP/VPS infusdo 20 mg/ml
Alteragéo de Texto Alteragéo de Posologia e modo de usar / Reagbes — Frasco-ampola
de Bula— RDC Texto de Bula — adversas com 10 ml
60/12 RDC 60/12
10456 - Ressubmisséo do peticionamento
PRODUTO 1922 PRODUTO Resolugao 10456 - PRODUTO BIOLOGICO — Solugao para
BIOLOGICO - BIOLOGICO - RE 3.151, | Notificagdo de Alteragéo de Texto de diluigdo para
04/12/2019 3352574/19-9 | Notificagdo de 30/04/2019 0388693/19-0 | Inclusdo de de 07/11/19 | Bula— RDC 60/12, de 14/11/2019, VP/VPS infusdo 20 mg/ml
Alteragéo de Texto nova indicagao (DOU de expediente 3147222/19-2, seguindo — Frasco-ampola
de Bula— RDC terapéutica 11/11/19) instrugdo do protocolo SAT com 10 ml
60/12 2019394954.
VP: Para que este medicamento é
indicado? O que devo saber antes
PRODUTO 1922 PRODUTO | Resoluggo | d€ usar este medicamento? Quais Solugao para
BIOLOGICO — BIOLOGICO - RE 3.151, | 9 Males due este medicamento diluigao para
14/11/2019 | 3147222/19-2 | Notificagao de 30/04/2019 | 0388693/19-0 | Incluséo de de 07/11/19 {’,‘F’,; rI“e causar: VP/VPS | infusdo 20 mg/ml
Alteragéo de Texto nova indicagao (DOU de e .nd|cagoes /,Rgsultados de — Frasco-ampola
G G p
P eficacia / Caracteristicas
de Bula— RDC terapéutica 11/11/19) f l6qicas | Adverténci com 10 ml
60/12 armacologicas verténcias e
precaugdes / Posologia e modo de
usar / Reagdes adversas
10456 - 10456 - VP:O que devo saber antes de usar
PRODUTO PRODUTO este medicamento? Quais os males Solugdo para
BIOLOGICO — BIOLOGICO — N30 se que este medicamento pode me diluigZo para
12/04/2019 0333146/19-6 | Notificagdo de 12/04/2019 0333146/19-6 | Notificagao de aolica causar? VP/VPS infusdo 20 mg/ml
Alteragéo de Texto Alteragéo de P VPS: Adverténcias e precaugdes / — Frasco-ampola
de Bula- RDC Texto de Bula — Posologia e modo de usar / Reagbes com 10 ml
60/12 RDC 60/12 adversas
10463 PRODUTO DOU Solugao para
BIOLOGICO - é%ﬁgg%%l{TO 04/06/2018 Verséo inicial pés-langamento para diluicdo para
06/11/2018 1062844/18-4 | Incluséo Inicial de 26/07/2017 1566140/17-7 Reai (Resolugdo - | . = o A VP/VPS infusdo 20 mg/ml
Texto de Bula — egistro de RE ne inclus&o no bulario eletrénico. — Frasco-ampola
Produto Novo P
RDC 60/12 1367/2018 com 10 ml
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