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Rx
Bavencio® 200 mg/10 mL

Thuéc nay chi dung theo don thuéc

Dé xa tam tay cua tré em

Doc ky hudéng dan sir dung trudc khi ding

THANH PHAN

Thanh ph3n hoat chét: mdi mL dung dich ddm ddc chlra 20 mg avelumab.

Mot lo 10 mL chira 200 mg avelumab.

Avelumab la khang thé& don dong cua ngudi IgG1 khang truc tiép protein phdi tir bé mat t& bao diéu hoa
mien dich PD-L1 va dugc san xuat trong té€ bao budng triing chudt lang Trung Quéc bang ky thuat DNA
tai to hgp.

Thanh phén ta dugc: D-mannitol, Glacial acetic acid, Polysorbate 20, Sodium hydroxide, Nudc pha tiém.
DANG BAO CHE

Dung dich ddm ddc dé& pha dung dich tiém truy&n (dung dich ddm dc vé trung).

Dung dich trong su6t, khong mau dén vang nhat. D6 pH cta dung dich trong khoang 5,0 - 5,6 va d6
tham thdu tur 285 dén 350 mOsm/kg.

CHI DINH PIEU TRI

Bavencio dqéi dang dan tri liéu dugc chi dinh dé diéu tri duy tri 8 buéc mot cho bénh nhan ngt.rc‘ji,lc'jn bi
ung thu biéu mo6 dudng ti€t niéu (UC) ti€n trién tai chd hoac di can ma khdéng cd bénh ti€n trién sau
phac do hda tri cé chlra platinum.

LIEU LUONG VA CACH DUNG

Diéu tri nén dugc bat dau va theo ddi bdi mot bac si 1dm sang c6 kinh nghiém diéu tri ung thu.

Liéu dung x
Liéu khuyén cao clia Bavencio dan tri liéu la 800 mg truyén tinh mach trong 60 phut moi 2 tuan.

Bavencio nén dudc tiép tuc diéu tri duy tri theo lich trinh khuy&n cdo cho dén khi bénh tién trién hodc
c6 doéc tinh khong chap nhan dudgc.

Thudc dung trudc diéu tri

Bénh nhan phai dugc st dung thudc khang histamine va paracetamol trudc 4 lan truyén Bavencio dau
tién. Néu lan truyén thudc th tu hoan tat ma khéng cé phan ng lién quan tiém truyén, viéc dung cac
thudc trudc khi diéu tri cac liéu ti€p theo nén dugc thuc hién theo quyét dinh cua bac si.

Diéu chinh diéu tri i
Tang liéu hoac giam liéu khong dugc khuyén cao. Tri hodn hodc ngung thudc cé thé can thiét dua trén
tinh an toan va su dung nap thudc cla ting bénh nhan; xem Bang 1.

Céc hudng dan cu thé vé xir tri cdc phan (rng béat Igi lién quan mién dich dugc mé ta trong phan Canh
bao va than trong dac biét khi str dung.

Bang 1: Cac huéng dan tam ngirng hodc ngung st dung Bavencio

Phan (ng bat Igi lién|Mdc do nghiém trong* Piéu chinh diéu trj
quan diéu tri
Phan (ng lién quan dén|Phan (ng lién quan dén tiém truyén dé 1|Gidm 50% tb6c do truyén

tiém truyén Phan Ung lién quan dén tiém truyén do 2 | Tam ngung dén khi cac phan
Urng bat Igi h6i phuc vé do 0-1;
bat dau truyén lai vdi téc do
cham han 50%

Phan (rng lién quan tiém dén truy&n d6 3| Ngung thudc vinh vién

hoac do 4
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Phan (ng bat Igi lién

quan diéu tri

Mifc d6 nghiém trong*

Piéu chinh diéu trj

Viém phéi Viém phéi do 2 Tam ngiing dén khi cdc phan
(rng bat Igi h6i phuc vé dé 0-1
Viém phdi d6 3 hodc d6 4 hodc viém phédi|Ngung thudc vinh vién
do 2 tai phat
Viém gan Aspartate aminotransferase (AST) hoac|Tam nging dén khi phan (ng

alanine aminotransferase (ALT) cao haon
3 dén 5 [an han gidi han binh thudng trén
(ULN) hoac bilirubin toan phan Ién hon
1,5 dén 3 lan ULN

béat Igi hoi phuc vé do 0-1

AST hoac ALT cao hon 5 lan ULN hoac
bilirubin toan phan hon 3 [an ULN

Ngung thudc vinh vién

Viém dai trang

Viém dai trang hoac tiéu chay do 2 hoac
do 3

Tam nging dén khi phan (ng
béat Igi hoi phuc vé do 0-1

Viém dai trang hoac tiéu chay do 4 hoac
viém dai trang do 3 tai phat

Ngung thudc vinh vién

Viém tuy Nghi ngd viém tuy Tam nglng
Khang dinh viém tuy Ngung thudc vinh vién
Viém cg tim Nghi ngd viém cg tim Tam ngling

Khang dinh viém co tim

Ngung thudc vinh vién

Bénh ly ndi tiét (suy giap,
cudng giap, suy thugng
than, tang dudng huyét)

Bénh ly ndi tiét d6 3 hoac do 4

Tam nging dén khi phan (ng
béat Igi hoi phuc vé do 0-1

Viém than va réi loan chiric
nang théan

Creatinin huyét thanh cao hon 1,5 dén 6
[an ULN

Tam nging dén khi phan (ng
béat Igi hoi phuc vé do 0-1

Creatinin huyét thanh cao hon 6 lan ULN

Ngung thudc vinh vién

Phan 'ng da

Ban da do6 3

Tam nging dén khi phan (ng
bat Igi hoi phuc vé do 0-1

Ban da do 4 hoac do 3 tai phat hoac hoi
ching Stevens-Johnson (SJS) da dugc
khang dinh hodc Hoai tir thugng bi nhiém
doc (TEN)

Ngung thudc vinh vién

Cac phan Ung bat Igi lién
guan mien dich khac (bao
gom viém cd, suy tuyén
yén, viém mang bd dao,
bénh nhugc cg, hdi ching
nhugc cd, hoi ching
Guillain-Barré)

Co bat ky mot trong nhitng diéu sau:

e Triéu ching hodc dau hiéu lam sang
cla phan Ung bat Igi lién quan miéen
dich do 2 hoac d6 3, ma khdéng dugc
liet ké & trén

Tam nging dén khi phan (ng
béat Igi hoi phuc vé do 0-1

Co bat ky mot trong nhitng diéu sau:

e Phan (ng bat Igi d6 4 hoac de doa tinh
mang (loai tr&r cac bénh ly noi tiét
dudc ki€m sodt vdi liéu phap thay thé
hormone)

e Phan (ng b4t Igi lién quan mién dich
do 3 tai phat

e Can s dung prednisone lieu 10 mg
moi ngay hodc vdi lieu cao hon hodc
tudng duong trong han 12 tuén

e Phan (ng bat Igi lién quan mién dich
dd 2 hodc db 3 dai déng kéo dai trong
12 tuén hoac lau haon

Ngung thudc vinh vién

* Poc tinh dudc phan d6 theo Tiéu chudn Thuat nglf Chung cla Vién Ung thu Quéc gia vé Bién cd Bat
Igi, phién ban 4.0 (NCI-CTCAE v4.03)
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Cac dan sb dac biét

Ngudi I6n tubi
Khéng can chinh liéu d8i v&i bénh nhan I8n tudi (= 65 tudi) (xem phan P&c tinh Dugc luc hoc va Béc
tinh Dugc déng hoc).

Dén s6 tré em .
Tinh an toan va hiéu qua ctia Bavencio trén tré em va thanh thi€u nién dudi 18 tudi chua dudc thiét lap.

Suy théan
Khong can chinh liéu dGi véi bénh nhan suy than nhe hodc trung binh (xem phan bdéc tinh Dugc déng
hoc). Khong cé du dir liéu vé lieu khuyén cao dbi véi bénh nhan suy than nang.

Suy gan
Khong can chinh liéu d6i véi bénh nhan suy gan nhe (xem phan Ddac tinh Dugc déng hoc). Khdng co du
d{r liéu vé lieu khuyén cao doi v6i bénh nhan suy gan trung binh hodc nang.

Céch str dung
Bavencio chi dung cho truyén tinh mach. Khong dugc dung dudng truyén tinh mach nhanh hoac tiém
tinh mach nhanh.

Bavencio phai dugc pha lodng hodc véi dung dich ding dé€ pha tiém sodium chloride 9 mg/mL (0,9%)
ho&c v&i dung dich dung dé& pha tiém sodium chloride 4,5 mg/mL (0,45%). Thudc dugc truyén tinh mach
trong han 60 phut bang bo tiém truyén cé bo loc vé trung, khéng cé chét gay sét, it gdy bam dinh
protein vai kich thudc 10 loc 0,2 micromét dugc dat bén trong day hoac thém bén ngoai.

Dé& biét hudng dan chudn bi va s dung san phdm, xem phan Thén trong dic biét khi hiy bé va xu ly
khac.

CHONG CHI PINH

MAan cam vdi hoat chat hodc bat ky td dugc nao.

CANH BAO VA THAN TRONG PAC BIET KHI SU DUNG
Cac phan Ung lién quan tiém truyén

Céc phan ('ng lién quan tiém truyén, c6 thé nghiém trong, da dugc bdo cdo & bénh nhan dung avelumab
(xem phén Céc tac dung khéng mong mudn).

Bénh nhan nén dugc theo d&i cac dau hiéu va triéu chiing cua cac phan ung lién quan tiém truyén nhu
s6t, dn lanh, dé burng, ha huyét ap, khé thd, kho khe, dau lung, dau bung va ndi mé day.

D4i véi phan Ung lién quan tiém truyén dé 3 hodc dé 4, nén ngung viéc truyén thudc va can ngung vinh
vién avelumab (xem phéan Liéu lugng va cach dung)

Dabi v@i phan ng lién quan tiém truyén dé 1, nén diéu chinh téc d6 tiém truyén cham 50% so vdi téc
do truyén hién tai. DGi véi bénh nhan cé phan ng lién quan tiém truyén dé 2, nén ngirng tam thgi viéc
truyén thu6c cho téi khi vé d6 1 hodc hét phan (ng, sau dé bat dau truyén thudc lai vdi téc dd truyén
cham haon 50% (xem phan Liéu lugng va cach dung).

Trong trudng hop c6 su I8p lai phan (ng lién quan tiém truyén dé 1 hodc d6 2, bénh nhan cé thé tiép
tuc dung avelumab dudi su theo doi chat ché, sau khi diéu chinh téc d6 truyén phlu hgp va dung cac
thuGc paracetamol va khang histamine trudc diéu tri (xem phén Liéu Iugng va cach dung).

Trong cac thr nghiém lam sang, 98,6% (433/439) bénh nhéan cé cac phan Ung lién quan tiém truyén co
phan (rng lan dau trong 4 lan truyén dau tién, trong dé 2,7% (12/439) = d6 3. Trong sb 1,4% bénh
nhan con lai (6/439), cac phan Ung lién quan tiém truyén xay ra sau 4 lan truyén dau tién va tat ca déu
G d6 1 hodc do 2.

Phan (ing bét Igi lién quan mién dich
Phan I6n phan ('ng bat Igi lién quan mien dich vdi avelumab la cé thé hoi phuc va x{r tri dudc khi ngung
avelumab tam thdi hoac vinh vien, dung thém corticosteroids va/hoac cham séc nang da.
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Da&i véi phan (ng bat Igi nghi ngd lién quan mién dich, nén dugc danh gid day du dé xac dinh c8n nguyén
hodc loai trir cadc nguyén nhan khac. Tuy theo mic d6 nghiém trong cla phan Ung bat Igi, nén ngung
avelumab va dung corticosteroids. Néu duing corticosteroids dé diéu tri phan (ng béat Igi, nén bat dau
liéu trinh gidm liéu trong it nhat mot thang dén khi tinh trang dugc cai thién.

DGi v8i bénh nhan ma cac phan (ng bat Igi lién quan njién dich khéng thé& kiém soat dugc vdi
corticosteroids, thi co thé xem xét dung cac thudc irc ché mién dich toan than khac.

O nhitng bénh nhan da mac bénh tu mién  (AID) tu trudc, dif liéu tir cac nghién cu quan sat cho thay
nguy cg phan Lrng bat Igi lién quan d&n mién dich sau khi diéu tri badng liéu phap (c ché diém ki€ém soat
mién dich co6 thé tdng lén so vdi nerng bénh nhan khéng méc AID tir trudc. Ngoal ra, cac dgt bung phat
bénh nén AID xay ra thudng xuyén, nhung phan Idn déu & mdc dd nhe va cé thé ki€m soat dugc.

Viém phdi lién quan mién djch
Viém phoi lién quan miéen dich da xay ra & bénh nhan diéu tri véi avelumab. Mot truéng hgp tir vong da
dudc bdo cdo & bénh nhan dung avelumab (xem phan Céc tac dung khéng mong muén).

Bénh nhan nén dugc theo ddi cac dau hiéu va triéu ching cda viém phdi lién quan mién dich va nép loai
trir cdc nguyén nhan khéq ngoai viém phdi lién quan mién dich. BEnh nhan cé nghi ngd viém phoi can
dudc khdng dinh bdng chadn doan hinh anh.

Nén dung corticosteroid déi véi bién cd = do 2 (lieu khdi dau prednisone 1 dén 2 mg/kg/ngay hoac
tuong ducng, theo sau bdng mdt liéu trinh giam liéu corticosteroid).

Nén tam ngLrng avelumab khi c6 viém phdi lién quan mién dich d6 2 cho tdi khi cai thién, va ngLrng vinh
vién khi cé viém phdi lién quan mién dich d6 3, d6 4 hodc do 2 tai phat (xem phan Liéu luong va cach
dung).

Viém gan lién quan mién dich
Viém gan lién quan mien dich da xay ra ¢ bénh nhan diéu tri véi avelumab. Co hai trudng hgp tr vong
da dugc bdo cdo & bénh nhan diéu tri avelumab (xem phén Céc tac dung khéng mong mudn).

Bé&nh nhan nén dugc theo ddi cac thay d6i vé chirc ndng gan va cac triéu ching cta viém gan lién quan
mién dich va nén loai trir cdc nguyén nhan khac ngoai viém gan lién quan mién dich.

Nén dung corticosteroid d6i vdi bi€n c6 = do 2 (liéu khdi dau prednisone 1 dén 2 mg/kg/ngay hoac
tuong duong, theo sau bang mét liéu trinh giam liéu corticosteroid).

Nén tam ngu’ng avelumab khi c6 viém gan lién quan mién dich d@6 2 cho tdi khi cai thién, va ngung vinh
vién khi c6 viém gan lién quan mién dich d& 3 hodc dd 4 (xem phan Liéu lugng va céch ding).

Viém dai trang lién quan mién dich
Viém dai trang lién quan mién dich da dudc bao cado & bénh nhan sir dung avelumab (xem phan Cac tac
dung khéng mong mudn).

Bénh nhan nén dugc theo doi cac ddu hiéu va triéu chiing cua viém dai trang lién quan mién dich va
nén loai trir cdc nguyén nhan khac ngoai viém dai trang lién quan mien dich. Nén dung corticosteroid
ddi vai bién c6 = d6 2 (lieu khdi dau prednisone 1 dé€n 2 mg/kg/ngay hoac tuong ducng, theo sau bang
mot liéu trinh giam liéu corticosteroid).

Nén tam ngling avelumab déi véi viém dai trang lién quan mién dich d6 2 hodc d6 3 cho tai khi cai thién,
va ngung vinh vién d6i véi viém dai trang lién quan mién dich d6 4 hodc do 3 tai phat (xem phan Lidu
lugng va cach dung).

Viém tuy lién quan mién dich
Viém tuy lién quan mién dich da dugc bao cdo & bénh nhan sir dung avelumab.

Bénh nhan nén dugdc theo ddi cdc d&u hiéu va triéu chirng cta viém tuy lién quan mién dich. D6i V4i
bénh nhan viém tuy cé triéu ching, nén kham tiéu héa va thuc hién cac xét nghiém (bao gém ca chén
doan hinh anh) d& dam bao bat dau cac bién phap thich hdp & giai doan s6m. Nén dung corticosteroid
doi vGi viem tuy lién quan mién dich (liéu khdi dau prednisone 1 dén 2 mg/kg/ngay hodc tudng duadng,
theo sau bang mét liéu trinh giam liéu corticosteroid).

Nén tam ngung avelumab khi c6 bi€n ¢ nghi ngG viém tuy lién quan mién dich. Nén ngung vinh vién
avelumab néu khdng dinh viém tuy lién quan mién dich (xem phan Liéu luogng va céch dung).
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Viém co tim lién quan mién dich
Viém cg tim lién quan mién dich da dudc bao cdo & bénh nhan s dung avelumab.

Bénh nhan nén dudc theo ddi cac dau hiéu va triéu chitng clia viém cd tim lién quan mién dich. D&i Vi
bénh nhén cé triéu chirtng, nén khdm tim mach va thuc hién cac xét nghiém d& dam bao bat dau cac
bién phap thich hgp & giai doan s6m. Nén dung corticosteroid dGi vdi viém cg tim lién quan mién dich
(litu khéi dau prednisone 1 dén 2 mg/kg/ngay hodc tuong dudng, theo sau badng mét li€u trinh giam
liu corticosteroid). Néu khéng cai thién trong vong 24h sau khi dung corticosteroid, nén xem xét bd
sung thudc Uc ché mien dich (nhu mycophenolate, infliximab, anti-thymocyte globulin).

Nén tam ngling avelumab d6i véi bi€n c¢6 nghi ngd viém cao tim lién quan mién dich. Nén ngung vinh
vién avelumab néu khang dinh viém cg tim lién quan mién dich (xem phan Liéu lugng va cdch dung).

Bénh ly ndi tiét lién quan mién dich .

RGi loan tuyén giap lién quan mien dich, suy thugng than lién quan mién dich, va dai thao dudng typ 1
da dudc bao cao & bénh nhan sir dung avelumab (xem phan Cac tac dung khéng mong mudn). Bénh
nhan nén dugc theo doi cac dau hiéu va triéu chirng 1dm sang clia cac bénh ly ndi ti€t. Nén tam ngliing
avelumab khi cé bénh ly ndi ti€t do 3 hoac dé 4 cho tdi khi cai thién (xem phan Liéu lugng va cach
dung).

RGi loan tuyén giap (suy giap/cuong giap)
RGi loan tuyén giap cd thé xay ra bat ky lic nao trong qua trinh diéu tri (xem phan Cac tac dung khéng
mong muén).

Bénh nhan nén dugc theo ddi cac thay ddi vé chiic ndng tuyén giap (lic bat dau diéu tri, dinh ky trong
qua trinh diéu tri, va theo chi dinh dua trén danh gia lam sang) va theo doi cac dau hiéu va triéu chiing
ldam sang cha rGi loan tuyén gidp. Suy giap nén dudc diéu tri vdi liéu phap thay thé hormone va cudng
giap nén dudc diéu tri vdi cac thudc khang giap, néu can thiét.

Nén tam nguing avelumab néu coé réi loan tuyén gidp do 3 hodac d6 4 (xem phéan Liéu lugng va cach
dung).

Suy thuong than

Bénh nhan nén dugc theo d&i cac dau hiéu va triéu chirng cua suy thugng than trong va sau qua trinh
diéu tri. Nén dung corticosteroid (prednisone 1 dén 2 mg/kg/ngay tiém tinh mach hodc dudng udng liéu
tuong ducong) d6i véi suy thugng than = dd 3, theo sau bang mot liéu trinh giam liéu cho tdi khi thap
han hodc bdng 10 mg/ngay.

Nén tam nglrng avelumab ddi va@i suy thugng than co triéu chirng do 3 hodc d6 4 (xem phan Liéu lugng
va cach dung).

bPai thao duong typ 1 B
Avelumab co thé gay dai thao dudng typ 1, bao gobm nhiém toan ceton do dai thao dudng (xem phan
Céc tac dung khéng mong mudn).

Bénh nhan nén dugc theo d&i tdang dudng huyét hodc cac triéu chirng va dau hiéu khac cla dai thao
dudng. Bat dau diéu tri dai thdo dudng typ 1 vdi insulin. Nén tam nglrng avelumab va nén diéu tri thudc
ha dudng huyét & bénh nhan cé tdng dudng huyét > d6 3. Nén bat dau lai viéc diéu tri vGi avelumab
khi dat dudc su kiém soat chuy&n hda béng liéu phap thay thé insulin.

Viém than lién quan mién dich va réi loan chdc nang than
Avelumab cé thé gay viém than lién quan mién dich (xem phan Cac tac dung khéng mong muén).

Bénh nhan nén dugc theo d&i tang creatinine huyét thanh trudc va dinh ky trong qua trinh diéu tri. Nén
dung corticosteroid (lieu khdi dau prednisone 1 dén 2 mg/kg/ngay hodc tuong ducng, theo sau bang
mot liéu trinh giam liéu corticosteroid) d6i vai viém than > d6 2. Nén tam ngung avelumab d6i vdi viém
than d6 2 hodac do 3 cho tdi khi cai thién vé < d6 1 va ngung vinh vién ddi vgi viém than do 4.

Céc phan (ng bét Igi lién quan mién dich khéc

Cac phan Ung bét Igi lién quan mién dich khac quan trong trén lam sang da dugc bao cao & dudi 1%
bénh nhan: viém cd, suy tuyén yén, viém mang bd dao, bénh nhudc cd, héi chiing nhugdc cd, viém bang
guang khong nhiem trung, bénh u hat (sarcoidosis) va héi chirng Guillain-Barré (xem phan Cac tac dung
khéng mong muén).

DaGi véi cac phan Uing ,bé’t Igi nghi ngd lién quan mién dich, cdn ddm bao danh gid day du dé khang dinh
nguyén nhan hoac dé loai trir cdc nguyén nhan khac. Dua trén mic d6 nghiém trong cua phan fng bat
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Igi, nén tam ngirng avelumab va dung corticosteroid. Nén bét dau lai viéc diéu tri véi avelumab khi phan
'ng bat Igi lién quan mien dich vé d6 1 hodc thap haon, sau liéu trinh giam liéu corticosteroid. Nén ngung
vinh vien avelumab khi cé bat ky su tai lap phan (ng bat Igi lién quan mien dich d6 3 hoac phan Ung
bét Igi lién quan mién dich do 4 (xem phan Liéu lugng va cach dung).

Nhitng bénh nhén dudc loai trir khdi cac thr nghiém l&m sang

Bénh nhan c6 nhiing tinh trang sau da dudc loai trir khoi cac thir nghiém lam sang: di can than kinh
trung udng dang hoat dong; cé tién sir bénh ly tu mién hodc dang hoat dong; c6 tién sir madc cac bénh
ly ac tinh khac trong vong 5 nam qua; ghép tang; cé cac bénh ly can diéu tri thu6c (c ché mien dich
hodac dang nhiém HIV, hodc virus viém gan B hoac C.

Nén tbén trong khi sir dung avelumab & nhitng ddi tugng nay sau khi xem xét can théan Igi ich/nguy cd
tiém an trén cg sd tirng cé nhan.

Ham lugng natri .
San phdm nay chlra it hon 1 mmol natri (23 mg) trong mai liéu, tlc Ia vé cd ban ‘khéng co natri’.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU €O THAI VA CHO CON BU

Phu ni{r c6 tiém nang mang thai / Ngura thai

Phu nif cé tiém nang mang thai nén dugc khuyén tranh cé thai trong qua trinh diéu tri avelumab va nén
s dung céc bién phap ngtra thai hiéu qua trong su6t qua trinh diéu tri v8i avelumab va cho téi tdi thiéu
1 thang sau liéu avelumab cudi cung.

Cé thai
Hién khong cd hodc cé rat it dir liéu vé viéc sir dung avelumab & phu nit mang thai.

Cac nghién clu vé tinh sinh san & dong vat chua dugc ti€n hanh véi avelumab. Tuy nhién, trong mo
hinh chuét mang thai, phong tda tin hiéu PD-L1 da cho thdy lam anh hudng tinh dung nap vdéi thai nhi
va gay hau qua tang say thai (xem phan D liéu an toan tién I4m sang). Nhitng két qua nay chi ra mot
nguy co tiém &n, dua trén co ché tac dung, rang s dung avelumab trong thai ky c6 thé gay hai dén
thai nhi, bao gém tang ty 1& sdy thai hodc thai chét luu.

Globulin mién dich IgG1 ngudi d& dugc biét qua dudc hang rao nhau thai. Do d6, avelumab cé kha ndng
truy@n tr me sang thai nhi dang phat trién. S dung avelumab trong thai ky khdng dudc khuyé&n céo
trur khi tinh trang lam sang ctia ngudi phu nir can diéu tri véi avelumab.

Cho con bu
Chua ro liéu avelumab c6 dugc tiét ra trong stfa me hay khéng. Vi khéng thé d& dugc biét c6 thé dudc
tiét ra trong sita me, nén khong thé loai trir nguy cg ddi vaéi tré sa sinh/tré nhii nhi.

Phu nir cho con bu nén dugc khuyén khdng cho bu trong Iuc diéu tri va cho tai toi thiéu 1 thang sau liéu
cuGi cung vi tiém an cac phan Ung bat Igi nghiém trong déi vdi tré ba sira me.

Kh& nang sinh sén
Tac dong cua avelumab Ién kha nang sinh san ctia nam va n{t con chua rd.

Mac du cac nghién clu danh gia tac dong cua avelumab Ién kha nang sinh san chua dugc tién hanh,
hién khong cé anh hudng dang ghi nhan nao trén co quan sinh san giéng cai d khi dyua trén nghién clu
danh gia doc tinh vdi liéu 13p lai trong 1 thang va 3 thang (xem phén D liéu an toan tién 1&m sang).

TAC DONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Avelumab c6 anh hudng khdng dang k& dén kha nang lai xe va van hanh may méc. Mét méi da dugc
bdo cdo sau khi dung avelumab (xem phéan Céac tac dung khéng mong mudn). Bénh nhan nén dugc
khuyén than trong khi lai xe hodc van hanh may mdc cho dé&n khi ho chéc chan rédng avelumab khdng
tac dong bat Igi dén ho.

TUONG TAC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC

Khong cé nghién clru tuang tac thudc nao dudc ti€n hanh véi avelumab.

Avelumab chu y&u dugc chuyén hda thdng qua con dudng di héa, do d6, avelumab dudc ky vong khéng
co6 tuong tac dugc dong thudc-thudc vdi cac thube khac.
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Tinh tucong ky,

San pham nay khong dudc tron 1an vdi cac thudc khdc ngoai trir nhitng san phdm dugc dé cdp trong
phan Thén trong dac biét khi hdy bd va xu' ly khac.

CAC TAC DUNG KHONG MONG MUON

Tom tét h6 sq an toan .
Avelumab cé lién quan v@i cac phan Ung bat Igi lién quan mien dich. Phan I6n trong s6 nay sé cai thién
sau khi bat dau cac liéu phap diéu tri phi hgp hodc ngung avelumab, bao gém ca cac phan (ng nghiém
trong (xem phén “M6 ta phan (rng bét Igi chon loc” dugi day).

Cac phan Ung bat Igi thudng gap nhat véi avelumab la mét moi (30,0%), budn ndn (23,6%), tiéu chay
(18,5%), tao bon (18,1%), giam ngon miéng (17,6%), phan (ng lién quan tiém truyén (15,9%), nén
8i (15,6%), va sut can (14,5%).

Cac phan (rng bat Igi = do 3 thudng gap nhat la thi€u mau (5,6%), tang huyét ap (3,9%), ha natri mau
(3,6%), kho thd (3,5%) va dau bung (2,6%). Cac phan Ung bat Igi nghiém trong la cac phan ¢ng bat
Igi lién quan mien dich va phan Ung lién quan tiém truyén (xem phan Canh bao va than trong dac biét
khi s dung).

Bang danh séch cac phan (ng bét Igi

Tinh an toan cua avelumab dan tri liéu da dudc danh gia ¢ 2.082 bénh nhan bi budu ddac bao gébm ca
UC tién trién tai cho hodc di cén khi dung avelumab 10 mg/kg mdi 2 tuin trong cac nghién clru 1dm
sang (xem Bang 2).

Nhitng phan (rng nay dugc trinh bay theo hé cd quan va tan suat. Cac tan suat dugc xac dinh la: rat
thudng gdp (= 1/10); thudng gdp (= 1/100 dén <1/10); it gap (= 1/1.000 dén <1/100); hi€m gap
(= 1/10.000 dén <1/1.000); rat hiém gap (<1/10.000). Trong moi nhdém tan suédt, cac phan rng bét Igi
dudgc trinh bay theo th( tu gidam dan mlc do nghiém trong.

Bang 2: Cac phan &ng bat Igi  bénh nhan diéu tri véi avelumab dang don tri

Tan suat Phan (ng bat Igi

RGi loan hé mau va bach huyét

Rat thudng gap Thi€u mau

Thudng gap Giam lymphé bao, giam tiéu cau

it gdp Tang bach cau i toan$

R&i loan hé mién dich

it gdp Quéa man, qua man vdi thudc, bénh u hat (sarcoidosis)**
Hiém gap Phan ('ng phan v&, qua man typ I

RGi loan hé noi tiét

Thudng gap Nhugc giap*, cudng giap*

it gdp Suy thugng than*, viém gidp tu mién*, viém gidp*, nhugc gidp tu mién*
Hiém gap Suy thugng than cap*, suy tuyén yén*

R6i loan chuyén héa va dinh dudng

Rat thudng gap Gidm ngon miéng

Thudng gap Ha natri mau

it gdp Tang dudng huyét*

Hiém gap Dbai thao dudng*, dai thao dudng typ 1*

RGi loan hé than kinh

Thudng gap Pau dau, chong mat, bénh than kinh ngoai vi

it gdp Bé&nh nhudgc ca***, hdi chitng nhugc co***

Hiém gap HOi chirng Guillain-Barré*, hoi chirng Miller Fisher*
R&i loan vé mat

Hiém gap | Viém mang b6 dao*

RGi loan tim

Hiém gap | Viém cg tim*

RGi loan mach mau

Thudng gap | Tang huyét ap
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Tan suat Phan @ng bat Igi

it gdp Ha huyét &p, con dé birng mét

RGi loan ho hap, Iong nguc va trung that

Rat thudng gap Ho, khé thé

Thudng gap Viém phdi*

Hiém gdp Bénh ph&i mé ké&*

RGi loan tiéu hoa

Rat thudng gap Budn ndn, tiéu chay, tdo bon, nén 6i, dau bung
Thudng gap Kho miéng

it gdp Tac rudt, viém dai trang*

Hiém gap Viém tuy*, viém dai trang tu mién*, viém rudt non-dai trang*, viém tuy tu

mién*, viém rubt non*, viém truc trang*

RGi loan hé gan mat

it gap Viém gan tu mién*

Hiém gap Suy gan cap¥*, suy gan*, viém gan*, déc gan*

RGi loan da va mo dudi da

Thudng gap Nglra*, phat ban da*, khd da, ban dat-san*

it gdp Cham, viém da, man ng)llra*, vay nén*, hong ban*, phat ban dé*, ban toan
than*, ban dat*, ban san*

Hiém gap HONng ban da dang*, xuat huyét dang dom*, bach bién*, nglra toan than*,

viém da troc vay*, bong nudc*, viéem da dang vay nén*, phat ban do
thudc*, lichen phdng*
RGi loan hé co xuong va mo lién két

Rat thudng gap bau lung, dau khdp

Thudng gap Pau cag

it gap Viém cg*, viém khdp dang thap*

Hiém gap Viém khdép*, viém da khdp*, viem mot khép hay vai khép*

RGi loan than va tiét niéu

it gdp Suy than*, viém than*

Hiém gap Viém 6ng ké than*, viém bang quang khéng nhiém trung*

R&i loan toan than va tinh trang tai ché tiém truyén

Rat thudng gap Mét moi, s6t, phlu ngoai vi

Thudng gap Suy nhudc, én lanh, 6m giéng cim

Hiém gap Hoi chirng phan (rng viém toan théan*

Cac xét nghiém

Rat thudng gap Sut can

Thudng gap Tang creatinine mau, tdng alkaline phosphatase, tang lipase, tang
gamma-glutamyltransferase, tang amylase

it gap Tang Alanine aminotransferase (ALT)*, tdng aspartate aminotransferase
(AST)*, tang creatine phosphokinase mau*

Hiém gap Tang transaminases*, gidm thyroxine ty do*, tdng hormone kich thich

tuyén giap trong mau*
Chan thudng, nhiém ddc va cac bién chiing tha thuat
Rat thudng gap Phan (rng lién quan tiém truyén

* Phan (ng bat Igi lién quan mien dich dua trén danh gid y té

** Bénh u hat sarcoidosis da dudc quan sat thay trong cac th nghiém lam sang & nhirng bénh nhéan
dung avelumab két hgp vdi hoda tri cé platinum

*** Cac phan 'ng bat Igi xay ra & khoang 4.000 bénh nhan dugc diéu tri avelumab don tri ngoai phan
tich gop.

§ Phan ('ng chi dudc quan sat tir nghién cifu EMR 100070-003 (Phan B) sau thdi diém cat ngang dif liéu
cua phan tich gbp, do dé tan suat la udc tinh
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M6 ta cac phan Ung bat Igi chon loc B

D{ liéu vé cac phan Ung bat Igi lién quan mien dich cia avelumab daon tri liéu la dua trén 2.082 bénh
nhan bao gom 1.650 bénh nhan trong nghién cru pha I EMR100070-001 trén u dac, 88 bénh nhan trong
nghién ciru EMR100070-003 trong ung thu biéu md té€ bao Merkel (MCC), va 344 bénh nhan trong
nghién ctru B9991001 trong diéu tri UC (xem phan Déc tinh Dugc luc hoc).

Hudng dan thuc hanh xtr tri cac bién cd bat Igi nay dugc md ta trong phan Canh bdo va than trong dic
biét khi st dung.

Viém phéi lién quan mién dich

O nhiing bénh nhan dugc diéu tri véi avelumab dang don tri, 1,3% (28/2.082) bénh nhan c6 viém phai
lién quan mién dich. Trong s nhitng bénh nhan nay, cé 1 bénh nhan (dudi 0,1%) ti vong, 1 bénh nhan
(dudi 0,1%) cé viém phdi lién quan mién dich d6 4, va 6 bénh nhan (0,3%) d6 3.

Thdi gian trung vi d&n khi khdi phat viém phdi lién quan mién dich 13 2,5 thang (khodng dao déng: 3
ngay dén 13,8 thang). Thdi gian kéo dai trung vi la 8,1 tuan (khoang dao dong: 4 ngay dén hon 4,9
thang).

Avelumab bi ngung & 0,4% bénh nhan (9/2.082) vi viém phéi lién quan mién dich. T4t c& 28 bé&nh nhan
c6 viém phéi lién quan mién dich dugc diéu tri v8i corticosteroid va 21 trong s& 28 bénh nhan (75%)
dudc diéu tri vai corticosteroid liéu cao trong thdi gian trung vi la 9 ngay (khoang dao déng: 1 ngay dén
2,3 thang). Viém phdi lién quan mién dich dugc cai thién & 18 trong s6 28 bénh nhan (64,3%) tai thdi
diém cat ngang dir liéu.

Viém gan lién quan mién dich

O nhing bénh nhan dugc diéu tri v6i avelumab dang don tri, 1,0% bénh nhan (21/2.082) c6 viém gan
lién quan mien dich. Trong sé nhiing bénh nhan nay, cé 2 bénh nhan (0,1%) ti vong, va 16 bénh nhan
(0,8%) co6 viém gan lién quan mién dich dé 3.

Thdi gian trung vi dén khi khéi phat viém gan lién quan mién dich 1a 3,3 thang (khoang dao dong: 9
ngay cho tdi 14,8 thang). Thdi gian kéo dai trung vi la 2,5 thang (khoang dao dong: 1 ngay dén hon
7,4 théang).

Avelumab bi ngung & 0,6% bénh nhan (13/2.082) vi viém gan lién quan mién dich. T4t ca 21 trudng
hgp viém gan lién quan mién dich dugc diéu tri véi corticosteroid va 20 trong sé 21 bénh nhéan (95,2%)
dudc diéu tri corticosteroid liéu cao trong thai gian trung vi 17 ngay (khoang dao dong: 1 ngay dén 4,1
thang) Viém gan lién quan mién dich dudc cai thién & 12 trong s6 21 bénh nhan (57,1%) tai thdi dlem
cat ngang di liéu.

Viém dai trang lién quan mién dich

O nhiing bénh nhan dugc diéu tri vGi avelumab dang don tri, 1,5% bénh nhan (31/2.082) c6 viém dai
trang lién quan mién dich. Trong s6 nhitng bénh nhan nay, c6 10 bénh nhan (0,5%) cé6 viém dai trang
lién quan mien dich do 3.

Thdi gian trung vi dén khi khdi phat viém dai trang lién quan mién dich 1a 2,0 thang (khoang dao ddng:
2 ngay cho téi 11,5 thang). ThaGi gian kéo dai trung vi la 5,9 tuan (khoang dao dong: 1 ngay dén hon
14 thang).

Avelumab bi ngung & 0,5% bénh nhan (11/2.082) vi viém dai trang lién quan mién dich. T4t ca 31 bénh
nhan viém dai trang lién quan mién dich da dugc diéu tri véi corticosteroid va 19 trong sé 31 bénh nhan
(61,3%) dugc diéu tri corticosteroid liéu cao trong thdi gian trung vi 19 ngéy (khoang dao dong: 1 ngay
dén 2,3 thang). Viém dai trang lién quan mién dich cai thién & 22 trong s6 31 bénh nhan (71%) tai thai
diém cat ngang dir liéu.

Viém tuy lién quan mién dich .
O nhitng bénh nhan dugc diéu tri véi avelumab dang dan tri, viém tuy lién quan mien dich xay ra & dudi
1% bénh nhéan (1/4.000) trong cac thir nghiém I&m sang & nhiéu loai budu.

Viém co tim lién quan mién dich .
O nhitng bénh nhan dudgc diéu tri vdi avelumab dang dan tri, viém cg tim lién quan mién dich da xay ra
G dudi 1% bénh nhan (5/4.000) trong cac thir nghiém lam sang & nhiéu loai budu.

Bénh ly tuyén néi tiét lién quan mién dich

Réi loan tuyén giap

O nhiing bénh nhan dudc diéu tri v6i avelumab dang don tri, 6,7% bénh nhan (140/2.082) c6 réi loan
tuyén giap lién quan mien dich, bao gom 127 bénh nhan (6,1%) suy giap, 23 bénh nhan (1,1%) cudng
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giap, va 7 bénh nhan (0,3%) viém giap. Trong sé nhiing bénh nhan nay, c6 4 bénh nhan (0,2%) c6 réi
loan tuyén giap lién quan mién dich do 3.

Thai gian trung vi dén khi khgi phat rGi loan tuyén gidp la 2,8 thang (khoang dao dong: 2 tuan cho tdi
12,8 thang). Thdi gian kéo dai trung vi khong udc tinh dugc (khoang dao déng: 3 ngay dén hon 27,6
thang).

Avelumab bi ngung & 0,2% bénh nhan (4/2.082) vi r6i loan tuyén)giép lién quan mién dich. R&i loan
tuyén gidp cai thién & 14 trong s6 140 bénh nhén (10%) tai thdi di€ém cat ngang di liéu.

Suy thuogng than

O nhitng bénh nhan dugc diéu tri véi avelumab dang dan tri, 0,5% bénh nhan (11/2.082) c6 suy thugng
than lién quan mien dich. Trong s6 nhitng bénh nhan nay, c6 1 bénh nhan (dudi 0,1%) c6 suy thugng
than lién quan mién dich do 3.

Thdi gian trung vi dén khi khai phat suy thugng than lién quan mién dich 1a 3,3 thang (khoang dao
dong: 1 ngay cho téi 7,6 thang). Thdgi gian kéo dai trung vi khong udc tinh dugc (khoang dao dong: 2
ngay dén hon 10,4 thang).

Avelumab bi ngung & 0,1% bénh nhan (2/2.082) vi suy thugng than lién quan mién dich.

Tat ca 11 trudng hgp suy thugng than lién quan mién dich dudc diéu tri vdi corticosteroid va 5 bénh
nhan (45,5%) trong s6 11 bénh nhan dugc diéu tri corticosteroid toan than liéu cao (= 40 mg prednisone
hodc tuong duong) trong thdi gian trung vi 2 ngay (khoang dao dong: 1 ngay dén 24 ngay). Suy thugng
than lién quan mién dich dugc cai thién & 3 trong s6 11 bénh nhan (27,3%) tai thdi di€ém cat ngang di
liéu.

Dai thao dudng typ 1
O nhiing bénh nhan dugc diéu tri véi avelumab dang don tri, dai thao dudng typ 1 khéng cd nguyén
nhan khac xay ra ¢ 0,2% bénh nhan (5/2.082). Tat ca 5 bénh nhan déu cé dai thao dudng typ 1 do 3.

Thdi gian trung vi dén khi khédi phat dai thao dudng typ 1 la 3,3 thang (khoang dao dong: 1 ngay cho
tgi 18,7 thang). Thdai gian kéo dai trung vi khdng udc tinh dugc (khoang dao dong: 14 ngay dén han 4,8
thang).

Avelumab bi ngung & 0,1% bénh nhan (2/2.082) vi dai thao dudng typ 1. Pai thao dudng typ 1 dugc
cai thién & 2 bénh nhan (40%) tai thdi diém cat ngang dit liéu.

Viém than lién quan mién dich va réi loan chic néng than B
O nhitng bénh nhan dudc diéu tri v6i avelumab dang don tri, viém than lién quan mien dich xay ra &
0,3% bénh nhan (7/2.082). Cé 1 bénh nhan (dudi 0,1%) cé viém than lién quan mien dich do 3.

Thdi gian trung vi dén khi khdi phat viém than lién quan mién dich 1a 2,4 thang (khoang dao déng: 7,1
tuan cho tdi 21,9 thang). Thdi gian kéo dai trung vi la 6,1 thang (khoang dao déng: 9 ngay dén han
6,1 thang).

Avelumab bi ngung & 0,2% bénh nhan (4/2.082) vi viém than lién quan mién dich. T4t cd 7 trudng hdp
viém than lién quan mién dich da dugc diéu tri vGi corticosteroid. 6 trong sé 7 bénh nhéan (85,7%) viém
than lién quan mien dich dugc diéu tri corticosteroid li€u cao trong thdi gian trung vi 2,5 tuan (khoang
dao dong: 6 ngay dén 2,8 thang). Viém than lién quan mien dich dugc cai thién & 4 bénh nhan (57,1%)
tai thdi diém cat ngang di liéu.

Tinh sinh mién dich
DGi v8i nghién ciru EMR107000-003 trong dan sé MCC, trong s6 204 bénh nhéan (88 bénh nhan tir Phan
A va 116 bénh nhan tir Phdn B) cd it nhdt mot khang thé khang thudc (ADA) hdp 18 tai bat ky thdi diém
nao dudc diéu tri véi avelumab 10 mg/kg dang truyén tinh mach moi 2 tuan, 189 ngudi (79 tir Phan A
va 110 tir Phan B) dugc danh gid vé ADA sau diéu tri va 16 (8,5%) (7 tir Phan A va 9 tir Phén B) cho
két qua duong tinh.

DG véi nghién cdu B9991001 trong dan s6 UC, trong s6 344 bénh nhan co it nhat mot két qua khang
thé khang thudc (ADA) hgp I€ tai bat ky thai diém nao dudc diéu tri vdi avelumab 10 mg/kg dang truyén
tinh mach moi 2 tuan két hgp cham sbéc nang dg tich cuc (BSC), 325 ngudi dugc danh gia vé ADA sau
diéu tri va 62 (19,1%) cho két qua duadng tinh.

Nhin chung, khdng cé b&ng chiing vé viéc thay d&i hd sc dugc dong hoc, tang xuat dé phan ng tiém
truyén hoac cac anh hudng dén hiéu qua vdi viéc phat trien khang thé khang avelumab. Tac dong cla
khang thé trung hoa (nAb) chua dudc biét rd.
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Thong bao ngay cho bac si hoac dudc si nhirng phan fng c6 hai gap phai khi st dung thudc.
QUA LIEU

Ba bénh nhan da dudc bao cao bi qua liéu sir dung trén liéu khuyén cao cua avelumab 5% dén 10%.
Bénh nhan khéng co triéu chirng, khéng can bat ky diéu tri gi cho viéc qua liéu, va ti€p tuc diéu tri
avelumab.

Trong trudng hgp qua liéu, bénh nhan nén dugc theo dGi chat ché vé cac dau hiéu va triéu chirng cua
cac phan ng bat Igi. Viéc diéu tri hudng dén viéc kiém soat cac triéu chirng.

PAC TINH DUQC LUC HOC
Nhém dugc ly diéu tri: thubc diéu tri ung thu khac, khang thé don dong, ma ATC: LO1FF04.

Cao ché tac dung B

Avelumab 1a khéng thé don dong globulin mién dich (IgG1) ngudi khang truc tiép phéi tir chét té bao
theo 1ap trinh 1 (PD-L1). Avelumab gan két vGi PD-L1 va (c ché su tuang tac gilta PD-L1 va thu thé
PD-1 (Thu thé chét theo I&p trinh 1) va thu thé B7.1. Hoat dong nay loai bd cac tac dung tc ché cla
PD-L1 trén té bao T gay doc té€ bao CD8, dan dén viéc khodi phuc cac dap ng chéng khéi u cla té
bao T. Avelumab cling da cho thay gay ra su ly giai t€ bao khéi u truc ti€p qua trung gian té€ bao tiéu
diét tv nhién (NK) théng qua ddc t& bao qua trung gian t& bao phu thudc khang thé (ADCC).

Hiéu qua |1dm sang va tinh an toan

Ung thu biéu mé dudng tiét niéu tién trién tai ché hodc di cdn (nghién ciu B9991001)

Hiéu qua va tinh an toan cta avelumab dugc chirng minh trong nghién ciru B9991001, mét nghién ciu
ngau nhién, da trung tdm, nhan ma& dugc thuc hién trén 700 bénh nhan ung thu bi€u md dudng tiét niéu
ti€n trién tai cho hodc di can, khéng thé phau thudt ma cé bénh khong tién trién sau 4-6 chu ky hda tri
dan dau budc mét cé chura platinum. Bénh nhan cé bénh tu mien hodc cac tinh trang bénh ly can diéu tri
(rc ché mien dich bi loai khai nghién clu.

Phan bS ngdu nhién dugc phan ting bdi su dap ng tét nhat véi hda tri (CR/PR (dap (ng toan phan/dap
{’ng mét phan) so véi bénh 6n dinh [SD]) va vi tri di can (tang so véi ngoai tang) tai thdi diém bat dau
héa tri dan dau budc mét. Bénh nhan dugc phan bd ngau nhién (1:1) vao nhém diéu tri avelumab
10mg/kg truyén tinh mach moi 2 tuan két hgp cham sdc nang dd tich cuc (BSC) hoac chi BSC.

Viéc sir dl_.lng avelumab dugc cho phép vugt ngoai su tién trién cia bénh dugc dinh nghia theo Tiéu chudn
banh gia bap Lrng trong Budu Dac (RECIST) v1.1 bdi Danh gia Trung tam Doc Iap dugc lam mu (BICR)
néu bénh nhan coé tinh trang 1dm sang 6n dinh va dudgc nghién clfu vién danh gia la tiép tuc €06 Igi ich 1am
sang. Banh gid tinh trang khdi u dudc ti€n hanh tai IGc bdt dau, 8 tuén sau khi phén bé ngau nhién, sau
d6 moi 8 tudn cho dén 12 théng sau khi phan ngau nhién, va mdi 12 tuan sau dé cho téi khi cé bénh tién
trién dudc ghi nhan dua trén danh gid BICR theo RECIST vi1.1.

Cac ddc diém ban dau va nhan khau hoc dugc can bang tét gitta nhém avelumab phdi hgp BSC va nhém
BSC don thuan. Bdc diém ban dau Ia tudi trung vi 69 tudi (khoang dao ddng: 32 dén 90), 66% bénh
nhan tlr 65 tudi tré 1én, 77% la nam gidi, 67% da trdng, va ECOG PS 0 (61%) hodc 1 (39%) & ca hai
nhanh.

D3&i véi hda tri dan dau budc mot, 56% bénh nhan diéu tri cisplatin phéi hdp gemcitabine, 38% bénh
nhan dugc diéu tri carboplatin ph6i hgp gemcitabine va 6% bénh nhan dugc diéu tri cisplatin phéi hgp
gemcitabine va carboplatin ph6i hgp gemcitabine (nghia la nhiing bénh nhan nay dugc diéu tri mét hoac
nhiéu chu ky clia moi bo déi). Dap Ung tdi uu véi hda tri dan dau budc mot la CR hoac PR (72%) hoac
SD (28%). Vi tri di can trudc héa tri la tang (55%) hodc ngoai tang (45%). Nam mugi mo6t phan tram
bénh nhéan cé budu PD-L1 duong tinh. Sau phéan tram bénh nhan trong nhanh avelumab phsi hgp BSC
va 44% bénh nhan nhanh BSC don thuan dudc diéu tri liéu phap (rc ché diém kiém soat PD-1/PD-L1 khac
sau khi ngig diéu tri.

Danh gia két cuc chinh vé hiéu qua la séng con toan b (0S) & tat ca bénh r]hén dudc phan ngdu nhién
va & bénh nhén cé budu PD-L1 dudng tinh. S6ng con khong bénh tién trién (PFS) dua trén danh gia

BICR theo RECIST v1.1 la mét danh gia két cuc b6 sung vé hiéu qua. Cac két cuc hiéu qua dugc danh
gid tir thSi diém phan ngau nhién sau 4 d&n 6 chu ky hda tri dan dau dua trén platinum.

Tinh trang PD-L1 cla budu dugc danh gia bang xét nghiém dinh lugng Ventana PD-L1 (SP263). PD-L1
duaong tinh dugc dinh nghia la = 25% t&€ bao budu bat mau thu6c nhudém PD-L1; hodc = 25% té& bao
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mién dich bat mau thudc nhudém PD-L1 néu >1% khu vuc budu co té bao mié~n dich; hoac 100% té bao
mién dich bat mau thudc nhudém PD-L1 néu =1% khu vuc budu cé t&€ bao mién dich.

Tai phan tich 1dm thdgi theo dé cucgng nghién clru (ngay cat ngang di liéu la 21 thang 10 nam 2019),
nghién ciu B9991001 da dat két cuc chinh la OS trong ca hai dan s6 chinh: & tat ca bénh nhan dugc
phan ngau nhién vdéi trung vi OS 21,4 thang (95% CI: 18,9, 26,1; HR 0,69, 95% CI: 0,556, 0,863) cla
nhanh avelumab phéi hgp BSC va trung vi OS 14,3 thang (95% CI: 12,9, 17,8) cua nhanh chi BSC. Dagi
v@i nhdm bénh nhan cé budu PD-L1 dudng tinh thi trung vi OS chua dat (95% CI: 20,3, chua dat; HR
0,56, 95% CI: 0,404, 0,787) & nhanh avelumab phéi hgp BSC va trung vi OS clia nhanh chiBSC la 17,1
thang (95% CI: 13,5, 23,7). K&t qua 0S dugc cap nhat dén ngay cat ngang di liéu la 19 thang 1 nam
2020 va dit liéu PFS tai thai di€ém 21 thang 10 ndm 2019 dudc trinh bay trong Bang 3 va trong Hinh 1
va Hinh 2 dugi day.

Bang 3: Két qua vé hiéu qua theo tinh trang boc 16 PD-L1 trong nghién ciru B9991001

Cac tiéu chi vé|Avelumab |BSC Avelumab |[BSC Avelumab |BSC
hiéu qua phéi  hgp phéi hgp phéi  hgp
BSC BSC BSC
(N=350) (N=350) (N=189) (N=169) (N=139) (N=131)
Tat ca bénh nhan phén | Budéu cé PD-L1 duong|Budu c6é PD-L1 am tinh©
ngau nhién tinh
Song con toan bo (0S)?
Bién c6 (%) 156 (44,6) |190 (54,3) |68 (36,0) |85(50,3) [80(57,6) |80 (61,1)
Trung vi theo thang| 22,1 14,6 NE 17,5 18,9 13,4
(95% CI) (19,0, 26,1) | (12,8, 17,8) | (20,6, NE) |(13,5, 31,6) | (13,3, 22,1) | (10,4, 17,3)
Ty s6 nguy cG 0,70 0,60 0,83
(95% CI) (0,564, 0,862) (0,439, 0,833) (0,603, 1,131)
Gia tri p 2 chiéud |0,0008 0,0019 -
Séng con khdéng bénh tién trién (PFS)b ¢ f
Bién c6 (%) 225 (64,3) |260 (74,3) |109 (57,7) [130(76,9) |103 (74,1) |99 (75,6)
Trung vi theo thang| 3,7 2,0 5,7 2,1 3,0 1,9
(95 CI) (3,5,55) ((1,9,2,7) |3,7,74) (1,9 3,5 [(2,0,3,7) [(1,9, 2,1)
Ty s6 nguy cG 0,62 0,56 0,63
(95% CI) (0,519, 0,751) (0,431, 0,728) (0,474, 0,847)
Gia tri p 2 chiéu? |< 0,0001 < 0,0001 -

CI: khoang tin cady; K-M: Kaplan-Meier, NE: khong udc tinh dugc

Ghi chli: 72 bénh nhan (22 bénh nhan trong nhanh avelumab phdi hgp BSC va 50 bénh nhén trong nhanh
chi BSC) c6 budu vdi tinh trang PD-L1 khong ro

a Ngay cat ngang dif liéu OS 19 thang 1 nam 2020

b Ngay cdt ngang d{ liéu PFS 21 thang 10 nam 2019

¢ Cac phan tich trén dan s& PD-L1 &m tinh la phan tich thdm do va khéng cé kiém dinh chinh thlc nao
dudgc thuc hién

d Gia tri p dua trén kiém dinh log-rank phan tang

¢ Dua trén danh gia BICR theo RECIST vi1.1

f Cac ly do kiém duyét PFS tuan theo hé théng phan cép theo th( tu tuan tu: khdéng cé danh gid ban
dau day da, bat dau liéu phap diéu tri ung thu mdi, bién cd xay ra sau khi thi€u 2 hay nhiéu Ian danh
gia, rat lai ddng thudn, méat dau theo ddi, khéng cé danh gia budu day du sau khi bat dau diéu tri, diéu
tri khdng co bién c6
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Hinh 1: U6c tinh Kaplan-Meier vé sGng con toan b (0S) theo tinh trang bi€u hién PD-L1 (ngay
cat ngang dir liéu 19 thang 1 nam 2020) - Phan tich day du

1.0
09
08+
0.7
06

05 -

Probability of OS

04

0.3

0.2

0.1

0.0+

0 2 4 6 8 0 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38
Ovwerall Survival Time (Months)
No. at risk

Avelumab+BSC: 350 342 318 296 269 245 214 183 162 141 102 8 69 52 38 26 19 12 7 3
BsC: 350 335 304 271 239 200 163 141 117 9 77 63 53 42 32 21 13 7 2 1

———— Avelumab+BSC — +— BSC
(A): T4t ca bénh nhan dugc phan ngau nhién
1.0
0.9
0.8 —
0.7 —

0.6 -

05+

Probability of OS

04

03

o o b - - 4o

0.2

01

0.0

— 1 T T T T T T T T T T T T T 1T
o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40

Owerall Survival Time (Months)
No. at risk

Avelumab+BSC (PD-L1-positive): 189 185 177 167 154 139 126 107 94 81 57 49 40 32 25 18 13
Avelumab+BSC (PD-L1-negative): 130 137 123 112 99 91 78 68 60 54 390 32 25 17 12 7 5
BSC (PD-LI1-positive): 169 165 152 132 119 97 82 74 61 50 43 34 28 25 21 14 9

8
4
5
BSC (PD-L1-negative): 131 126 114 103 91 77 60 50 41 33 23 19 16 12 7 5 3 2

6
1
2 1 0
0

—+—— Avelumab+BSC (PD-L1-positive) - - + - - Avelumab+BSC (PD-L1-negative)
BSC (PD-L1-positive) - - + - - BSC (PD-Ll-negative)

(B): Bé&nh nhén theo tinh trang bi€u hién PD-L1
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Hinh 2: Uéc tinh Kaplan-Meier vé séng con khong bénh tién trién (PFS) theo tinh trang biéu
hién PD-L1 dua trén danh gia BICR (RECIST v1.1) (Ngay cat ngang dif liéu 21 thang 10 nam
2019) - Phan tich day du
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PAC TINH DUQC PONG HOC

Dugc déng hoc (PK) cua avelumab dugc danh gia bang cach st dung phudng phap ti€p can PK quan thé
dai véi avelumab don tri liéu.

Dua trén mdt phéan tich PK quan thé vé&i avelumab don tri liéu, khéng c6 khac biét c6 y nghia lam sang
du kién trong viéc diéu tri vGi avelumab gilta cac cach sir dung moi 2 tuan vdi lieu 800 mg hoac liéu
10 mg/kg.

Phan bé
Avelumab du kién sé dudc phan bo trong hé tuan hoan va d mot mirc do thap han trong khoang ngoai
bao. Thé tich phan bé & trang thai 8n dinh 1a 4,72 L.

Phu hgp véi su phan b6 han ché & ngoai mach, thé tich phan b6 clia avelumab & trang thai 6n dinh la
nho. Nhu du ki€n doi véi moét khang thé, avelumab khong cé lién két dac hiéu véi protein huyét tucng.

Thai trir

Dua trén phén tich dugc ddng hoc quan thé tir 1.629 bénh nhén, gia tri d6 thanh thai toan phan (CL) la
0,59 L/ ngay. Trong phéan tich b8 sung, CL cla avelumab gidam theo thdi gian: mlc gidm t6i da trung
binh I6n nhat (% hé s6 bién thién [CV%]) so vdi gia tri ban dau véi cac loai khdi u khac nhau la khoang
32,1% (CV 36,2%).

Nong d6 avelumab & trang thai 8n dinh dat dudc sau khoang 4 dén 6 tuan (2 dén 3 chu ky) véi liéu 18p
lai 10 mg/kg moi 2 tuan, va tich Iy toan than xap xi 1,25 lan.

Thdi gian ban thai (t.) & liéu khuyé&n cdo la 6,1 ngay dua trén phan tich PK quan thé.

Tuyén tinh / khdng tuyén tinh 3
Viéc ti€p xuc vdi avelumab tang ty I€ vdi liéu trong khoang liéu t&r 10 mg/kg dén 20 mg/kg moi 2 tuan.

Dan s6 dac biét
Mot phan tich dugc ddng hoc quan thé cho thay khéng cé su khac biét vé dd thanh thai toan phan cua
avelumab theo tudi, gidi tinh, ching tdc, tinh trang PD-L1, ganh ndng khéi u, suy than va suy gan nhe
hoac trung binh.

D6 thanh thai toan phan tdng theo cin ndng. Viéc tiép xlc & trang thai 6n dinh gan nhu dong déu trén
mot khoang dao dong I6n vé can nang (30 dén 204 kg) dodi vdi lieu lugng chuan hda theo can nang.

Suy than

Khong cé su khac biét quan trong vé mat lam sang vé doé thanh thai cia avelumab gilta nhitng bénh
nhan suy than nhe (d6 loc cau than (GFR) 60 dén 89 mL/phut, do thanh thai creatinine Cockcroft-Gault
(CrCL); n=623), suy than trung binh (GFR 30 dén 59 mL/phut, n=320) va bénh nhan c6 chiic nang than
binh thudng (GFR = 90 mL/phut, n=671).

Avelumab chua dudc nghién clru & bénh nhéan suy thén nang (GFR 15 dén 29 mL/phut).

Suy gan

Khong tim thay su khac biét quan trong vé mat lam sang vé do thanh thai clia avelumab gilta bénh
nhan suy gan nhe (bilirubin < gidi han binh thudng trén (ULN) va AST > ULN hodac bilirubin tir 1 dén 1,5
[an ULN, n=217) va ch(c ndng gan binh thudng (bilirubin va AST < ULN, n=1.388) trong mot phan tich
PK quan thé. Suy gan dudgc xac dinh theo tiéu chi cua Vién Ung thu Qudc gia (NCI) vé réi loan chic
nang gan.

Avelumab chua dugc nghién clru & bénh nhan suy gan trung binh (bilirubin tir 1,5 dén 3 lan ULN) hoac
suy gan nang (bilirubin> 3 [an ULN).

Dif liéu an toan tién Iam sang

D{I liéu phi lam sang cho thdy khong cé nguy cd dac biét nao do6i véi con ngudi dua trén cac nghién clu
quy udc vé déc tinh liéu Iap lai ¢ khi Cynomolgus dugc tiém tinh mach vdi liéu 20, 60 hodc 140 mg/kg
moi tudn moét [an trong 1 thang va 3 thang, ti€p theo la thGi gian phuc hdi 2 thdng sau thai gian dung
thubc 3 thang. T€ bao dan nhan quanh mach dugdc quan sat thdy trong ndo va tuy s6ng cldia nhitng con
khi dugc diéu tri bang avelumab & liéu = 20 mg/kg trong 3 thang. Mac du khéng cé mdi quan hé rd rang
gilta liéu lugng va dap (ng, khdng thé loai trir rdng phat hién nay cé lién quan dén diéu tri avelumab.
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Cac nghién clru vé su sinh san cua dong vat chua dugc thuc hién véi avelumab. Con dudng PD-1/PD-L1
dudc cho la co lién quan dén viéc duy tri kha néng dung nap V@i thai nhi trong suét thai ky. Su phong
toa tin hiéu PD-L1 d& dugc chirng minh trong cdc mé hinh chudt mang thai gdy gidn doan kha nang
dung nap. thai nhi va dan dén gia téng tinh trang mét thai. Nerng két qua nay cho thay hguy co tiém
an cla viéc sir dung avelumab trong thdi ky mang thai cé thé& gy hai cho thai nhi, bao gém téng ty |&
s&y thai ho3c thai chét luu.

Khéng cé nghién cltu nao dudc thuc hién d& danh gid kha ndng gdy ung thu hodc ddc tinh gen cua
avelumab.

Nghién clru vé kha nang sinh san chua dugc thuc hién véi avelumab. Trong cac nghién clru doc tinh liéu
Iap lai trong 1 thang va 3 thang & khi, khong cé anh hudng dang chl y nao dGi v@i ca quan sinh san cla
con cai. Nhiéu con khi duc dudc sir dung trong cac nghién cltu nay chua trudng thanh vé mat sinh duc
va do d6 khéng thé dua ra két luan rd rang vé tac déng 1én cd quan sinh san cla con duc.

QUY CACH PONG GOI
Quy cach dong goi 1 lo 10 mL.
PIEU KIEN BAO QUAN

Bao quan trong ta lanh (2°C - 8°C). Khong lam déng lanh.
Bao quan trong bao bi géc dé tranh anh sang.

Vé diéu kién bao quan sau khi pha thuéc, xem phan Han sJ dung.
HAN SU DUNG

Trudc khi md lo
36 thang.

Sau khi mg
Theo quan diém vi sinh vat, mét khi d& md, thudc nén dudc pha va truy&n ngay |ap tuc.

Sau khi chu&n bj tiém truyén

Tinh 8n dinh hdéa hoc va véat ly trong khi sir dung cta dung dich d& pha d3 dugc chithg minh trong 24
giG ¢ 20°C dén 25°C va anh sang phong. Theo quan diém vi sinh vét, trir khi phucng phap pha loai trir
nguy cd nhiém vi sinh vat, dung dich da pha phai dugc truyén ngay lap tiic. Néu khong dugc s dung
ngay lap tuc, thgi gian bao quan va cac diéu kién trudc khi st dung la trach nhiém cua ngudi dung.

THAN TRONG DAC BIET KHI HUY BO VA CAC XU LY KHAC

Bavencio tuang thich vdi tdi truyén polyethylene, polypropylene va ethylene vinyl axetat, chai thuy tinh,
b0 truyén polyvinyl clorua va bd loc trong day vdi mang polyethersulfone vdi kich thudc 16 0,2 micromet.

Hudng dan xur ly ) ,
Nén sur dung ky thuat vo trung dé chuan bi dung dich tiém truyén.

e Lo thu6c phai dudc kiém tra badng mat thudng d€ xem cé cac hat va d6i mau khéng. Bavencio la mot
dung dich trong suét, khdng mau dén vang nhat. Nén bé lo thudc néu dung dich bi van duc, d8i mau
hodc chifa cac ti€u phén la.

e Né&n s dung tudi truyén co kich thudc thich hdp (t6t nhat 1a 250 mL) chira hodc 1a dung dich d& pha
tiém natri cloride 9 mg/mL (0,9%) hodc dung dich d&€ pha tiém natri cloride 4,5 mg/mL (0,45%).
Thé tich Bavencio can thiét phai dugc rat ra khoi (cac) lo va chuyén sang tui dich truy@n. Bét ky lo
nao da st dung mét phan hoac lo rong phai dugc loai bo.

e Dung dich da pha nén dugc trén béng cach nhe nhang dao ngudc tii d€ tranh tao bot hodc phan cat
dung dich qua nhiéu.

e Kiém tra d& dam bao dung dich da pha trong sudt, khéng mau va khoéng cé tiéu phan nhin thay
dugc. Dung dich d3 pha nén dugc st dung ngay lap tic mot khi d& chuén bi.

e Khdng sir dung ddng thdi cac san phdm thudc khac qua cing mét dudng truyén tinh mach. S dung
dung dich tiém truyén bang bd tiém truyén cé bd loc vo triing, khdng cé chét gay s6t, it gén két
protein vgi kich thudc 10 loc 0,2 micromét dugc dat trong day hodc bén ngoai nhu dugc mo ta trong
phan Liéu lugng va cach dung.

Sau khi tiém truyén Bavencio, dudng truyén tinh mach nén dudc xa véi hodc dung dich d& pha tiém
natri chloride 9 mg/mL (0,9%) ho&c dung dich d& pha tiém natri chloride 4,5 mg/mL (0,45%).
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Khéng trir ddng hodc I&c dung dich d& pha. Néu gilf trong tu lanh, d&€ dung dich da pha trong tui truyén
tinh mach tréd vé nhiét dé phong trudc khi sir dung.

Hay bd !
Bat ky san pham nao chua st dung hoac chat thai nén dugc hly boé tuan theo yéu cau tai dia phuong.

TIEU CHUAN
Tiéu chuén cgd sé.

NHA SAN XUAT

Merck Serono S.A.

Succursale d'Aubonne

Zone Industrielle de I'Ouriettaz
1170 Aubonne, Thuy Sy

NGAY CAP NHAT NOI DUNG TO' HUONG DAN SU DUNG THUOC: theo CCDS phién ban 9.0, ngay
09 thang 01 n&m 2024.
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