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Dulezité bezpecnostni informace
pro zdravotnické pracovniky

Tento dokument obsahuje dllezité informace o bezpecnosti, s nimiz se musite
sezndmit, neZ zacnete pacientlim predepisovat Iék BAVENCIO® (avelumab).

Nasledujici informace si prostudujte spolecné s informacemi uvedenymi
v souhrnu udaji o pfipravku.

Tato brozura popisuje pouze vybrané vedlejsi ucinky a nenahrazuje podrobné
informace uvedené v souhrnu Udajd o pfipravku.

Kazdému pacientovi, kterému predepiSete pripravek Bavencio®, predejte
Informacni brozuru pro pacienta a Kartu pacienta.

' Tento lécivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych

informaci o bezpeénosti. Zddame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni
na nezadouci ucinky. Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ucinkd viz bod 4.8 souhrnu tdajt
o pripravku a také na konci této brozury.



Co je pripravek BAVENCIO?

Avelumab je humanni imunoglobulin G1 (IgG1), monoklonalni protilatka namifena proti
ligandu programované bunécné smrti 1 (PD-L1). Avelumab se vaZe na PD-L1 a blokuje
interakci mezi PD-L1 a receptory programované bunécné smrti 1 (PD-1) a receptory B7.1.
Tim se odstrani supresivni U¢inky PD-L1 na cytotoxické CD8+ T-buriky, coz vede k obnové
protinddorové odpovédi T-bunék.

Také se prokazalo, Ze avelumab indukuje pfimou lyzu nadorovych bunék zprostfedkovanou
NK (natural killer) bufikami prostrfednictvim bunécné cytotoxicity zavislé na protilatkach
(antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC).

Indikace

Pripravek Bavencio je indikovan v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientl s metastazujicim
karcinomem z Merkelovych bunék (MCC).

Ptipravek Bavencio je indikovan v monoterapii k udrZzovaci [é¢bé prvni linie dospélych
pacientu s lokdlné pokrocilym nebo metastazujicim urotelidlnim karcinomem (UC), ktefi jsou
bez progrese po chemoterapii na bazi platiny.

Pripravek Bavencio je v kombinaci s axitinibem indikovan k prvni linii |écby dospélych pacientt
s pokrocilym renalnim karcinomem (renal cell carcinoma, RCC).

Premedikace

Pacienti musi byt pfed prvnimi 4 infuzemi pfipravku BAVENCIO® premedikovani pomoci
antihistaminika a paracetamolu. Pokud ¢tvrta infuze probéhne bez reakce spojené s infuzi, ma
byt premedikace u nasledujicich davek podana podle rozhodnuti |ékare.

Uprava lé¢by

Eskalace davky nebo snizeni davky se nedoporucuje. OdloZeni ¢i preruseni davky mlze byt
vyZadovano na zakladé individualnich aspektl bezpecnosti a tolerance; viz ¢ast pojednavajici
o nezadoucich ucincich.

Nezadouci ucinky

Bezpecnost avelumabu v monoterapii byla hodnocena u 2 082 pacientl se solidnimi nadory
zahrnujicimi metastazujici MCC nebo lokdlné pokrocily nebo metastazujici UC, ktefi
v klinickych studiich dostavali avelumab v davce 10 mg/kg kazdé 2 tydny. NejcastéjSimi
nezadoucimi ucinky avelumabu byly unava (30,0 %), nauzea (23,6 %), prijem (18,5 %), zacpa
(18,1 %), snizena chut k jidlu (17,6 %), reakce spojené s infuzi (15,9 %), zvraceni (15,6 %) a
snizeni télesné hmotnosti (14,5 %).

Nejcastéjsi nezddouci ucinky stupné = 3 byly anemie (5,6 %), hypertenze (3,9 %),
hyponatremie (3,6 %), dyspnoe (3,5 %) a bolest bricha (2,6 %). Zavainymi nezadoucimi ucinky
byly nezadouci reakce souvisejici s imunitou a reakce spojené s infuzi.

Pokrocily renalni karcinom



Bezpecnost avelumabu v kombinaci s axitinibem byla hodnocena u 489 pacientl pokrocilym
rendlnim karcinomem, kde pacienti ve dvou klinickych studiich dostavali davku avelumabu
10 mg/kg kazdé 2 tydny a 5 mg axitinibu dvakrat denné. U této populace pacientd byly
nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky prajem (62,8 %), hypertenze (49,3 %), Unava (42,9 %),
nauzea (33,5 %), dysfonie (32,7 %) snizena chut k jidlu (26,0 %), hypotyredza (25,2 %), kasel
(23,7 %), bolesti hlavy (21,3 %), dyspnoe (20,9 %) a artralgie (20,9 %).

Nezadouci ucinky souvisejici s imunitou

Imunitné podminéné nezadouci reakce, které mizou byt zavazné anebo smrtelné, se mohou
vyskytnout v kterémkoliv orgdnovém systému nebo tkani. U pacientl IéCenych avelumabem
byly hlaseny nasledujici dalezité imunitné podminéné nezddouci reakce:

e Imunitné podminénd pneumonitida
¢ Imunitné podminénd hepatitida
¢ Imunitné podminéna kolitida
e Imunitné podminénd pankreatitida
e Imunitné podminénd myokarditida
e Imunitné podminéné endokrinopatie
o Poruchy stitné Zlazy
o Adrendlni insuficience
o Diabetes mellitus 1. typu
e Imunitné podminéna nefritida a renalni dysfunkce
e Dalsi nezadouci ucinky souvisejici simunitou, véetné myozitidy, hypopituitarismu,
uveitidy, myasthenia gravis, myastenicky syndrom a syndromu Guillain-Barré.

Reakce spojené s infuzi

U pacientd, jimzZ byl podavan avelumab, byly hlaseny reakce spojené s infuzi, které mohou byt
zavazné. Pacienti maji byt monitorovani s ohledem na zndmky a pfiznaky reakci spojenych
s infuzi, v€etné pyrexie, zimnice, ndvall horka, hypotenze, dyspnoe, sipdni, bolesti zad, bolesti
bficha a kopfivky. U reakci spojenych sinfuzi stupné 3 nebo 4 md byt infuze zastavena
a podavani avelumabu ma byt trvale ukonceno. U reakci spojenych s infuzi stupné 1 se ma
rychlost aktualni infuze sniZit o 50 %. U pacientUd s reakcemi spojenymi s infuzi stupné 2 se ma
infuze docasné ukoncit, dokud se reakce nezmirni na stupen 1 nebo dokud neodezni. Nasledné
Ize infuzi opét zahajit rychlosti o 50 % nizsi (viz bod 4.2). V ptipadé recidivy reakce spojené
sinfuzi stupné 1l nebo 2 muiZe pacient pokracovat vIécbé avelumabem pod peclivym
dohledem apo odpovidajici Upravé rychlosti infuze apremedikaci paracetamolem
a antihistaminikem.

Monitoring a lécba



Vétsina nezadoucich ucinkl souvisejicich s imunitou je u avelumabu reverzibilni a odeznéla po
docasném nebo trvalém ukonceni lécby avelumabem, podani kortikosteroidd a/nebo

podplirné lécbé.

Pfi podezieni na nezddouci Ucinky souvisejici s imunitou se ma provést odpovidajici vysetreni,
aby se potvrdila etiologie nebo aby se vyloudily dalSich pfi¢iny. Podle zavaznosti nezddouciho
ucinku se ma lécba avelumabem prerusit a maji se poddavat kortikosteroidy. Pokud se pro
Ié¢bu nezddouciho Ucinku pouzivaji kortikosteroidy, ma se po Upravé nezddouciho ucinku dojit
ke snizeni jejich davky v prlibéhu nejméné 1 mésice.

U pacientd, u nichZ neni mozné nezadouci ucinky souvisejici s imunitou kontrolovat pomoci
kortikosteroidd, mlze byt zvazeno podavani dalSich systémovych imunosupresiv.

Nezadouci tucinky
souvisejici s Iécbou

Zavainost*

Uprava lécby

Reakce spojené s infuzi

Reakce spojené s infuzi stupné 1 Snizit rychlost infuze o
50 %

Reakce spojené s infuzi stupné 2 Prerusit  lécbu, dokud
se nezadouci  Ucinky|
nezlepsi na stupen 0-1;

infuzi znovu zahadjit o 50 %
nizsi rychlosti

Reakce spojené s infuzi stupné 3 nebo 4

Trvale ukondit 1écbu

Pneumonitida

Pneumonitida stupné 2

Prerusit lécbu, dokud se
nezadouci ucinky nezlepsi
na stupen 0-1

Pneumonitida stupné 3 nebo 4 nebo
recidivujici pneumonitida stupné 2

Trvale ukoncit 1écbu

Hepatitida Aspartataminotransferaza (AST) nebo Pferusit Ié¢bu, dokud se
alaninaminotransferaza (ALT) vyssi neZ 3 a |nezadouci G¢inky nezlepsi
az 5nasobek horni hranice normalnich na stupen 0-1
hodnot (ULN) nebo celkovy bilirubin vyssi
nez 1,5 a az 3nasobek ULN
AST nebo ALT vyssi nez 5nasobek ULN Trvale ukoncit 1éCbu
nebo celkovy bilirubin vyssi nez 3nasobek
ULN
Kolitida Kolitida nebo prlijem stupné 2 nebo 3 Prerusit Iécbu, dokud se

nezadouci Ucinky nezlepsi
na stupen 0-1

Kolitida stupné 4 nebo prijem
Ci recidivujici kolitida stupné 3

Trvale ukoncit l1écbu

Pankreatitida

Suspektni pankreatitida

Prerusit 1écbu

Potvrzeni pankreatitida

Trvale ukoncit l1écbu

Myokarditida

Suspektni myokarditida

Prerusit 1écbu

Potvrzend myokarditida

Trvale ukoncit 1écbu




Nezadouci ucinky
souvisejici s lécbou

ZavaZnost*

Uprava lécby

Endokrinopatie
(hypotyredza, hypertyredza,
adrenalni insuficience,
hyperglykemie)

Endokrinopatie stupné 3 nebo 4

Prerusit 1écbu, dokud se
nezadouci Ucinky nezlepsi
na stupen 0-1

Nefritida a renalni
dysfunkce

Sérovy kreatinin vyssinez 1,5 a az
bnasobek ULN

Prerusit lé¢bu, dokud se
nezadouci Ucinky nezlepsi
na stupen 0-1

Sérovy kreatinin vys$si nez 6ndsobek ULN

Trvale ukoncit [é¢bu

Dalsi nezadouci ucinky
souvisejici s imunitou
(v€etné, myozitidy,
hypopituitarismu, uveitidy,
myasthenia gravis,
myastenicky syndromu a
syndromu Guillain-Barré)

V kterékoli z nasledujicich situaci:

. Klinické znamky nebo pfiznaky
nezadouciho ucinku souvisejiciho
s imunitou stupné 2 nebo 3
neuvedené vyse.

Prerusit 1é¢bu, dokud se
nezadouci Ucinky nezlepsi
na stupen 0-1

V pripadé kterékoli z nasledujicich situaci:

. Zivot ohrozujici nebo nezadouci
ucinek stupné 4 (kromé
endokrinopatii kontrolovanych
hormonalni substitu¢ni [écbou)

. Recidivujici nezadouci ucinek
souvisejici s imunitou stupné 3
. PFi |é¢bé prednisonem nebo jeho

ekvivalentem v davce 10 mg denné
nebo vyssi po dobu delsi nez
12 tydnl

. Pretrvavajici imunitné
zprostfedkované nezadouci Gcinky
stupné 2 nebo 3 trvajici 12 tydnd
nebo déle

Trvale ukondit 1écbu

Informacni brozura pro pacienty

V této broZure je kromé prehledu IéCby uveden také presny postup, jimZz se ma pacient fidit,
pokud se u néj dostavi nezadouci ucinky (tj. nezddouci Ucinek souvisejici s imunitou nebo
reakce spojend sinfuzi). Vysvétlete svym pacientim symptomy imunitné podminénych
nezadoucich uc¢inkl a zejména vsak pacientim pripomernte, Zze pokud se u nich dostavi jakékoli
nezadouci Ucinky, musi bez prodleni vyhledat Iékafskou pomoc a podstoupit neodkladnou

lécbu.

Soucasti kazdé brozury je karta pacienta, kterou musi mit pacienti za vSech
okolnosti u sebe a kterou musi ukazat pri vSech zdravotnich prohlidkach
zdravotnickym pracovnikam.




Upozornéte pacienta, Zze musi vyplnit veskeré pfrislusné casti této karty véetné vsech
kontaktnich Udaju predepisujiciho Iékafe, pacienta a vSech oSetrovatell, ktefi hraji v péci
o pacienta néjakou roli. Karta mlze byt obzvlasté dulezita pfi navstévach v zatizenich urgentni
péce, kde pacient neni zndm.

Ujistéte se, prosim, zZe pacienti pochopili, jak maji kartu pacienta pouzivat. Upozornéte je,
Ze obsahuje souhrnné informace o |écbé aotom, jak odpovidajicim zplsobem zvladat
nezadouci ucinky. Zdlraznéte pacientim, Ze je dulezité, aby kartu vyplnili a béhem lécby
ji méli neustale u sebe.

Hlaseni podezreni na nezadouci ucinky

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekadvany nezadouci Gcinek a jiné skutecnosti zavazné
pro zdravi Ié¢enych osob musi byt hlaseno Statnimu Ustavu pro kontrolu [éciv.

Podrobnosti o hlaseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Adresa pro zasilani je Statni Gstav pro kontrolu lé&iv, odbor farmakovigilance, Srobérova 48,
Praha 10, 100 41,

email: farmakovigilance@sukl.cz.

W Tato informace muze byt také hlagena spoleé¢nosti Merck spol.s.r.o0. na:
W e- mail: drug.safety.easterneurope@merckgroup.com
tel: + 421 (0)2 49 267 222

Dalsi podrobnosti o léku BAVENCIO (avelumab) najdete v souhrnu Udajt o pfipravku (SmPC),
ktery lze vyhledat na webovych strankdch Statniho ustavu pro kontrolu IéCiv v sekci databaze
lékl po zadani nazvu lécivého pripravku na adrese
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php

Pokud potiebujete jakékoliv dalsi informace tykajici se pouzivani avelumabu nebo byste chtéli
ziskat dalsi kopie edukacnich materidll, kontaktujte informacni oddéleni spole¢nosti Merck
spol.sr.o., které poskytuje medicinské informace na telefonnim &isle +421 (0) 2 49 267 222
nebo kontaktujte spole¢nost Merck spol.sr.o. prostiednictvim jeji domovské webové stranky
nebo na emailové adrese: merck@merck.cz

Datum schvaleni: 05/2021
BAV/CZ/V4/2021
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