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' Tento 1é¢ivy pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoliv podezifeni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€¢inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Tizveni 100 mg koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 10 mg tislelizumabu. §
Jedna injekéni lahvicka o objemu 10 ml obsahuje 100 mg tislelizumabu. O
Tislelizumab je imunoglobulin G4 (IgG4), humanizovana monoklonalni protilat ravenou funkci

Fc domény produkovana v rekombinantnich ovarialnich buiikach kiecika éirﬁK

Pomocna latka se znamym ucinkem @Q

Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 0,069 mmol (nt%l, mg) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. @Q

3. LEKOVA FORMA 4 Q

0‘\
Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni konce]!tréx

Ciry az mirné& opalizujici, bezbarvy az sl@ Zloutly roztok.

Roztok ma pH pfiblizné 6,5 a osm@pﬁbliiné 270 az 330 mosm/kg.

, \J
4. KLINICKE UDA%Q
4.1 Terapeutigké i@ace

Nemalobunécny karcinom plic (NSCLC
N

Tizveni j Ql,kovén v kombinaci s chemoterapii obsahujici pemetrexed a platinu jako prvni linie
1é¢by d@lych pacientt s nespinocelularnim nemalobunéénym karcinomem plic, jejichZ nadory maji
expresi PD-L1 na > 50 % nadorovych bun€k bez pozitivnich mutaci EGFR nebo ALK a kteti maji:
o okalné pokrocily NSCLC a nejsou vhodni pro chirurgickou resekci nebo chemoradiaci

s platinou, nebo
o metastazujici NSCLC.

Tizveni je indikovan v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem nebo nab-paklitaxelem jako prvni
linie 1écby dospélych pacientil se spinocelularnim nemalobunéénym karcinomem plic, ktefi maji:
o lokalné pokrocily NSCLC a nejsou vhodni pro chirurgickou resekci nebo chemoradiaci
s platinou, nebo
o metastazujici NSCLC.



Tizvenije indikovan v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacient s lokalné pokrocilym nebo
metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic po piedchozi terapii zaloZzené na plating. Pacienti
s EGFR mutaci nebo ALK-pozitivnim NSCLC maji pfed podanim tislelizumabu podstoupit také

cilenou 1é¢bu.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécba pripravkem Tizveni musi byt zahajena a dohlizena lékafem se zkuSenostmi s 1é¢bou rakoviny.

U pacientl s nespinocelularnim nemalobunéénym karcinomem plic prvni linie ma byt 1écba
hodnocena na zékladé exprese PD-L1 v nadorovych buiikdch potvrzené certifikovanym testem
diagnostického zdravotnického prostiedku in vitro (viz bod 5.1).

Davkovani

Monoterapie pripravkem Tizveni

o
R

Doporucena davka ptipravku Tizveni je 200 mg podavanych intravendzni infuzi ka< ydny.

Kombinovand terapie pripravkem

Tizveni

kombinaci s chemoterapii.

*
Doporucena davka ptipravku Tizveni je 200 mg podavana intravendzni inf@%ﬁ'z 3 tydny v

Pokud se ptipravek Tizveni a chemoterapie podavaji ve stejny den, m&}'lt ptipravek Tizveni podan

pred chemoterapii. V souhrnu udaji o ptipravku (SmPC) che

m
uvedeno davkovani, stejné jako doporuceni tykajici se pouziti %(osteroidﬁ jako premedikace k

prevenci nezadoucich G¢inkt souvisejicich s chemoterapii.

Délka lécby

Pacienti maji byt 1é¢eni piipravkem Tizveni aZ dOqpr

o

OdlozZeni davky nebo ukonceni (viz také bo

V monoterapii ani v kombinované 1é¢bé

pieruseno nebo ukonceno, jak je pops@ bulce 1.

Meutického ptipravku ma byt

se onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity.

porucuje snizovat davky. Uzivani Tizveni ma byt

Podrobné pokyny pro zvladani i@'e zprostiedkovanych nezadoucich u¢inkl jsou popsany

v bod¢ 4.4.

4('}3

1é¢by pripravkem Tizveni

Tabulka 1 Doporuce
Imunitné zprostF&l&an

Zavaznost! Uprava lé¢by pFipravkem
nezadouci Géink Tizveni
M J Stupeti 2 Vysad'te>?

dEN
Pneumonitida
RS

Opakovang stupen 2; stupeni 3
nebo 4

Trvale ukonéete?

</ ALT nebo AST >3 a7 8 x ULN Vysad'te?
nebo celkovy bilirubin >1,5 az 3 x
Hepatitida ULN
ALT nebo AST >8 x ULN nebo Trvale ukondete?
celkovy bilirubin >3 x ULN
. Stupeti 3 Vysad'te*
Vyrizka Stupen 4 Trvale ukondete?
Vysad'te*?

Zavazné kozni nezadouci ucinky
(severe cutaneous adverse reaction,
SCAR)

Podezieni na SCAR, v¢etné SIS
nebo TEN

P1i podezieni na SJS nebo TEN
nepokracujte v terapii, dokud neni
SJS/TEN vyloucen konzultaci

s ptislusnym specialistou.

Potvrzené SCAR, véetné SJS nebo
TEN

Trvale ukoncete




Kolitida

Stupen 2 nebo 3

Vysad'te*

Opakované stupeii 3; stupen 4

Trvale ukonéete?

Myozitida/rhabdomyolyza

Stupen 2 nebo 3

Vysad'te*

Opakované stupeii 3; stupen 4

Trvale ukonéete?

Hypotyredza

Stupeii 2, 3 nebo 4

Hypotyredza mize byt zvladnuta
substitucni terapii bez preruseni
1é¢by.

Hypertyredza

Stupen 3 nebo 4

Vysad'te?

U stupné 3 nebo 4, ktery se zlepsil
na stupen <2 a je kontrolovan
antithyroidni terapii, je mozné

po snizeni davky kortikosteroida
zvazit pokracovani 1écby

Adrenalni insuficience

Stupen 2

ptipravkem Tizveni, pokud j
indikovéno. Jinak ma by!z'Q
ukoncena. 1
Zvazte preruSeni 16¢ ud neni
kontrolovana HRT.

Stupeii 3 nebo 4

Vysad'te® N

U stupne 3 mebod; ktery se zlepsil

na stupexx%e kontrolovan

HRT 7né po snizeni davky
idi zvazit pokracovani

{@rlpravkem Tizveni, pokud

Hypofyzitida

4 o indikovano. Jinak ma byt
Q 1é¢ba ukoncéena.’
y Zvazte preruseni lécby, dokud neni
Stupen 2 z‘ kontrolovana HRT.
Vysad'te??

Stupeii 3 nebo <l/
N

R\~

U stupné 3 nebo 4, ktery se zlepsil
na stupeni <2 a je kontrolovan
HRT, je mozné po snizeni davky
kortikosteroidti zvazit pokracovani
lécby pripravkem Tizveni, pokud
je to indikovano. Jinak ma byt
1é¢ba ukonéena.?

Diabetes mellitus typu 1 .’K\

)
&etes mellitus typu 1 spojeny

hyperglykemii stupné >3
(glukoza >250 mg/dl
nebo >13,9 mmol/l) nebo
s ketoacid6zou

Vysad'te

U stupné 3 nebo 4, ktery se pfi
lécbe inzulinem zlepsil na stupen
<2, je mozné po dosazeni
metabolické kontroly zvazit
pokracovani 1écby piipravkem
Tizveni, pokud je to indikovano.
Jinak ma byt 1éCba ukoncena.

@»

Nefrm@nalm dysfunkci

Stupen 2 (kreatinin >1,5 az
3nasobek vychozi hodnoty
nebo >1,5 az 3 x ULN)

Vysad'te??

Stupen 3 (kreatinin >3nasobek
vychozi hodnoty nebo >3 az 6 x
ULN) nebo stupen 4

Trvale ukonéete?

(kreatinin >6 x ULN)
Myokarditida Stupeti 2, 3 nebo 4 Trvale ukondete?
. Stupeti 2 Vysad'te*
Neurologické toxicity Stupen 3 nebo 4 Trvale ukondete?
Pankreatitida stupné 3 nebo Vysad'te*?

Pankreatitida

zvysené hladiny sérové amylazy
nebo lipazy stupné 3 nebo 4 (>2 x
ULN)

Stupen 4

Trvale ukonéete?

Dalsi imunitné zprostiedkované
nezadouci ucinky

Stupen 3

Vysad'te>?

Opakované stupen 3; stupen 4

Trvale ukonéete?




DalSi nezadouci ucinky

Zvazte premedikaci k profylaxi
naslednych reakci souvisejicich

s infuzi.

Zpomalte rychlost infuze o 50 %.

Stupent 1

Preruste infuzi.

Obnovte infuzi, pokud dojde
Stupeii 2 k vymizeni nebo snizeni

na stupeil 1 a zpomalte rychlost
infuze o0 50 %.

Reakce souvisejici s infuzi

Stupen 3 nebo 4 Trvale ukoncete

ALT = alaninaminotransferaza, AST = aspartataminotransferdza, HRT= hormone replacement therapy,

hormonalni substitucni terapie, SIS = Stevenstiv-Johnsontiv syndrom, TEN = toxicka epidermalni nekrolyza,

ULN = horni hranice normalnich hodnot

! Stupné toxicity jsou v souladu s Obecnymi terminologickymi kritérii pro nezadouci u¢inky podle!
Nérodniho tstavu pro vyzkum rakoviny v USA (National Cancer Institute Common Terminolo ria
for Adverse Events; NCI-CTCAE), verze 4.0. Stupenl hypofyzitidy je v souladu s NCI-CTCA ze 5.0.

2 Obnovte 1é¢bu u pacienti s uplnym nebo &aste¢nym vymizenim (stupeti 0 aZ 1) po sniZeni y
kortikosteroidti po dobu alespoii 1 mésice. Trvale ukoncete, pokud neni dosazeno Gplgg o Castecného
ustupu do 12 tydnd od zahéjeni podavani kortikosteroidi nebo pfi neschopnosti sniZi prednisonu
(nebo ekvivalentu) na <10 mg/denné do 12 tydnii od zahajeni podavani kortikosterdi

3 Doporucuje se zahajovaci davka 1 az 2 mg/kg/den prednisonu nebo ekvivalen x ovana snizenim
na <10 mg/den (nebo ekvivalentu) v pribéhu minimalné 1 mésice, s vyjim onitidy, kde je

doporucena zahajovaci davka 2 az 4 mg/kg/den. &
S

Zvlastni populace Q\

Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost Tizveni u pacientti do 18 let nebyl @Veny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Starsi pacienti "
U pacientti ve véku >65 let neni nutna zadna ﬁwﬁ‘ avky (viz bod 4.8).

Porucha funkce ledvin \ h

U pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou @1 ou funkce ledvin neni nutna zadna tiprava davky.
Udaje od pacientt s t&Zkou poruchou ful edvin jsou prili§ omezené, takZe nelze provést zadné
doporuceni ohledné davkovani u t% lace (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientl s lehkou nebd t&zkou poruchou funkce jater neni nutna z4dna uprava davky. Udaje
od pacientd s téZkou p ou funkce jater jsou pfili§ omezené, takze nelze provést zadné doporuceni
ohledné da’wkovér‘li u t@opulace (viz bod 5.2).

Zpisob podani !%

)
Tizven; je %’ k intravendznimu podani. Podava se jako infuze a nesmi byt podavan intravendzni
injekei ou push ani ve form¢e bolusu. Navod k nafedéni tohoto 1éCivého piipravku pied jeho
podani uveden v bod¢ 6.6.
Prvni infuze m4 byt podavana po dobu 60 minut. Pokud je dobie tolerovana, nasledujici infuze mohou
byt podavany po dobu 30 minut. Infuze ma byt podana intravendzni linkou obsahujici sterilni,
nepyrogenni in-line nebo add-on 0,2 nebo 0,22mikronovy filtr s nizkou vazbou proteint.
Dalsi 1écivé pripravky nesmi byt miseny nebo podavany soucasné ve stejné infuzni lince.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.




4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Karta pacienta
Pacienti léceni ptipravkem Tizveni musi dostat kartu pacienta, aby byli informovani o rizicich

imunitné zprostfedkovanych nezadoucich uc¢inkd béhem 1écby piipravkem Tizveni (viz také pribalova
informace).

Predepisujici 1ékat musi s pacientem probrat rizika imunitné zprostfedkovanych nezadoucw Q
be&hem 1é¢by pripravkem Tizveni.

Imunitné zprostfedkované nezadouci u¢inky

Béhem 1éC¢by tislelizumabem byly hlaseny imunitné zprostiedkované nezadouc \Ky veetné
fatalnich ptipadi (viz bod 4.8). Vétsina téchto reakei se zlepsila po prerusend ani tislelizumabu,

podani kortikosteroidti a/nebo po podptirné péci. Imunitné zprostredkov adouci ucinky byly
hlaseny také po posledni davce tislelizumabu. Imunitné zprostiedkov. zddouci Ucinky ovliviujici
vice neZ jeden télesny systém se mohou vyskytnout soucasne. ¢ (

Pfi podezieni na imunitné zprostiedkované nezadouci ti€ink ﬂ@t provedeno adekvatni zhodnoceni
k potvrzeni etiologie nebo vylouceni alternativni etiologie \@e infekce. Podle zdvaznosti
nezadouciho G¢inku ma byt tislelizumab vysazen a maj@odény kortikosteroidy (viz bod 4.2).

Na zékladé omezenych idaji z klinickych studii miéize by®zvazeno podani dalsich systémovych
imunosupresiv u pacientd, jejichz imunitné Zprﬁ@ané nezadouci ucinky nejsou kontrolovany
podanim kortikosteroidi (viz body 4.2 a 4.8). Po\ seni na stupeni <1 se maji zacit snizovat davky
kortikosteroidti a pokracovat s tim po dob o d meésice.

Imunitné zprostredkovand pneumonitid @

U pacientt lécenych t1slehzumabe hlasena imunitné zprostfedkovana pneumonitida vcetné
fatalnich piipadd. U pac1entu m edovany znamky a pfiznaky pneumonitidy. Pacienti

s podezi'enim na pneumoniti ) byt radiograficky vySetfeni a maji byt vylouceny infekéni
etiologie a etiologie souyi nemocnénim.

Pacienti s 1mun1tne zp dkovanou pneumonitidou maji byt 1é¢eni podle doporu¢eni uvedenych

v tabulce 1 (viz %
Imunitné zvr kovand hepatitida

U pac1qnt ¢ \ych tislelizumabem byla hlasena imunitné zprosttedkovana hepatitida v¢etné fatalnich
ptipadu acientll maji byt sledovany znamky a ptiznaky hepatitidy a zmény jaternich funkeci.
a pravidelné v prubéhu 1é¢by maji byt provedeny jaterni funk¢ni testy.

Pacienti s imunitn¢ zprostfedkovanou hepatitidou maji byt 1é¢eni podle doporuceni uvedenych v
tabulce 1 (viz bod 4.2).

Imunitné zprostiredkované kozni reakce

U pacientti lécenych tislelizumabem byla hlasena imunitné zprosttedkovana kozni vyrazka nebo
dermatitida. U pacientti maji byt sledovany podeziclé kozni reakce a vylouceny jiné piic¢iny. Podle
zavaznosti koznich nezadoucich a¢inkt ma byt 1é¢ba tislelizumabem piferusena nebo trvale ukoncena,
jak je doporuceno v tabulce 1 (viz bod 4.2).




U pacientl léCenych tislelizumabem byly hlaSeny piipady zavaznych koznich nezadoucich u¢inkt
(SCAR). U pacientti maji byt sledovany znamky a ptiznaky SCAR (napt. prodromy hore¢ky, priznaky
podobné chfipce, slizni¢ni 1éze nebo progresivni kozni vyrazka) a vylouceny jiné pticiny.

Pti podezieni na SCAR (vcetné zavazné erythema multiforme [EM], SJS nebo TEN) ma byt
tislelizumab vysazen a pacient odeslan ke specialistovi ke zhodnoceni a 1é¢b€. Pokud jsou potvrzeny
SCAR, v¢etné SJS nebo TEN, tislelizumab musi byt trvale vysazen (viz bod 4.2).

Imunitné zprostredkovand kolitida

U pacientt lé¢enych tislelizumabem byla hldsena imunitné zprostiedkovana kolitida, Casto spojena
s priymem. U pacientl maji byt sledovany znamky a piiznaky kolitidy. Musi byt vylouceny infekéni
etiologie a etiologie souvisejici s onemocnénim.

Pacienti s imunitng¢ zprosttedkovanou kolitidou maji byt 1é¢eni podle doporuceni uvedenych Q

v tabulce 1 (viz bod 4.2). ‘@

Imunitné zprostredkované endokrinopatie

U pacientt lécenych tislelizumabem byly hlaSeny imunitné zprostfedkované endokri e vcetné
poruch §titné zlazy, adrenalni insuficience, hypofyzitidy a diabetu mellitu typu 1.&1& byt
vyzadovana podplrna 1é¢ba v zavislosti na specifické endokrinni poruse. V pii unitné
zprostfedkovanych endokrinopatii mtize byt nutna dlouhodoba hormonalni ¢ni terapie (HRT).

Pacienti s imunitn¢ zprostfedkovanymi endokrinopatiemi maji byt 1&¢ @d doporuceni uvedenych
v tabulce 1 (viz bod 4.2). {

Poruchy stitné zlazy

U pacientl 1éCenych tislelizumabem byly hlaseny poruch @ zlazy véetné zanétu $titné Zlazy,
hypotyredzy a hypertyredzy. U pacientii maji byt sledo@mény funkce $titné zlazy a klinické
znamkKy a piiznaky poruchy §titné Zlazy (na zacatkad J¢cby¥pravidelng béhem 1é¢by, a kdyZ je to
indikovano na zaklad¢ klinického hodnocenti). bza muze byt 1é¢ena HRT bez preruseni 1€¢by
a bez kortikosteroid. Hypertyre6za muze byt le& mptomaticky (viz bod 4.2).

Adrendlni insuficience &

U pacientl léCenych tislelizumabem b ena adrenalni insuficience. U pacientll maji byt
sledovany znamky a piiznaky adre suficience. Ma se zvazit sledovani funkce nadledvin a hladin
hormond. Pokud je to klinicky i @no, maji byt podany kortikosteroidy a HRT (viz bod 4.2).

Hypofyzitida o }
U pacientl 1écenych tis abem byla hlasena hypofyzitida. U pacientll maji byt sledovany znamky
a priznaky hypofyziti opituitarismu. Ma se zvazit sledovani funkce hypofyzy a hormonalnich

hladin. Pokud je %ni y indikovano, maji byt podany kortikosteroidy a HRT (viz bod 4.2).
Diabetes ye‘l@yp 1

U pacigntifledenych tislelizumabem byl hlaSen diabetes mellitus typu 1 vEetn€ ketoacidozy.

U paci@e ma sledovat hyperglykemie a dal§i znadmky a ptiznaky diabetu. U diabetu mellitu typu 1
m an inzulin. U pacientd s t€Zkou hyperglykemii nebo ketoacidozou (stupen >3) ma byt
tisleltw@mab vysazen a podana antihyperglykemicka 1é¢ba (viz bod 4.2). Lécba tislelizumabem muze
byt obnovena po dosazeni metabolické kontroly.

Imunitné zprostredkovand nefritida s rendlni dysfunkci

U pacientl 1écenych tislelizumabem byla hlasena imunitn€ zprosttedkovana nefritida s renalni
dysfunkci. U pacient maji byt sledovany zmény renalni funkce (zvySené hladiny kreatininu) a
vylou€eny jiné pti¢iny renalni dysfunkce.

Pacienti s imunitn¢ zprostfedkovanou nefritidou s renalni dysfunkci maji byt 1é¢eni podle doporuceni
uvedenych v tabulce 1 (viz bod 4.2).




Dalsi imunitné zprostredkované nezadouci ucinky

P11 1é¢bé tislelizumabem byly hlaSeny dalsi klinicky vyznamné imunitné zprostfedkované nezadouci
ucinky: myozitida, myokarditida, artritida, polymyalgia rheumatica, perikarditida a
Guillainiv-Barrého syndrom (viz bod 4.8).

Pacienti s dal$imi imunitné zprostfedkovanymi nezadoucimi u¢inky maji byt 1é¢eni podle doporuceni
uvedenych v tabulce 1 (viz bod 4.2).

Rejekce transplantovaného solidniho organu

Po uvedeni ptipravku na trh byla u pacientt 1écenych PD-1 inhibitory hlaSena rejekce
transplantovaného solidniho organu. Lécba tislelizumabem mize zvysit riziko rejekce u piijemci
transplantovaného solidniho organu. U téchto pacientll musi byt zvazen ptinos 1é¢by tislelizumabem

oproti riziku mozné rejekce organu.
‘@

Reakce souvisejici s infuzi !

U pacienttli Iécenych tislelizumabem byly hlaSeny tézké reakce souvisejici s infuzi (s % 3 nebo
vy$§i) (viz bod 4.8). U pacientli maji byt sledovany znamky a ptiznaky reakci so' jcich s infuzi.
<

Reakce souvisejici s infuzi maji byt 1éceny dle doporuceni v tabulce 1 (ViZ@%

Pacienti vyloudeni z klinickych studii @

)
Z klinickych studii byli vylou€eni pacienti s jakymkoli z nésled '&h stavil: zakladni vykonnostni
stav podle ECOG v¢étsi nebo rovno 2, aktivni mozkové nebo Iéptomeningealni metastazy, aktivni
autoimunitni onemocnéni nebo anamnéza autoimunitniho o cnéni, které mize recidivovat,
jakykoli stav vyzadujici systémovou lécbu kortikosteroi mg/den prednisonu nebo ekvivalentu)
nebo jinymi imunosupresivy béhem 14 dnii pied stddijni [¢bou, aktivni nebo nelédené infekce HIV,
neléceni pienaseci hepatitidy B nebo hepatitidy.C%( éza intersticialniho plicniho onemocnéni,

podani zivé vakciny 14 dni pted studijni 1écbou, ce vyzadujici systémovou lécbu 14 dni pted
studijni 1écbou, anamnéza zavazné hypers ivity ha jinou monoklonalni protilatku. Vzhledem
k nedostatku udaji ma byt tislelizumab populaci pouzivan s opatrnosti po peclivém
individualnim zvazeni potencialniho Q rizika.

Pacienti na dieté s kontrolovans'l* gzhem sodiku

Jeden ml tohoto 1éCivéhg ‘“ u obsahuje 0,069 mmol (nebo 1,6 mg) sodiku. Tento 1écivy
ptipravek obsahuje 16 mgsodiku v 10ml injekéni lahviccee, coz odpovida 0,8 % doporucené¢ho

maximalniho den?iho % u sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery ¢ini 2 g sodiku.
4.5 Intergk@&mi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
N

Tisleligum@ umanizovana monoklonalni protilatka vylu¢ovana z obéhu pomoci katabolismu.
akokinetické studie interakci jako takové nebyly provedeny. JelikoZ monoklondlni
ejsou metabolizovany enzymy cytochromu P450 (CYP) ani jinymi enzymy

1zujicimi lé¢iva, nepfedpoklada se ovlivnéni farmakokinetiky tislelizamabu inhibici nebo
indukeci té€chto enzymt soucasné podavanymi 1é¢ivymi piipravky.

Na zacatku 1é¢by pied zahajenim podavani tislelizumabu je téeba se vyhnout pouziti systémovych
kortikosteroidu a jinych imunosupresiv s vyjimkou fyziologickych davek systémovych kortikosteroidi
(10 mg/den prednisonu nebo ekvivalentu) kvuli jejich potencialni interferenci s farmakodynamickou
aktivitou a u¢innosti. Nicméng¢ systémové kortikosteroidy a jina imunosupresiva mohou byt pouzity
po zahajeni 1éCby tislelizumabem k 1é¢b¢ imunitné zprostiedkovanych nezadoucich ucinku (viz

bod 4.4). Kortikosteroidy mohou byt pouzity také jako premedikace, pokud je tislelizumab podavan

v kombinaci s chemoterapii, k profylaxi zvraceni a/nebo zmirnéni nezddoucich ucinkti souvisejicich

s chemoterapii.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce

Tislelizumab nema byt podadvan Zenam ve fertilnim véku, které nepouzivaji u¢innou antikoncepci,
pokud klinicky stav Zeny nevyzaduje 16¢bu tislelizumabem. Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat
ucinnou antikoncepci (metody, které vedou k méné nez 1 % otehotnéni) béhem 1écby a jesté nejméne
4 mésice po posledni davce tislelizumabu.

Te&hotenstvi

Nejsou k dispozici zadné tdaje o pouziti tislelizumabu u téhotnych Zzen. Na zakladé mechanismu
ucinku muze tislelizumab zplisobit poskozeni plodu, pokud je podavan t¢hotnym zenam. Q
1

Reprodukéni studie s tislelizumabem u zvitat nebyly provedeny. U mySich modelt se vsa
blokada signalizace PD-1/PD-L1 naruSuje toleranci k plodu a vede ke zvySenym ztrata

Je znamo, ze lidské IgG4 (imunoglobuliny) prochazeji placentarni bariérou. Tisleﬂ&ab, ktery je
variantou IgG4, ma proto potencial k pfenosu z matky na vyvijejici se plod. Ze@ si byt
informovany o mozném riziku pro plod. \

Tislelizumab lze v t€hotenstvi pouzit pouze tehdy, pokud klinicky sta @ zaduje 1écbu
tislelizumabem. ] K

. \
Kojeni Q

Neni znamo, zda se tislelizumab vylucuje do lidského “@tho mléka. Nejsou znamé ani jeho
ucinky na kojené novorozence/déti a na tvorbu mlé

>
Vzhledem k moznosti zadvaznych nezadoucich ﬁ% ptipravku Tizveni u kojenych novorozenci/déti
ma byt zenam doporuc¢eno, aby béhem 1&¢ jestedejméné 4 mésice po posledni davce piipravku
Tizveni nekojily.

2

Nejsou k dispozici zadné tl‘da' &oinych ucincich tislelizumabu na fertilitu. Nebyly provedeny
zadné reprodukéni studies :@ vyvojove toxicity s tislelizumabem. Na zaklad€ 3mésicni studie
toxicity po opakovanych . davkéach nebyly u opic cynomolgus pozorovany zadné vyznamné ucinky
na sam¢i a samici rep ¢ni organy, pokud byl tislelizumab podavan v davkach 3, 10 nebo
30 mg/kg kazdé %y dobu 13 tydnti (podani 7 davek) (viz bod 5.3).

ch

pnost Fidit a obsluhovat stroje

Tizveni
tisteliz

maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. U nékterych pacientti byla po podani

4.7 Utink
)
umdbu hlasena Ginava (viz bod 4.8).



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Bezpecnost tislelizumabu v monoterapii je stanovena na zakladé souhrnnych tidajti od 1 534 pacientt
s vice typy nadori, ktefi dostavali 200 mg tislelizumabu kazdé 3 tydny. NejcastéjSimi nezadoucimi
ucinky byly anémie (29,2 %), unava (22,9 %) a zvyseni aspartataminotransferazy (20,9 %).
Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky stupné 3/4 byly anémie (5,0 %), pneumonie (4,2 %), hyponatremie
(2,7 %), zvyseni aspartataminotransferazy (2,6 %), zvySeni bilirubinu v krvi (2,0 %), pneumonitida
(2,0 %) atmava (2,0 %). U 1,2 % pacientii doslo k nezddoucim ucinkiim vedoucim k umrti. Nezadouci
ucinky vedouci k timrti byly pneumonie (0,78 %), hepatitida (0,13 %), pneumonitida (0,07 %),
dyspnoe (0,07 %), snizena chut’ k jidlu (0,07 %) a trombocytopenie (0,07 %). Z téchto 1 534 pacientt
dostéavalo 40,1 % pacienti ptfipravek tislelizumab déle nez 6 mésict a 22,2 % déle nez 12 mési%

!
Bezpecnost tislelizumabu podavaného v kombinaci s chemoterapii je zaloZena na datech od @
497 pacientii s NSCLC. Nejcastejsimi nezadoucimi G¢inky byly anémie (88,3 %), neutzopenic
(86,5 %), trombocytopenie (67,0 %), zvySeni alaninaminotransferazy (46,1 %), ina @‘ 1 %),
zvySeni aspartataminotransferazy (42,3 %), nauzea (41,4 %), snizena chut’ k jidlu & %) a vyrazka
(26,4 %). Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky stupné 3/4 byly neutropenie (586 &ytfombocytopenie
(18,3 %), anémie (15,7 %), pneumonie (5,0 %), pneumonitida (3,4 %), zvys \
alaninaminotransferazy (3,2 %), lymfopenie (2,8 %), vyrazka (2,6 %) a %,2 %). U 1,6 %
pacientii se objevily nezadouci G¢inky vedouci k umrti. Nezadouci ucj edBuci k umrti byly
pneumonitida (0,60 %), dyspnoe (0,40 %), myokarditida (0,40 %), pndgmonie (0,20 %) a hypokalemie
(0,20 %). Z téchto 497 pacientii dostavalo 65,8 % pacientt tisleli &ab déle nez 6 méesictia 37,8 %
déle nez 12 mésicu. @

Nezadouci ucinky hlasené v souhrnném soubory % d pacientt 1é¢enych piipravkem Tizveni

v monoterapii (n = 1 534) a v kombinaci s chem pii (n =497) jsou uvedeny v tabulce 2.
Nezadouci u€inky jsou uvedeny podle tiid drganovyich systému databaze MedDRA. V kazdé tiide
organovych systémi jsou nezadouci U¢i eny podle klesajici ¢etnosti. Odpovidajici kategorie
Cetnosti pro kazdy nezadouci ucéinek je vana jako: velmi casté (>1/10); casté (>1/100 az <1/10);
méng casté (>1/1 000 az <1/100); vza >1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni
znamo (z dostupnych udaju nelz@f. V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny

v poradi klesajici za’wainos}i.
o
Tabulka 2 Nezidoucj Xy ripravku Tizveni v monoterapii (n = 1 534) a v kombinaci

S chtimo il (n =497)

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

o

. ® Tislelizumab Tislelizumab a
o \ monoterapie chemoterapie
b n=1534 n =497
Kategorie cetnosti Kategorie ¢etnosti
Neé#adoudi ucinek (vSechny stupné) (vSechny stupné)
Infeke€ a infestace
Pneumonie! | Casté* | Velmi Casté*
Poruchy krve a lymfatického systému
Anémie? Velmi Casté Velmi ¢asté
Trombocytopenie? Casté* Velmi Casté
Neutropenie® Casté Velmi Casté
Lymfopenie’ Casté Velmi asté
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Endokrinni poruchy

Hypotyredza® Velmi Casté Velmi Casté
Hypertyreoza’ Casté Velmi Casté
Tyroiditida® Casté M¢éné Casté
Adrenélni insuficience’ Méné Casté -
Hypofyzitida'® Vzacné -

Poruchy metabolismu a vyZivy
Hyperglykemie!! Casté Velmi Casté
Hyponatremie'? Casté Velmi Casté
Hypokalemie' Casté Velmi Casté
Diabetes mellitus'* Méné Casté Casté

Poruchy nervového systému .
Guillaintiv-Barrého syndrom | - Méns Cast¢ 4 N

Poruchy oka RN
Uveitida'’ | Méng Casté —Av

Srdeéni poruchy

Myokarditida'®

Méne Casté

*@f"‘

Perikarditida Vzicné
Cévni poruchy
Hypertenze'’ Casté 6 Casté

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Kasel

Velmi éasﬁé

Velmi casté

Dyspnoe

Caste*

Velmi casté*

Pneumonitida'®

Casté'(\ -

Velmi casté*

Gastrointestinalni poruchy

Nauzea ¢ Velmi Casté

Priijem"’ S4  Casté Velmi ¢asté

Stomatitida®® o Casté Casté

Pankreatitida®' N Miéng gasté Méné Zasté

Kolitida? )& 9 Méné gasté Casté
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest ) e.

Hepatitida® \\ | Casté* Casté

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané @
Vyrazka®

Velmi Casté

Velmi Casté

Pruritus N

Velmi Casté

Casté

Zavazné kozni reakcel \‘

Vzacné

Poruchy svalové a k

i soustavy a pojivové tkané

Artralgie RN Casté Velmi Casté

Myalgie R Casté Casté

Myoziti Méné Casté Méng Casté

Artriti Méné Casté Casté
Poruchiydedvin a mocovych cest

efrifida®® | Méné Gasté Méné Gasté

mporuchy a reakce v misté aplikace

Unava® Velmi Casté Velmi Casté

SniZena chut k jidlu Velmi Casté* Velmi Casté
Vysetieni

ZvySend aspartataminotransferaza

Velmi Casté

Velmi Casté

Zvysena alaninaminotransferaza

Velmi Casté

Velmi asté

Zvyseny bilirubin v krvi*

Velmi Casté

Velmi asté

Zvysena alkalicka fosfataza v krvi

Casté

Velmi Casté

Zvyseny kreatinin v krvi

Casté

Velmi Casté

1"




Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Reakce souvisejici s infuzi®! | Méné Casté Casté

' Pneumonie zahrnuje preferované terminy (PT) pneumonie, infekce dolnich cest dychacich, bakterialni

infekce dolnich cest dychacich, bakteridlni pneumonie, mykoticka pneumonie a pneumocystis jirovecii
pneumonie.

Anémie zahrnuje PT anémie a sniZzeni hemoglobinu.

Trombocytopenie zahrnuje PT trombocytopenie a snizeny pocet trombocyti.

Neutropenie zahrnuje PT neutropenie a snizeni poctu neutrofilt.

Lymfopenie zahrnuje PT lymfopenie, snizeny pocet lymfocytl a snizené procento lymfocyti.
Hypotyredza zahrnuje preferované terminy (PT) hypotyredza, snizeny volny tyroxin, snizeny volny
trijodtyronin, sniZzeny trijodtyronin, primarni hypotyre6za a snizeny tyroxin.

Hypertyredza zahrnuje PT hypertyreoza, snizeny tyreostimula¢ni hormon v krvi, zvySeny volny
trijodtyronin, zvySeny volny tyroxin, zvyseny tyroxin a zvysSeny trijodtyronin.

Tyroiditida zahrnuje PT tyroiditida, autoimunitni tyroiditida a subakutni tyroiditida.

®  Adrenalni insuficience zahrnuje PT adrendlni insuficience a sekundérni adrenokortikalni 1nsuﬁc1 Q
Hypofyzitida zahrnuje PT hypofyzitidy a hypopituitarismus.

Hyperglykemie zahrnuje PT hyperglykemie a glykemie zvySena.

Hyponatremie zahrnuje PT hyponatremie a snizeni hladiny sodiku v krvi.

[ N R N VSR )

13 Hypokalemie zahrnuje PT hypokalemie a sniZeni hladiny drasliku v krvi. \

14 Diabetes mellitus zahrnuje PT diabetes mellitus, diabetes mellitus typu 1, dlabetlck dbza a latentni
autoimunni diabetes u dospélych. \

15 .

Uveitida zahrnuje PT uveitida a iritida.

16 Myokarditida zahrnuje PT myokarditida, imunitné zprostfedkovana myokagd utoimunitni
myokarditida. @

Hypertenze zahrnuje PT hypertenze, zvyseny krevni tlak a esencialni hypégtenze.

Pneumonitida zahrnuje PT pneumonitida, imunitné zprostfedkovang phicni onemocnéni, intersticialni plicni

onemocnéni a organizujici se pneumonie.

Prijem zahrnuje PT priijjem a Casté vyprazdiovani stiev.

Stomatitida zahrnuje PT stomatitida, ulcerace ust a aftdznj

Pankreatitida zahrnuje PT zvySend amyléaza, zvysena ipazag akutni pankreatitida.

Kolitida zahrnuje PT kolitida a imunitné zprostredJ( 4 enterokolitida.

23 Hepatitida zahrnuje PT hepatitida, abnormalni jat ce imunitn¢ zprosttedkovana hepatitida a
poskozenti jater a autoimunitni hepatitida.

24 Vyrazka zahrnuje PT vyrazka, makulopapu razka, ekzém, erytematozni vyrazka, dermatitida,
alergicka dermatitida, papulozni Vyréika i1 ka erytém, kozni exfoliace, polékovy kozni vysev,
makulézni vyrazka, psoriaza, pustulozm ka, akneiformni dermatitida, svédiva vyrazka, lichenoidni
keratoza, dermatitida ruky, imuni tfedkovana dermatitida, folikularni vyrazka, akutni febrilni
neutrofilni dermatoza, erythema a pemfigoid.

25
26

ema multiforme.

a imunitné zprostiedkovana myozitida.

unitné zprostiedkovana artritida.

Nefritida zahrnuje P da fokaln¢ segmentalni glomeruloskler6za a imunitn¢ zprosttedkovana
nefritida. 1

Unava zahrnuj unava, astenie, malatnost a letargie.

Zvyseny hilirubin vikrvi zahrnuje PT zvySeny bilirubin v krvi, zvySeny konjugovany bilirubin, zvyseny
nekonj ilirubin v krvi a hyperbilirubinemie.

Realce Spojgna s infuzi zahrnuje PT reakce spojend s infuzi a reakce precitliv€losti zplisobena infuzi.
“véetng ich nasledkii

Zavazna kozni reakce zahrnu'
Myozitida zahrnuje PT

27 Artritida zahrnuje PT ar
28

29
30

31

.

v

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Udaje nize odrazeji informace o vyznamnych nezadoucich u¢inkéch tislelizumabu v monoterapii
z klinickych studii. Podrobnosti o vyznamnych nezadoucich té¢inkach tislelizumabu v kombinaci
s chemoterapii jsou popsany, pokud byly zaznamenany klinicky relevantni rozdily ve srovnani

s tislelizumabem v monoterapii.

Imunitné zprostredkovand pneumonitida

U pacientt lécenych tislelizumabem v monoterapii se u 4,3 % pacientil vyskytla imunitné
zprostfedkovana pneumonitida stupné 1 (0,3 %), stupné 2 (2,0 %), stupné 3 (1,5 %), stupné 4 (0,3 %)
a stupné 5 (0,2 %).
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Median doby od prvni davky do nastupu piihody byl 3,2 mésice (rozmezi: 1,0 den az 16,5 mésice) a
median trvani od nastupu do vymizeni byl 6,1 mésice (rozmezi: 1+ den az 22,8+ mésice). Symbol
»T° 0znacuje cenzorované pozorovani s probihajicimi pfihodami v dobé¢ analyzy. Lécba
tislelizumabem byla trvale ukoncena u 1,8 % pacienti a ptrerusena u 1,8 % pacientll. Pneumonitida
ustoupila u 45,5 % pacient.

U pacientt léCenych tislelizumabem v monoterapii se pneumonitida vyskytovala ¢astéji u pacientt s
ptedchozim ozafovanim hrudniku (6,3 %) nez u pacientu, ktefi pfedtim ozafovani hrudniku
nepodstoupili (2,8 %).

Pneumonitida se vyskytla u 9,1 % pacientd s NSCLC lé¢enych tislelizumabem v kombinaci s
chemoterapii. U pacientii s NSCLC lécenych tislelizumabem v monoterapii se pneumonitida v@

u 6,0 % pacientd. @

Imunitné zprostiedkovand hepatitida

U pacientli lécenych tislelizumabem v monoterapii se u 1,7 % pacienti vyskytla im
zprosttfedkovana hepatitida stupné 1 (0,1 %), stupné 2 (0,5 %), stupné 3 (0,9 %), ¢4 (0,1 %)a
stupné 5 (0,1 %). 8

Median doby od prvni davky do nastupu piihody byl 31,0 dnil (rozmezi; % az 13,1 mésict) a
median trvani od nastupu do vymizeni byl 2,0 mésice (rozmezi: 1,0 d 19+ mésicti). Symbol
»T° 0znacuje cenzorované pozorovani s probihajicimi pfihodamigv dobg¢ analyzy. Kviili imunitné

zprostfedkované hepatitidé byla lécba tislelizumabem trvale ul&a u 0,4 % pacientli a preruSena

u 1,0 % pacientl. Hepatitida odeznéla u 50,0 % pacientt.

Imunitné zprostredkované kozni nezadouci ucinky Q
U pacientli lécenych tislelizumabem v monoterapis§g u 1,8 % pacientti vyskytly imunitné
zprostiedkované kozni nezadouci ucinky stupnéﬁw)), stupné 2 (0,8 %), stupné 3 (0,3 %) a
stupné 4 (0,3 %).

Median doby od prvni davky do nastupu by byl 2,5 mésice (rozmezi: 7,0 dny az 11,6 mésice).
median trvani od nastupu do Vymizen’igr ,2 mésice (rozmezi: 4,0 dny az 34,0+ mésici). Symbol
» T 0znacuje cenzorované pozorova obihajicimi pfihodami v dobé¢ analyzy. Lécba
tislelizumabem byla trvale ukon ,3 % pacientil a prerusena u 0,5 % pacientl. Kozni nezadouci
ucinky ustoupily u 51,9 % pa

Imunitné Zprostredkovw

U pacientt lécenych t umabem v monoterapii se u 0,7 % pacientl vyskytla imunitné
zprostiedkovana %ﬂda pné 2 (0,6 %) a stupné 3 (0,1 %).

Median dga davky do nastupu piihody byl 6,0 mésicti (rozmezi: 12,0 dnii az 14,4 mésict) a
medidryt nastupu do vymizeni byl 28,0 dnii (rozmezi: 9,0 dnt az 3,6 mésicti). LéCba
tlslehz@em nebyla trvale ukoncena u Zadného pacienta a 1écba tislelizumabem byla pferusena u
O,W entd. Kolitida ustoupila u 81,8 % pacientt.

Imunitné zprostredkovana myozitida/rhabdomyolyza

U pacientti lécenych tislelizumabem v monoterapii se u 0,9 % pacientii vyskytla imunitné
zprostfedkovana myozitida/rhabdomyolyza stupné 1 (0,2 %), stupné 2 (0,3 %), stupné 3 (0,3 %) a
stupné 4 (0,1 %).

Median doby od prvni davky do nastupu pfihody byl 1,8 mésice (rozmezi: 15,0 dnti az 17,6 mésici) a
median trvani od nastupu do vymizeni byl 2,1 mésice (rozmezi: 5,0 dnti az 11,2+ mésicli). Symbol
»T° 0znacuje cenzorované pozorovani s probihajicimi pfihodami v dobé¢ analyzy. Lécba
tislelizumabem byla trvale ukoncena u 0,2 % pacientil a 1écba tislelizumabem byla pferusena u 0,7 %
pacientti. Myozitida/rhabdomyolyza ustoupila u 57,1 % pacientd.
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Imunitné zprostredkované endokrinopatie

Poruchy stitné zlazy

Hypotyreo6za:

U pacientti lécenych tislelizumabem v monoterapii se u 7,6 % pacientii vyskytla hypotyreoza stupné 1
(1,4 %), stupné& 2 (6,1 %) a stupné 4 (0,1 %).

Median doby od prvni davky do nastupu ptihody byl 3,7 mésice (rozmezi: 0 dnil az 16,6 mésici).
Median trvani od nastupu do vymizeni byl 15.2 mésice (rozmezi: 12,0 dnti az 28,6+ mésicti). Symbol
1+ 0znacuje cenzorované pozorovani s probihajicimi pfihodami v dob¢ analyzy. Lécba
tislelizumabem nebyla u Zadného pacienta trvale ukoncena a u 0,4 % pacientli byla pferusena.
Hypotyreo6za ustoupila u 31,9 % pacienti.

Hypertyreoza:

U pacientli lécenych tislelizumabem v monoterapii se u 0,3 % pacientil vyskytla hypertyreo Qé 1
(0,1 %) a stupné 2 (0,3 %).

Median doby od prvni davky do nastupu ptihody byl 31,0 dne (rozmezi: 19,0 dnti az l®neswu).
Median trvani od nastupu do vymizeni byl 1,4 mésice (rozmezi: 22 dnd az 4,0+ ). Symbol
T 0znacuje cenzorované pozorovani s probihajicimi pfihodami v dobé analy: a
tislelizumabem byla trvale ukoncena u 0,1 % a nebyla pferusena u Zédnéth' a. Hypertyreoza

ustoupila u 80,0 % pacientt. @

Tyroiditida: ] \

U pacientl lécenych tislelizumabem v monoterapii se u 0,8 % p \tu vyskytl zanét $titné zlazy
stupné 1 (0,2 %) a stupné 2 (0,6 %). 6

Median doby od prvni davky do néstupu piihody byl 2, O@slce (rozmezi: 20,0 dnt az 20,6 mésicit).
Median trvani od nastupu do vymizeni nebylo mo kladé aktualné dostupnych udaja
vyhodnotit (rozmezi: 22,0 dnd az 23,1+ mésicty). 1,+ oznacuje cenzorované pozorovani

s probihajicimi pfihodami v dob¢ analyzy. Lécba‘ izumabem nebyla u zadného pacienta trvale
ukoncena a u 0,1 % pacientl byla pferu§en reowditida ustoupila u 16,7 % pacientd.

Adrenalni insuficience ;
U pacientl lécenych tislelizumabe noterapii se u 0,3 % pacientli vyskytla adrenalni insuficience
stupné 2 (0,1 %), stupné 3 (0,1 % pné 4 (0,1 %).

Median doby od prvni day, astupu piihody byl 3,1 mésice (rozmezi: 1,3 mésice az 11,6 mésict).
Median trvani od néstu izeni nebylo mozné na zaklad¢ aktuélné dostupnych udajt
vyhodnotit (rozmezi: %lc az 6,5+ meésice). Symbol ,,+“ 0znacuje cenzorované pozorovani

s probihajicimi pi‘[ v dob¢ analyzy. Lécba tislelizuamabem nebyla u zddného pacienta trvale
ukoncena a u 0, %mentu byla pferuSena. Adrendlni insuficience se vyfesila u 25,0 % pacientt.

U paci ecenych tislelizumabem v monoterapii se u 0,1 % pacientii vyskytl hypopituitarismus

Diabetes mellitus typu 1
U pacientt 1é¢enych tislelizumabem v monoterapii se u 0,4 %pacientd vyskytl diabetes mellitus typu 1
stupné 1 (0,1 %) a stupné 3 (0,3 %).

Median doby od prvni davky do nastupu piihody byl 2,5 mésice (rozmezi: 33,0 dnli az 13,8 mésict).
Median trvani od nastupu do vymizeni nebylo mozné na zaklad¢ aktudlné dostupnych udajt
vyhodnotit (rozmezi: 4,0 dny az 19,9+ mésicti). Symbol ,,+“ oznacuje cenzorované pozorovani

s probihajicimi piihodami v dobé¢ analyzy. Lécba tislelizumabem byla trvale ukoncena u 0,1 %
pacientii a u 0,1 % pacientd byla prerusena. Diabetes mellitus typu 1 ustoupil u 16,7 % pacientu.
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Imunitné zprostredkovana nefritida a rendalni dysfunkce

U pacientt 1écenych tislelizumabem v monoterapii se u 0,7 % pacientii vyskytla imunitné
zprostiedkovana nefritida a renalni dysfunkce stupné 2 (0,3 %), stupné 3 (0,2 %), stupné 4 (0,1 %) a
stupné 5 (0,1 %).

Median doby od prvni davky do nastupu piihody byl 1,2 mésice (rozmezi: 3,0 dny az 5,7 mésict).
Median trvani od nastupu do vymizeni byl 1,9 mésict (rozmezi: 3,0+ dny az 16,2+ mé&sicti). Symbol
T 0znacuje cenzorované pozorovani s probihajicimi ptihodami v dob¢ analyzy. Lécba
tislelizumabem byla trvale ukoncena u 0,3 % pacientt a u 0,3 % pacientd byla pferusena. Imunitné
zprostfedkovana nefritida a renalni dysfunkce ustoupily u 50,0 % pacientt.

Imunitné zprostredkovand myokarditida

U pacientli lécenych tislelizumabem v monoterapii se u 0,5 % pacientii vyskytla imunitné @
v‘
AN %)

zprostiedkovana myokarditida stupné 1 (0,1 %), stupné 2 (0,1 %), stupné 3 (0,2 %) a stupn %0).

Median doby od prvni davky do nastupu piihody byl 1,6 mésicti (rozmezi: 14,0 dnt az
median trvani od nastupu do vymizeni byl 5,1 mésict (rozmezi: 4,0 dnd az 7,6 mésigt
tislelizumabem byla trvale ukoncena u 0,3 % pacientii a u 0,2 % pacientt byla pi
Myokarditida ustoupila u 57,1 % pacientt. S

Myokarditida se vyskytla u 1,4 % pacientii 1écenych tislelizumabem v ki i s chemoterapii,
vcetné stupné 5 (0,4 %).

s infuzi, v¢etné reakci stupné 3 (0,3 %). Lécba tislelizumab yla trvale ukoncena u 0,1 % pacientl a

Reakce souvisejici s infuzi
U pacientl 1éCenych tislelizumabem v monoterapii se u 3,5@ntﬁ vyskytly reakce souvisejici
u 0,5 % pacientii byla prerusena.

o
Laboratorni abnormality o ?
U pacientt léCenych tislelizumabem v monotera?%/ podil pacientd, u kterych doslo k posunu
laboratornich odchylek od vychozi hodnot tupndi 3 nebo 4, nasledujici: 0,1 % mélo zvyseny
hemoglobin, 4,4 % snizeny hemoglobin, snizené leukocyty, 8,5 % snizené lymfocyty, 0,07 %
zvysené lymfocyty, 1,7 % snizené neq > 1,1 % snizené trombocyty, 2,0 % zvySenou

~

alaninaminotransferazu, 0,4 % sni
aspartataminotransferazu, 2,2 %
kreatinin, 0,9 % zvySeny dia

umin, 2,3% zvySenou alkalickou fosfatazu, 3,2 % zvysSenou
y bilirubin, 2,0 % zvySenou kreatinkinazu, 0,9 % zvySeny
% snizeny draslik, 0,1 % zvySeny sodik, 5,7 % snizeny sodik.

K

U pacientli lécenych tis }abem v kombinaci s chemoterapii byl podil pacientl, u kterych doslo
k posunu laboratornic hylek od vychozi hodnoty ke stupni 3 nebo 4, nasledujici: 14,2 % mélo
sniZzeny hemogloﬂi 17,3% snizené leukocyty, 41,2 % snizené neutrofily, 4,6 % sniZzené trombocyty
desticky, 3,1‘ % ou alaninaminotransferazu, 0,9 % zvysenou alkalickou fosfatazu, 3,4 %
zvySenou,as minotransferazu, 0,6 % zvyseny bilirubin, 1,6 % zvySenou kreatinkinazu, 2,5 %

inin, 2,8 % zvyseny draslik, 10,2 % snizeny draslik, 0,6 % zvySeny sodik, 18,9 %
sniien}'@ .

]mun!enita

Z 1 916 pacientt, u kterych bylo mozné hodnotit protilatky proti Iéku (antidrug antibodies, ADA) a
byli 1é¢eni doporucenou davkou 200 mg kazdé 3 tydny, mélo 18,3 % pacientil pozitivni ADA
vznikajici pfi 16€bé a u 0,9 % pacientti byly zachyceny neutralizacni protilatky (NAb). Populacni
farmakokineticka analyza ukazala, ze stav ADA byl statisticky signifikantni proménnou clearance.
Zda se vsak, ze ptitomnost ADA proti tislelizumabu vznikajici pfi [é€b€ nema klinicky vyznamny vliv
na farmakokinetiku nebo t¢innost.
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Mezi pacienty s ADA-hodnotou byla pozorovana nasledujici mira vyskytu nezadoucich téinkt
(adverse event, AE) u ADA-pozitivni populace ve srovnani s ADA-negativni populaci: AE stupné > 3
byl 50,9 % oproti 39,3 %, zavazné nezadouci ucinky (SAE) 37,1 % oproti 29,7 %, AE vedouci k
preruseni 1éCby 10,8 % oproti 10,2 %: (pro monoterapii); AE stupné > 3 byl 85,6 % oproti 78,2 %,
SAE 45,9 % oproti 38,2 %, AE vedouci k ukonceni 1é¢by byl 13,5 % oproti 13,3 % (pro
kombinovanou 1é¢bu). Pacienti, u kterych se objevily ADA souvisejici s k 1é¢bou, méli na pocatku
1é¢by tendenci mit celkové horsi zdravotni stav a charakteristiky onemocnéni, coz mtze zkreslit
interpretaci analyzy bezpecnosti. Dostupné udaje neumoziuji vyvodit pevné zavéry o moznych
vzorcich nezddoucich G¢inkd 1€¢iv.

Starsi pacienti
Mezi pacienty ve véku <65 let a pacienty ve v€ku mezi 65 a 74 roky nebyly pii monoterapii

tislelizumabem pozorovany zadné celkové rozdily v bezpecnosti. Udaje o pacientech ve Veku 7 a
vice jsou prili§ omezené na to, aby bylo mozné vyvodit zavéry ohledné této populace. @

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého prlpravku je dulemx oziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadameoz cké pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho syst n1 nezéadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejsou k dispozici informace o predavkovani tislelizumabe @pade predavkovani je tieba
u pacientil peclive sledovat znamky a pfiznaky nezadouc1c u a okamzité zah4jit vhodnou

symptomatickou 1écbu.
o
L 2
, . (l/
5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI\

5.1 Farmakodynamické vlastnosti @

Farmakoterapeuticka skupina: Mo Alni protilatky a konjugaty protilatka-1écivo, ATC kod:
LO1FF09
Mechanismus ucinku = .§ K\Q
Tislelizumab je huma ana monoklonalni protilatka tfidy imunoglobulinu G4 (IgG4), ktera se vaze
na extracelularni 8 1dskeho PD-1. Kompetitivné blokuje vazbu PD-L1 i PD-L2, ¢imz inhibuje
negativni 51g nalia prostredkovanou PD-1 a zvysSuje funkéni aktivitu T bun€k v in vitro bunéénych
testech. g

)

Khmcl@mnost a bezpec€nost

NeMunéém} karcinom plic

Prvni linie lécby nespinocelularniho NSCLC: BGB-A317-304

BGB-A317-304 byla randomizovana, oteviena, multicentricka studie faze Il k hodnoceni u¢innosti a
bezpecnosti tislelizumabu v kombinaci s platinou a pemetrexedem oproti 1é¢b¢ platinou a
pemetrexedem samostatné jako prvni linie 1€cby pacientli dosud nelécenych chemoterapii s lokalné
pokrocilym nespinocelularnim NSCLC, kteti nebyli vhodni k chirurgické resekci nebo chemoradiaci
s platinou, nebo pacienti s metastazujicim nespinocelularnim NSCLC.

Ze studie byli vylouceni pacienti s aktivnimi mozkovymi nebo leptomeningealnimi metastazami,
znamymi EGFR mutacemi nebo ALK translokacemi citlivi na dostupnou cilenou inhibitorovou 1écbu,
s aktivnim autoimunitnim onemocnénim nebo jakymkoli stavem vyZadujicim systémovou 1é¢bu
kortikosteroidy (>10 mg prednisonu nebo ekvivalentu denn¢) nebo jinymi imunosupresivy.
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Celkem 334 pacientt bylo randomizovano (2:1) do skupiny 1é¢ené tislelizumabem v davce 200 mg
kombinovanym s pemetrexedem v davce 500 mg/m? a karboplatinou AUC 5 mg/ml/min nebo
cisplatinou v davee 75 mg/m? (T+PP rameno, n = 223) nebo pemetrexedem v davce 500 mg/m? a
karboplatinou AUC 5 mg/ml/min nebo cisplatinou v ddvce 75 mg/m? (PP rameno, n = 111). Vybér
platiny (cisplatina nebo karboplatina) byl na uvazeni zkousejiciho.

Lécba byla podavana ve 3tydennim cyklu. Po podani 4, 5 nebo 6 cykli chemoterapie nebo
tislelizumabu v kombinaci s chemoterapii podle uvazeni zkousejiciho dostavali pacienti v rameni
T+PP tislelizumab 200 mg v kombinaci s pemetrexedem v davce 500 mg/m? ve 3tydennim cyklu aZ
do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity, pficemz pacienti v rameni PP dostavali samotny
pemetrexed v ddvee 500 mg/m? az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Pacienti

s progresi onemocnéni potvrzenou nezavislou hodnotici komisi (independent review committee /fRC)
dostali moznost piejit na monoterapii tislelizumabem ve 3tydennim cyklu.

Randomizace byla stratifikovana podle exprese PD-L1 v nadorovych bunkach (TC) (<legowersus 1 %
az 49 % versus >50 %) a stadia onemocnéni (IIIB versus 1V) klasifikované¢ho podle #. ani manualu
pro hodnoceni stadii rakoviny Amerického vyboru pro rakovinu (AJCC). Expres&n( 1 byla
hodnocena v centralni laboratofi pomoci testu Ventana PD-L1 (SP263), ktery i@ oval barveni
PD-L1 na nadorovych bunkach. Hodnoceni nadort bylo provedeno kazdyc 0 po dobu prvnich
6 mesict, poté kazdych 9 tydnti po dobu dalSich 6 mésici, a poté kazdy nt.

Vychozi charakteristiky pacientti ze studie BGB-A317-304 byly:‘me&‘l veéku 61 let (rozmezi: 25 az
75), 29 % bylo ve veéku 65 let nebo starSich; 74 % muzi; 100 % &i (vSichni zatazeni v Cing);
23,4 % melo ECOG skore vykonnosti 0 a 76,6 % ECOG skoreWyyKennosti 1; 18,3 % bylo ve stadiu
onemocnéni I1IB; 26,6 % s neznamym stavem pieskupeni A@a 73,4 % bez preskupeni ALK; 36,2 %
nikdy nekoufilo; 5,4 % mélo mozkové metastdzy. Charaktenistiky veku, pohlavi, ECOG skore
vykonnosti, kutacky status, skore PD-L1 TC a pt ozi protinadorove 1é¢by byly dobie vyvazené.

L 2

*
Primérnim cilovym parametrem ucinnosti bylo p%l bez progrese (PFS) dle kritérii RECIST v1.1
hodnocené nezavislou hodnotici komisi v intedt-to-treat) analyze. Sekundarnimi cilovymi
parametry uéinnosti byly celkové preziti smira objektivni odpovédi (ORR) a délka trvani
odpovédi (DoR) hodnocené IRC a zkou

@metr v pribézné analyze (datum uzavérky sbéru dat 23. ledna
ie 9,8 mésict) ukazujici statisticky vyznamné zlepSeni PFS u T+PP
omér rizik byl 0,65 (95% CI: 0,47, 0,91; p = 0,0054), s medianem
&sice u PP.

Studie splnila sviij primarni cilo
2020 a median doby sledoyani

v porovnani s PP. Strati
PFS 9,7 mésice u T+PP,

Vysledky u01nn0§t1$oneéne analyzy (datum uzavérky sbéru dat 26. fijna 2020 a median doby

sledovani studi ¢sice) byly konzistentni s vysledky priibézné analyzy.

Z 334 pacignt tudle BGB-A317-304 mélo 110 (33 %) pacientd expresi PD-L1 v nadorovych

bunkac %. Z toho 74 pacientti bylo ve skupiné¢ s tislelizumabem a chemoterapii a 36 pacientti ve
acebem a chemoterapii. Vysledky G¢innosti u pacientt s expresi PD-L1 v nadorovych
bunkdeh > 50 % z konecné analyzy jsou uvedeny v tabulce 3 a Kaplan-Meierova ktivka pro PFS a OS
je uvedena na obrazcich 1 a 2.
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Tabulka 3 Vysledky ucinnosti ze studie BGB-A317-304 u pacientii s expresi PD-L1 >50 %

Cilovy parametr Tislelizumab + Pemetrexed + platina
pemetrexed + platina (n=36)
(n="74)

PFS

Udalosti, n (%) 33 (44,6) 22 (61,1)

Median PFS (mésice) (95% CI) 14,6 (11,5, NE) 4,6 (3,5;9,7)

Stratifikovany pomér rizik®® (95% CI) 0,31 (0,18; 0,55)

(0N

Umrti, n (%) 24 (32,4) 20 (55,6)

Median OS (mésice) (95% CI) NE (NE, NE) 13,1 (5,6; NE)

Stratifikovany pomér rizik™® (95% CI) 0,39 (0,22; 0,71) . N\

Nejlepsi celkova odpovéd’, n (%)° ) NS

ORR", n (%) 52 (70,3) 11

95% CI° (58,5; 80,3) (16535 48,1)

CR, n (%) 7(9.,5) £ 00,0

PR, n (%) 45 (60,8) ~ N1 (30,6)

DoR" N

\ </
Median DoR (mésice) (95% CI) | NE (13,2; NE) (r\‘ 8,5 (3,3; NE)

PFS = pteziti bez progrese; CI = interval spolehlivosti; OS = celkové preziti; O =Taifa objektivni odpovédi;
nelze odhadnout.

CR =1plna odpoveéd’; PR = ¢astecna odpoveéd’; DoR = délka trvani odpovédsi

Mediany byly hodnoceny metodou Kaplan-Meiera s 95% CI odhadnut}'/aglue dou Brookmeyera a Crowleyho.

a Pomeér rizik byl odhadnut ze stratifikovaného Coxova modelu se sktipi
skupinou a stratifikovanou podle stadia onemocnéni (IIIB opr%
C.

b PFS vychazi z hodnoceni IRC a ORR/DoR z potvrzené odpov
¢ 95% CI byl vypoéten za pouziti metody Cloppera—Pearsonf\

pemetrexed+platina jako referencni

100

80
70
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50

- '
SRy
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Pravdépodobnost pieziti bez progrese (%)

1049

&

Udalosti Median Pomér rizik
90 (%) 95% CI) (95% CI)
T+PP 33 (44,6) 14,6 (11,5—-NE) 0,31 0,18 -0,55]

22 (61,1)  4,6(3,5-9,7)

E PP
T T
3 6

Pocet v riziku

T+PP 74 64 53

PP 36 18 9

45

18




Obrazek 2 Kaplan-Meierova kiivka OS u BGB-A317-304 u pacientii s PD-L1 > 50 %.

100+

Udalosti  Median Pomér rizik
(%) 95% CI) (95% CI)
T+PP 24 (32,4) NENE-NE) 0,39[0,22-0,71]
20(55,6) 13,1 (5,6 —NE)

a0
a0+
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[
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|
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Celkova pravdépodobnost pieziti (%)
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M .. as (mé&si
Pocet v riziku Cas (mésice) O
T+PP 74 72 70 &5 53 50 28 14 K 0
PP 3 23 22 18 17 15 ] 3 6 i
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Prvni linie lécby spinocelularniho NSCLC: BGB-A317-307

BGB-A317-307 byla randomizovana, oteviena, multicentricka studie @ ovnavajici t€innost a
bezpecnost tislelizumabu v kombinaci s paklitaxelem a karboplat"no% nab-paklitaxelem a
karboplatinou oproti paklitaxelu s karboplatinou samostatné jako pgvni linie 1é¢by pacienttl, ktefi
nepodstoupili chemoterapii, s lokalné pokrocilym spinocelulél@SCLC, a ktefi nebyli vhodni
pro chirurgickou resekci nebo chemoradiaci s platinou, neb@: ntl s metastazujicim
spinocelularnim NSCLC. Q

o
Ze studie byli vylouceni pacienti s aktivnimi moqu?i nebo leptomeningealnimi metastazami,
znamymi EGFR mutacemi nebo ALK transloka tlivi na dostupnou cilenou inhibitorovou terapii,
s aktivnim autoimunitnim onemocnénim ngbd jakyhakoli stavem vyZadujicim systémovou 1é¢bu
kortikosteroidy (>10 mg denné predniso ekvivalentu) nebo jinymi imunosupresivnimi léky.

VA) (1:1:1) k 1é¢beé tislelizumabem v davce 200 mg
mg/m? a karboplatinou AUC 5 mg/ml/min (T+PC rameno,
Avce 200 mg v kombinaci s nab-paklitaxelem v davee 100 mg/m? a

Celkem 360 pacientti bylo randomi
v kombinaci s paklitaxelem v da
n = 120) nebo tislelizumabem

karboplatinou AUC 5 mg (T+nPC rameno, n = 119) nebo paklitaxelem v davce 175 mg/m?* a
karboplatinou AUC 5 m ity (PC rameno, n = 121).
Lécba byla podavéna v 3tydennim cyklu, dokud pacient nedokoncil podavani 4 az 6 cykli

chemoterapie n
ramenech T

lelizumabu v kombinaci s chemoterapii podle uvazeni zkousejiciho. Pacienti v
T#PC dostavali tislelizumab az do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné

i s progresi onemocnéni v ramenu PC dostali moznost pfestoupit do skupiny 1écené
v monoterapii v 3tydennim cyklu.

Rawzace byla stratifikovana podle exprese PD-L1 v nadorovych buiikach (TC) (<1 % versus 1 %
az 49 % versus >50 %) a stadia nadoru (I1IB versus 1V) klasifikovaného podle 7. vydani manualu pro
hodnoceni stadii rakoviny Amerického vyboru pro rakovinu (AJCC). Exprese PD-L1 byla hodnocena
v centralni laboratofi pomoci testu Ventana PD-L1(SP263), ktery identifikoval barveni PD-L1

na nadorovych bunkach. Hodnoceni nadoru bylo provedeno kazdych 6 tydnt v prvnich 6 mésicich,
dale kazdych 9 tydni po zbytek prvniho roku a pozdéji kazdych 12 tydnti az do progrese onemocnéni.
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Zakladni charakteristiky sledované populace byly: median véku 62,0 let (rozmezi: 34 az 74), 35,3 %
ve véku 65 let nebo starsich; 91,7 % muzi; 100 % Asijci (v§ichni zafazeni v Cing), 23,6 % se skore
vykonnosti ECOG 0 a 76,4 % se skore vykonnosti ECOG 1; 33,9 % m¢lo pii zahdjeni stadium
nemoci [IIB a 66,1 % stadium IV; 16,4 % pacientl nikdy nekoutilo; 38,3 % mélo skore PD-L1

v nadorovych bunkach <1%, 25,3 % skore PD-L1 TC >1 % a <49 %, 34,7 % skore PD-L1 TC >50 %.
Charakteristiky vék, pohlavi, ECOG skore vykonnosti, stadium nadoru, kufacky status, skore PD-L1
TC a ptedchozi protinadorova 1écba byly v obou lé¢ebnych ramenech vyvazené.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti bylo pieziti bez progrese (PFS) hodnocené IRC za pomoci
kritérii RECIST v1.1 v ITT analyze, ktery mél byt testovan postupné v ramenech T+PC versus PC a
ramenech T+nPC versus PC. Sekundarnimi cilovymi parametry ucinnosti byly celkové preziti (OS),
mira objektivni odpovédi (ORR) a trvani odpovédi (DoR) dle hodnoceni IRC a dle zkousejiciho.

Studie splnila svlij priméarni cilovy parametr v prubézné analyze (datum uzavérky sbéru dat 6ep
2019 a median doby sledovani studie 8,4 mésicit) ukazujici statisticky vyznamné zlepSeni RF§
pri 1é¢be tislelizumabem v kombinaci s paklitaxelem a karboplatinou (T+PC rameno)
v kombinaci s nab-paklitaxelem a karboplatinou (T+nPC rameno) ve srovnéni s pa
karboplatinou samostatné (PC rameno). Stratifikovany HR (rameno T+PC versu
(95% CI: 0,34, 0,69; p <0,0001). Stratifikovany HR (rameno T+nPC versus sa

(95% CI: 0,32, 0,64; p <0,0001). Median PFS byl 7,6 mésice v rameni T+

T+nPC a 5,4 mésice v rameni PC.

Zaveérecna analyza (datum uzavérky sbéru dat 30. zati 2020 a megian

16,7 mésict) vykazala konzistentni vysledky pribézné analyzy,

Vysledky ucinnosti ze zavérecné analyzy jsou uvedeny v ta

m a

s\p no PC) byl 0,48
C) byl 0,45

P@@xésice Vv rameni

by sledovani studie

4, obrazku 3 a obrazku 4.

Tabulka 4 Vysledky uc¢innosti ze studie BGB-A847-3
IR\
Tislelizu&

Stratifikovany pomér fizik (95% CI)

0,68 (0,45; 1,01)

0,75 (0,50; 1,12)

Cilovy parametr Tislelizumab + Paklitaxel +
itaxe nab-paklitaxel + karboplatina
atina karboplatina (n=121)
L\ =120) (n=119)
PFS
Udalosti, n (%) 80 (66,7) 79 (66,4) 86 (71,1)
Medidn PFS (mésice) (95% CI) ' 7.7(6,7,104) 9,6 (7,4, 10,8) 5,5 (4,2;5,6)
Stratifikovany pomér rizik? (%j’@ 0,45 (0,33, 0,62) 0,43 (0,31, 0,60) -
oS L\
Umrti, n (%) 48 (40,0) 47 (39,5) 52 (43,0)
Median OS (mésice) (‘95@ 22,8 (19,1; NE) NE (18,6; NE) 20,2 (16,0; NE)

ORR"

® a

ORR, n (%) o\, © 74 (61,7) 74 (62,2) 45 (37,2)

95%Clg L 9" (52,4; 70,4) (52,8; 70,9) (28,6; 46,4)

CR,n (ot,' 7(5.8) 6 (5,0) 1(0,8)
67 (55.8) 68 (57,1) 44 (36,4)

PR,& (%),
DoRP

Medidn DoR (mésice) (95% CI)

13,2 (7.85; 18,79)

10,4 (8,34; 17,15) |

4,8 (4,04; 5,72)

PFS = pteziti bez progrese; CI = interval spolehlivosti; OS = celkové preziti; ORR = mira objektivni odpovédi;
CR = tplna odpovéd’; PR = ¢astetna odpovéd’; DoR = délka trvani odpovédi; NE = nelze odhadnout.
a Stratifikovano podle stratifika¢nich faktorti: stadium onemocnéni (I1IB versus IV) a exprese PD-L1

v nadorovych buikach (>50 % TC versus 1 % az 49 % TC versus <1 % TC).
b PFS vychazi z hodnoceni IRC a ORR/DoR z potvrzené odpovédi IRC.
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Obrazek 3 Kaplan-Meierova kiivka PFS ve studii BGB-A317-307 dle IRC

Rameno T+PC versus T+nPC versus PC
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90 TR —_aT+PC: Udalosti (%) = 80 (66,7) Medién (95% CI): 7,7 (6,7-10,4)
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" e Cas (mésice
Pocet pacienti v riziku ( ) \

o
© -
=
N
= 4
3
=
®
N
X

Cas 0 3 6 9 12 15 ¢ 6 21 24
T+PC 450 o7 66 51 37 27 x 2 0
T+PC 449 % 66 3 0
PC 121 74 31 1 0

55 31 20
13 8 5 @

CI = interval spolehlivosti; T+PC = t1slehzumab+pak11taxe1+karbop1atma T
tislelizumab-+nab-paklitaxel+karboplatina; PC = pakl1taxe1+karboplat§

Obrazek 4 Kaplan-Meierova krivka OS ve studii BGB

Rameno T+PC oproti ramenu T+nPC oproti ramen%C

100

0 i o '_"_"":_.::--- \\V
o Rt Y g !

wd YN

60 @
HR (95% CI) T+PC vs. PC = 0,68 [0,46-1,01]

50 HR (95% CI) T+nPC vs. PC = 0,75 [0,50-1,12

A0 4

30

20 +
—=%—— T4PC: Udalosti (% Medién (95% CI): 22,8 (19,1,NE)
10 - 4+ T+nPC: Udél ON 5) Medién (95% CI): NE (18,6,NE)
— - —e — . PC: Uddlosti (%) 952 (43,0) Median (95% CI): 20,2 (16,0,NE)

Celkova pravdépodobnost pieziti (%)

[] -
T T T T T T
12 15 18 21 24 7
Cas (mésice)
Pocet pacmn \
Cas 9 12 15 18 21 24 a7
T+PC 115 109 104 85 78 46 17 2 0
T*“P C ‘ 113 107 96 28 7 46 20 2 0
108 96 g5 75 65 s 13 0 0

Clyerval spolehlivosti; T+PC = tislelizumab-+paklitaxel+karboplatina; T+nPC = tislelizumab-+nab-
paklitaxel+karboplatina; PC = paklitaxel+karboplatina; NE = nelze odhadnout.

Analyza podskupin prokazala konzistentni ucinek 1é¢by pro PFS napti¢ hlavnimi demografickymi a

prognostickymi podskupinami, v¢etné exprese PD-L1 <1 %, 1 az 49 % a >50 % a stadii onemocnéni

B alV:

° pro T+PC, s HR PFS 0,57 (95% CI, HR = 0,34; 0,94) pro PD-L.1 <1 %, 0,40 (95% CI, HR =
0,21; 0,76) pro 1 az 49 % a 0,44 (95% CI, HR = 0,26; 0,75)) pro >50 %.

o pro T+nPC, s HR PFS 0,65 (95% CI, HR = 0,40; 1,06) pro PD-L1 <1 %, 0,40 (95% CI, HR =
0,22; 0,74) pro 1 az 49 % a 0,33 (95% CI, HR = 0,18; 0,59)) pro >50 %.
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Druha linie lécby NSCLC: BGB-A317-303

BGB-A317-303 byla randomizovana, oteviena, multicentricka studie faze III hodnotici Gi¢innost a
bezpecnost tislelizumabu ve srovnani s docetaxelem u pacientii s lokalné pokroc¢ilym nebo
metastazujicim NSCLC (spinocelularni nebo nespinocelularni), u kterych se vyskytla progrese
onemocnéni pii nebo po predchozim rezimu zaloZzeném na plating.

Ze studie byli vylouceni pacienti se znamou EGFR mutaci nebo pteskupenim ALK, piedchozi lécbou
PD-(L)1 inhibitory nebo CTLA-4 inhibitory, aktivnim autoimunitnim onemocnénim nebo jakymkoli
stavem vyZadujicim systémovou 1é¢bu kortikosteroidy (>10 mg denné prednisonu nebo ekvivalentu)
nebo jinymi imunosupresivnimi léky.

Celkem 805 pacientt bylo randomizovano (2:1) do skupiny 1é¢ené tislelizumabem v davce 200 mg
intravenozné kazdé 3 tydny (n = 535) nebo docetaxelem v davce 75 mg/m? intraven6zné kazdé

3 tydny (n = 270). Randomizace byla stratifikovana podle histologie (spinocelularni versus ' Q
nespinocelularni), linie 1é¢by (druha versus tieti linie) a exprese PD-L1 v nadorovych bunkach (TC)
(>25 % versus <25 %). Podavani docetaxelu a tislelizumabu pokracovalo az do progre ocnéni
hodnocené zkousejicim dle kritérii RECIST v1.1 nebo nepfijatelné toxicity. Exprese@l byla
hodnocena v centralni laboratofi pomoci testu Ventana PD-L1 (SP263), ktery identiftkoval barveni
PD-L1 na nadorovych bunikach. Hodnoceni nadoru bylo provedeno kazdyche @J o dobu 52 tydni
od randomizace a poté pokracovalo kazdych 12 tydni. Po ukonceni 1écby N preziti sledovan
kazdé 3 mésice. ]Q

Vychozi charakteristiky sledované populace byly: medidn véku 6 le&ozmezi: 28 az 88), 32,4 %

ve véku 65 let nebo starSich, 3,2 % ve véku 75 let nebo starSich, N% muzi; 17,0 % bélosi a 79,9 %
Asijci; 20,6 % méelo ECOG skoére vykonnosti 0 a 79,4 % EC Qre vykonnosti 1; 85,5 % m¢élo
metastazujici onemocnéni; 30,3 % pacientd nikdy nekouftil % pacienti mélo histologicky
spinocelularni a 54,0 % nespinocelularni typ nadoru; 6 s divokym typem a 34 % s nezndmym
stavem EGFR mutace; 46,1 % s divokym typem a-8349 %'s neznamym stavem ALK a 7,1 % mélo
diive 1é¢ené mozkové metastazy. R

Celkem 57,0 % pacienti mélo skore PD—L@% a 42,5 % mélo skoére PD-L1 TC >25 %.
Vsichni pacienti jiz diive podstoupili tera@ zimem s platinovym dubletem: 84,7 % pacientti m¢lo
jednu predchozi 1é¢bu a 15,3 % pacientth meélo dveé predchozi 1éCby.

%sti byly OS v souborech ITT a PD-L1 TC skore >25 %.
ti byly PFS, ORR a DoR hodnocené zkousejicim.

Dvoji primarni cilové parametry,
Dalsimi cilovymi parametly (
K
BGB-A317-303 splnila,gba dvoji primarni cilové parametry OS v analyzach skupin ITT a PD-L1 >25
%. V predem specifikd @ pribézné analyze (datum uzavérky sbéru dat 10. srpna 2020 s medianem
doby sledovani lf, ;més s1) bylo pozorovano v ITT populaci statisticky vyznamné zlepSeni OS.
,2

Vysledky vyzné rospéch ramene s tislelizumabem (HR = 0,64; 95% CI: 0,53, 0,78; p < 0,0001).
Median Q$ ¢&sice pro rameno s tislelizumabem a 11,9 mésice pro rameno s docetaxelem. Pii
zaveregné @nalyze (datum uzaveérky udaji 15. Cervence 2021 s medianem délky sledovani

14,2 m ylo v analytickém souboru PD-L1 > 25 % pozorovano statisticky vyznamné zlepSeni
OS\ye prospéch ramene s tislelizumabem (stratifikovany HR = 0,53; 95% CI: 0,41, 0,70; p <0,0001) s

medidem OS 19,3 mésice pro rameno s tislelizumabem a 11,5 mésice pro rameno s docetaxelem.
ZavereCna analyza (datum uzavérky sbéru dat 15. cervence 2021 a median doby sledovani studie
14,2 mésictl) ukazala konzistentni vysledky u¢innosti v ITT populaci ve srovnani s pribéznou

analyzou.

Tabulka 5 a obrazek 5 shrnuji vysledky ucinnosti ze studie BGB-A317-303 (ITT podskupina)
pti zavérecné analyze.
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Tabulka 5 Vysledky ucinnosti ze studie BGB-A317-303

Cilovy parametr Tislelizumab Docetaxel
(n =535) (n=270)
0S
Umrti, n (%) 365 (68,2) 206 (76,3)
Median OS (mésice) (95% CI) 16,9 (15,24; 19,09) 11,9 (9,63; 13,54)
Pomér rizik (95% CI)*® 0,66 (0,56; 0,79)
PFS
Udalosti, n (%) 451 (84,3) 208 (77,0)
Median PFS (mésice) (95% CI) 4,2 (3,88;5,52) 2,6 (2,17; 3,78)
Pomér rizik®* (95% CI) 0,63 (0,53; 0,75) _
ORR (%) (95% CI)¢ 20,9 (17,56; 24,63) | 3,7 (1,79; 6,7
Nejlepsi celkova odpovéd™ .
CR (%) 1,7 04\
PR (%) 19,3 3,
(v

DoR*
Median DoR (mésice) (95% CI) | 14,7 (10,55,21,78) | &@11,&31)

OS = celkové preziti; CI = interval spolehlivosti; PFS = pfeziti bez progrese; ORR =114 a-ijektivni odpovédi;

CR = tplna odpoveéd’; PR = ¢astecnd odpoveéd’; DoR = délka trvani odpovedi.

Mediany byly hodnoceny metodou podle Kaplan-Meiera s 95% intervaly spol@)s dhadnutymi pomoci
metody Brookmeyera a Crowleyho.

a Pomér rizik byl odhadnut ze stratifikovaného Coxova modelu s pou%' im skupiny s docetaxelem jako

referenéni.
b Stratifikovano podle stratifika¢nich faktort: histologie (spino@versus nespinocelularni), linie 1é¢by

skore).

(druha versus tfeti) a exprese PD-L1 v nadorovych buﬁkéc% o PD-L1 skore versus <25% PD-L1
¢ Potvrzeno zkousejicim. A

« 7
>
Obrazek 5 Kaplan-Meierova kiivka OS ve sh% GB-A317-303 (ITT podskupina)

1.07] 5
A@ _______ CI: 15,24~ 19,09

Pravdépodobnost preziti

—  Rameno A (tislelizumab): n= 535, udalosti= 365; median 16,9, 95%

Rameno B (docetaxel): n=270, udalosti= 206; median 11,9, 95% CI:

Y 9.63—13.54
. +,
0.8 %, HR (95% CI): 0,66 (0,56 — 0,79)

V Cas (mésice)

Pocet pacienti v riziku

Cas: 0 3 f 9 12 15 13 21 24 aF 30 33 36 39
Rameno A 535 491 430 384 327 226 230 201 166 120 a7 48 a0 15
Rameno B 270 27 187 150 126 9 20 fid 32 32 17 11 5 0

42

Predem specifikované analyzy podskupin prokazaly konzistentni Gi¢inek 1écby na OS ve prospéch
tislelizumabu nap#i¢ hlavnimi demografickymi a prognostickymi podskupinami.

Tabulka 6 shrnuje vysledky uéinnosti OS podle nadorové exprese PD-L1 (<25 % TC, >25 % TC)
u predem specifikovanych analyzovanych podskupin.
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Tabulka 6 Vysledky u¢innosti OS podle nadorové exprese PD-L1 (<25 % TC, 225 % TC) ve
studii BGB-A317-303

Rameno s Rameno s
tislelizumabem docetaxelem
n =535 n =270

Exprese PD L1 v nadorovych buiikiach 307 152
<25 %, n
Udalosti, n (%) 223 (72,6) 117 (77,0)
Medidn OS (mésice) (95% CI) 15,2 (13,4; 17,6) 12,3 (9,3; 14,3)
Pomér rizik® (95% CI) 0,79 (0,64; 0,99)
Exprese PD L1 v niadorovych buiikiach 227 115
>25 %, n O\
Udalosti, n (%) 141 (62,1) 86 (74,8)'@\
Medidn OS (mésice) (95% CI) 19,3 (16.5; 22,6) 11,5 (8, ,
Pomér rizik® (95% CI) 0,54 (0.41;0,71) £\
?  Pomér rizik a jeho 95% CI byly odhadnuty z nestratifikovaného Coxova modelu.

Pediatrickd populace ‘\6

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti t vysledky studii
s tislelizumabem u vSech podskupin pediatrické populace v 1é¢bé m novotvari (krome
centralniho nervového systému, hematopoetické a lymfoidni tkang rmace o pouziti u pediatrické

populace viz bod 4.2). Q

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Farmakokinetika (PK) tislelizumabu byla u pﬁprglv Tizveni hodnocena jak v monoterapii, tak
v kombinaci s chemoterapii.

PK tislelizumabu byla charakterizovana p opula¢ni PK analyzy s tdaji o koncentraci
od 2 596 pacientl s pokrocilymi malig tefi dostavali davky tislelizumabu 0,5 az 10 mg/kg
kazdé 2 tydny, 2,0 a 5,0 mg/kg kazd y a 200 mg kazdé 3 tydny.

Doba k dosazeni 90% hladiny r(%k zného stavu je ptiblizn€ 84 dnti (12 tydnil) po podani davky
200 mg jednou za 3 tydnj 0 @ umulace tislelizumabu v rovnovazném stavu je ptiblizné
dvojnasobny. K

Absorpce ‘ Q
W

Tislelizun.l’ab j ayany intraven6zng, a proto je okamzité a upln¢ biologicky dostupny.
Distribﬁ()

Po@i farmakokineticka analyza ukazuje, Ze distribu¢ni objem v rovnovazném stavu je 6,42 1, coz
je typické pro monoklonalni protilatky s omezenou distribuci.

Biotransformace

Ocekava se, ze tislelizumab se degraduje na malé peptidy a aminokyseliny prostfednictvim
katabolickych drah.

Eliminace
Na zakladé populacni PK analyzy byla clearance tislelizumabu 0,153 1/den s interindividualni

variabilitou 26,3 % a geometricky prumér terminalniho polocasu byl ptiblizné 23,8 dnii s variaénim
koeficientem (CV) 31 %.

24



Linearita/nelinearita

V davkovacich rezimech 0,5 mg/kg az 10 mg/kg kazdé 2 nebo 3 tydny (vcetné 200 mg kazdé 3 tydny)
bylo sledovano, Ze farmakokinetika tislelizumabu je linearni a expozice byla umérna davce.

Zvl1astni populace

Uginky raznych proménnych na PK tislelizumabu byly hodnoceny v popula¢nich PK analyzach.
Nasledujici faktory nemély klinicky relevantni Gc¢inek na expozici tislelizumabu: v€k (rozmezi 18 az
90 let), télesna hmotnost (rozmezi 32 az 130 kg), pohlavi, rasa (béloch, Asijec a jin¢), lehka az stiedné
tézka porucha ledvin (clearance kreatininu [Clc] >30 ml/min), lehka aZ stfedné téZka porucha funkce

jater (celkovy bilirubin <3 nasobek ULN a jakakoli AST) a nadorova zatéz. ) Q
Porucha funkce ledvin

U pacientl s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny zadné specializované studie s isIChzumabem.
V populac¢nich PK analyzach tislelizumabu nebyly zjistény zadné klinicky relevan ly

v clearance tislelizumabu u pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin (Cle; 60 az l/min n=1 046)
nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (Cler 30 az 59 ml/min, n=320) a s normalni
funkeci ledvin (Cler 290 ml/min, n=1 223). Lehka nebo stfedné tézka poruc ledvm nem¢la
zadny vliv na expozici tislelizumabu (viz bod 4.2). Vzhledem k omeze ¢tu pacientt s tézkou
poruchou funkce ledvin (n=5) neni vliv tézké poruchy funkce ledvm okinetiku tislelizumabu
prikazny.

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater nebyly provedeny 2édn@c1alizované studie s tislelizumabem.

V populaénich PK analyzach tislelizumabu nebyly zji§t? né klinicky relevantni rozdily

v clearance tislelizumabu u pacientt s lehkou po u fuhkce jater (bilirubin < ULN a AST > ULN
nebo bilirubin >1,0 az 1,5 x ULN a jakdkoli AST,41=896) nebo stiedn& t&zkou poruchou funkce jater
(bilirubin >1,5 az 3 x ULN a jakakoli AST; n=1 srovnani s normalni funkei jater (bilirubin <ULN
a AST = ULN, n=2 182) (viz bod 4.2). Vz m kibmezenému poctu pacientli s t€Zkou poruchou
funkce jater (bilirubin >3 x ULN a jakak T, n=2) neni vliv té€zké poruchy funkce jater

na farmakokinetiku tislelizumabu zn%

5.3 Predklinické udaje vztal@e k bezpecnosti
V toxikologickych studuj @(ovanyml davkami u opic rodu cynomolgus pfi intravenéznim
mg/kg kazdé 2 tydny po dobu 13 tydni (7 podani dévky) nebyla

podavani davek 3, 10,
pozorovana zadna Z_]e %0 x101ta souvisejici s 1é¢bou nebo histopatologické zmény pii davkach az do
30 mg/kg kazde oz odpovida 4,3 az 6,6nasobku expozice u ¢loveka pii klinické davee
200 mg.
N

S tislelizu@ nebyly provedeny zadné vyvojové a reprodukéni studie toxicity ani studie fertility
na zvif

Nebyl provedeny zadné studie hodnotici kancerogenni nebo genotoxicky potencial tislelizumabu.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Dihydrat natrium-citratu
Monohydrat kyseliny citronové
Monohydrat histidin-hydrochloridu
Histidin

Dihydrat trehalosy

Polysorbat 20

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility Q

1
Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s w
1é¢ivymi pripravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti K
&
Neoteviena injekéni lahvicka \

3 roky
)

Po otevreni Q\

Po otevieni se musi 1é¢ivy ptipravek ihned nafedit a podat i i (viz bod 6.6 Navod k fedéni 1é¢ivého

ptipravku pred podanim). Q
")
Po ptipravé infuzniho roztoku R $

byla prokdzana na dobu 24 hodin pfi tepl $C az 8 °C. 24 hodin zahrnuje uchovavani nafedéného
roztoku v chladniéce (2 °C az 8 °C) po e del8i nez 20 hodin, dobu potiebnou k navratu
na pokojovou teplotu (25 °C nebo p#x 1; dobu na dokonceni infuze do 4 hodin.

Ptipravek Tizveni neobsahuje konzervanw a fyzikalni stabilita po otevfeni pied pouzitim

v w

Pokud zptisob fedéni nevylu¢
hlediska ptipravek pouzit l\

iko mikrobialni kontaminace, ma byt z mikrobiologického

Neni-li pouzit okamzi ba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim jsou
v odpovédnosti udidatel s afedény roztok nesmi byt zmrazen.

6.4 Zv]jé’ti*at eni pro uchovavani
Uchove’@egchladniéce (2°C-8°C).

Chranit€ pred mrazem.

Uchovavejte v ptivodni krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po nafedéni jsou uvedeny v bode 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

10 ml koncentratu ptipravku Tizveni se dodava v ¢iré injekeni lahvicce ze skla tfidy 1 s Sedou
chlorbutylovou zatkou s povlakem FluroTec a tésnicim uzavérem s odtrhovacim vickem.
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Ptipravek Tizveni je dostupny v jednotkovych balenich obsahujicich 1 injekéni lahvicku a
ve vicecetnych balenich obsahujicich 2 (2 baleni po 1) injekéni lahvicky.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Naredény infuzni roztok musi ptipravit zdravotnicky pracovnik za pouziti aseptické techniky.

Piiprava infuzniho roztoku

o Pro kazdou davku jsou vyzadovany dv¢ injekéni lahvicky ptipravku Tizveni.
o Vyjmeéte injekéni lahvicky z chladni¢ky a dejte pozor, abyste s nimi netiepali.

o Pted podanim vizualné zkontrolujte kazdou injekéni lahvicku, zda neobsahuje ééstice‘ Q
nezménila barvu. Koncentrat je ¢iry az mirné opalizujici, bezbarvy az slabé nailouﬂ%r ok.
Nepouzivejte injekeni lahvicku, pokud je roztok zakaleny nebo pozorujete vidit stice Ci

zménu barvy. \$

. Jemné bez tfepani obrat’te injek¢ni lahvicku. Odeberte roztok ze dvou$ ich lahvicek
(celkem 200 mg ve 20 ml) do injekéni stiikacky a preneste do intraven@ o infuzniho vaku
obsahujiciho infuzni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 m %), abyste ptipravili
natredény roztok s konec¢nou koncentraci v rozmezi od 2 do 5 g@Naredén}'r roztok
promichejte jemnym pievracenim, aby nedoslo k napéném"{bo admérnému tfeni roztoku.

Podéni @Q
o Naredény roztok ptipravku Tizveni podavejt inf@travenézni linkou se sterilnim,
nepyrogennim, in-line nebo add-on 0,2 neb%mlkronovwn filtrem s nizkou vazbou proteini

a s povrchem pfiblizné 10 cm?. . \

o Prvni infuze ma byt podavana po do@ut. Pokud je dobie tolerovana, mohou byt
nasledujici infuze podavany po d @) minut.

. Stejnou infuzni linkou nep jte soucasné jiné léCivé piipravky.

. Ptipravek Tizvenijl

é % podavan jako intravendzni injekce metodou push ani ve formeé
bolusu. \

. Intravenéz@&usi byt po ukonceni infuze proplachnuta.
. Nep. u@éé

o %Jlahviéky ptipravku Tizveni jsou pouze k jednorazovému pouZiti.

Lik e

, ktera v lahvicce zbyla, zlikvidujte.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Beigene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irsko

Tel. +353 1 566 7660

E-mail: bg.ireland@beigene.com

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/24/1797/001-002 §

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE O
9
10. DATUM REVIZE TEXTU Q\

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na W&V}"Ch strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu. Q
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PRILOHA 1 Q

VYROBCE/VYROBCI BIOLOG ECIVVE L,ATI,(Y/BIOLOGICKE'{CH,
LECIVYCH LATEK A VYROBCE'ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI
ZA PROPOUSTENI SARzi\

PODMINKY NEBO o@i VYDEJE A POUZITI

DALSI PODMiI\Q@’OiADAVKY REGISTRACE

PODMINK 1@0 OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIV. ECIVEHO PRIPRAVKU

JK\
Q
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A. V\:{ROB,CE/VY,ROBCI BIQLOGICKE LECIVE L,AT!(Y/BIOLOGICKYCH,
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce/vyrobcu biologické 1é¢ivé latky/biologickych 1é¢ivych latek

Boehringer Ingelheim Biopharmaceuticals (China) Ltd.
1090 Halei Road

Pilot Free Trade Zone

201203 Sanghaj

Cina

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobett odpovédnych za propousténi Sarzi §

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Spanélsko . 6\'
N\

Novartis Pharma GmbH g
Roonstrasse 25 @
90429 Norimberk ] K

Némecko Q\

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uved@zev a adresa vyrobce odpovédného
za propousténi dané Sarze.

Novartis Farmacéutica, S.A. OA

x|
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDQ POUZITI
Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1é redpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajti o
ptipravku, bod 4.2).
C. DALSI PODMiNIgY ZADAVKY REGISTRACE

K \
° Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeé¢nosti (PSUR)

Unie (seznam stanoveném v €l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény

Pozadavky pro pi’e ladani PSUR pro tento 1é¢ivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
jsou zveftgj “N evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

!
Drzitel odnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésict
odW istrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZiVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobn¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
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Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky;

o pti kazdé zméne systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim piipravku Tizveni na trh v kazdém ¢lenském staté se drzitel rozhodnuti o registraci
musi dohodnout s piislusnou narodni autoritou na obsahu a formatu karty pacienta, véetné
komunikaénich médii, zptisobt distribuce a jakychkoli dal$ich aspektll programu.

Karta pacienta je zaméfena na zvysSeni povédomi pacientll o znamkach a piiznacich relevantni
pro v€asné rozpoznani/identifikaci potencidlnich imunitné zprostfedkovanych nezadoucich
na vyzvu, kdy vyhledat 1ékaiskou pomoc. Obsahuje také vyzvy k zadani kontaktnich ﬁdzg%’:
k upozornéni pro ostatni Iékate, Ze pacient je 1é€en ptipravkem Tizveni. Karta pacientas ena

k tomu, aby ji pacient nosil neustéle u sebe a predlozil ji kazdému zdravotnickérn% ikovi, ktery

mu miize pomoci.
)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) zajisti, aby v kazdém ¢lenském staté ¢ ptipravek Tizveni
uvadén na trh, méli vSichni zdravotni¢ti pracovnici a pacienti/peCovatelé ych se ofekava, ze
budou ptipravek Tizveni piedepisovat a pouzivat, pristup ke karté p @dlstribuované

prostfednictvim zdravotnickych pracovnikd. \

Karta pacienta musi obsahovat nasledujici klicové prvky: Q

° Popis hlavnich znamek nebo piiznakti imunitné zp; ovanych nezadoucich a¢inkt
(pneumonitida, kolitida, hepatitida, endokringpati®, imunitné zprostiedkované kozni nezadouci
Gcinky, nefritida a dalsi imunitn€ zprostied| né nezadouci Gcinky) a reakci souvisejicich
s infuzi a ddlezitost okamzitého infomo?% rujiciho 1ékare, pokud se piiznaky objevi.

DuleZitost nepokouset se sami 1éCit jakgkoli\priznaky bez predchozi porady se svym lékaiem.
DuleZitost mit u sebe neustale kartu ta a ukazovat ji pfi jakychkoli navstévach u I¢kaie
nebo ve zdravotnickych zafizeni ji , nez je predepisujici I€kat (napt. zdravotnicti pracovnici
zajistujici sluzby pohotovosti):

. Varovné sdéleni, které ma i informovat zdravotnické pracovniky, ktefi pacienta oSetiuji,
ato 1 v naléhavych pﬁp’é, e je pacient 1éCen pripravkem Tizveni.

° Pfipomenuti, ze vigé amé nebo podezielé nezadouci U¢inky lze rovnéz hlasit narodnim
regulacnim autorfffa&i\

° Kontaktni udaje ‘Q\ depisujiciho 1ékate ptipravku Tizveni.
Karta pacienta pf ina pacientim kli¢ové priznaky, které je tieba okamzité hlasit 1ékafi.
<
S\
¢’
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PRILOHA III Q

OZNACENI NA OBALU A PRI A INFORMACE






UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tizveni 100 mg koncentrat pro infuzni roztok
tislelizumab

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK ‘

Jedna 10ml injekéni lahvicka obsahuje 100 mg tislelizumabu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK . Gs\&"

Obsahuje také: dihydrat natrium-citratu, monohydrat kyseliny citronové
hydrochloridu, histidin, dihydrat trehalosy, polysorbat 20, vodu pro inj
ptibalové informaci. !

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI AQ)‘

Koncentrat pro infuzni roztok %

1 injek¢ni lahvicka

A\
100 mg/10 ml \&\
%)

-\

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY)RODANI

K intravenéznimu podani o daiddéni.
K jednorazovému pouiiﬂ‘&}

Pted pouzitim si pfeétéQ alovou informaci.

ZV OZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
OHLED A DOSAH DETi

t%e@’e mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

2N
1 \\
Beigene Ireland Limited @

10 Earlsfort Terrace A
Dublin 2

D02 T380 @
Irsko .

Tel. +353 1 566 7660 \%

E-mail: bg.ireland@beigene.com Q
. (z’

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA N
icka

EU/1/24/1797/001 1 injekd hQ

J
13. CISLO SARZE .j(1/
N

S
"

\

a
| 14. KLASIFIKACE PRO VYDBY,

N

R
| 15. NAVOD K POUZITIN

»

4
| 16. INFORMAEE V BRAILLOVE PISMU

S NN Y
Nevyiqduj(s} odtvodnéni pfijato.

Y

| 17. \JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA VICECETNEHO BALENI (VCETNE ,,BLUE BOX”)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tizveni 100 mg koncentrat pro infuzni roztok
tislelizumab

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK ‘

Jedna 10ml injekéni lahvicka obsahuje 100 mg tislelizumabu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK . as"

Obsahuje také: dihydrat natrium-citratu, monohydrat kyseliny citronové
hydrochloridu, histidin, dihydrat trehalosy, polysorbat 20, vodu pro inj

v ptibalové informaci. ‘\
4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI ®<\ N
Koncentrat pro infuzni roztok Q

J
Vicedetné baleni: 2 (2 x 1) injekéni lahvigky o‘<1/

S. ZPUSOB A CESTA/CESTY PQ&

K intraven6znimu podani po nafed@,

K jednorazovému pouziti. \_‘
Pted pouzitim si pfeététi’pﬁ baloyou informaci.

6. ZVLASTNI UIQORNENL ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO D ED A DOSAH DETI

R

Uchovave 0 dohled a dosah déti.

Y

| 7. \WALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicky v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

2N
1 \\
Beigene Ireland Limited @

10 Earlsfort Terrace A
Dublin 2

D02 T380 @
Irsko .

Tel. +353 1 566 7660 \6

E-mail: bg.ireland@beigene.com Q
. (a

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

\ g
EU/1/24/1797/002 22x1 ¢ni lahvicky

4, O
13. CISLO SARZE .j(1/

Lot N
&

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDBY,

N

K
| 15. NAVOD K POUZITN

\
‘\Q

| 16. INFORMAEE V BRAILLOVE PiSMU

J !
Nevyiqduj(sﬁ\ odtvodnéni pfijato.

Y

| 17. \JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

‘ 18. UNIQUE IDENTIFIER - HUMAN READABLE DATA

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (BEZ ,,BLUE BOX”)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tizveni 100 mg koncentrat pro infuzni roztok
tislelizumab

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK ‘

Jedna 10ml injekéni lahvicka obsahuje 100 mg tislelizumabu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK . as"

Obsahuje také: dihydrat natrium-citratu, monohydrat kyseliny citronové
hydrochloridu, histidin, dihydrat trehalosy, polysorbat 20, vodu pro inj
v ptibalové informaci. !

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI Q)‘

Koncentrat pro infuzni roztok .

*
1 injek¢ni lahvicka. Soucast vicecetného baleii. @odévat samostatné.

9
5. ZPUSOB A CESTA/CESTY&NI

K intraven6znimu podéani po naF@
K jednorazovému pouziti t
Pted pouZitim si pfeétetej{ ou informaci.

4

6. ZVLASTNLUPOZORNENI, ZE LJZ:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMQBQOHUED A DOSAH DETI

N\
Uchovwimo dohled a dosah déti.

\/

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

2N
1 \\
Beigene Ireland Limited @

10 Earlsfort Terrace A
Dublin 2

D02 T380 @
Irsko .

Tel. +353 1 566 7660 \%

E-mail: bg.ireland@beigene.com Q
. (z’

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

\ g
EU/1/24/1797/002 22x1 ¢ni lahvicky

4, O
13. CISLO SARZE .j(1/

Lot N
&

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDBY,

N

K
| 15. NAVOD K POUZITN

\
‘\Q

| 16. INFORMAEE V BRAILLOVE PiSMU

J !
Nevyiqduj(s} odtvodnéni pfijato.

Y

| 17. \JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

ETIKETA INJEKCNI LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tizveni 100 mg sterilni koncentrat
tislelizumab

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK ‘

10ml injeke¢ni lahvicka obsahuje 100 mg tislelizumabu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK . Os\&"

drat histidin-

Obsahuje také: dihydrat natrium-citratu, monohydrat kyseliny citronové
j si informace naleznete

hydrochloridu, histidin, dihydrat trehalosy, polysorbat 20, vodu pro i

v ptibalové informaci. ‘\
4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI -Q)‘
N
Koncentrat pro infuzni roztok . %
L 4

100 mg/10 ml \\

|
5. ZPUSOB A CESTA/CESTYQgM

1.v. po nafedéni @
K jednorazovému pouziti. 4
Pted pouZitim si pfeététej@ ou informaci.

4

6. ZVLASTNLUPOZORNENI, ZE L;é(':IVY PRiIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMQBQHUED A DOSAH DETI

N\
Uchovwimo dohled a dosah déti.

\/

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

V- N
1 \\
Beigene Ireland Limited : @
12.  REGISTRACNI CISLO/CiSLA x\*~

EU/1/24/1797/002 2 (2 x 1) injekeni lahyi

XN
EU/1/24/1797/001 1 injek¢ni lahvicka Q\

13. CISLO SARZE

A
Lot @
L, Q
| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ ‘AV
Y
| 15. NAVOD K POUZITI N%X
| 16. INFORMACE V B VE PISMU
\J
o
Nevyzaduje se — oduvo i prijato.
'\
[17. JEDINEGNYAIDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD
SN

i E é )]
18. NECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

A\
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Pribalova informace: Informace pro pacienta

Tizveni 100 mg koncentrat pro infuzni roztok
tislelizumab

vTento piipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. MliZete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Pi'ectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ Vam bude tento piipravek podan,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.
- Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu. o Q
- Je dulezité, abyste u sebe béhem 1éCby nosil(a) kartu pacienta. @
- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare. *
- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékafj

postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich U¢inkd, které nejsou uvedeny\g balové

informaci. Viz bod 4.
N

Co naleznete v této pribalové informaci g
1. Co je ptipravek Tizveni a k ¢emu se pouziva &1

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude pﬁpravek'%ve podan
3. Jak se ptipravek Tizveni podava

4. Mozné nezadouci ucinky Q

5. Jak ptipravek Tizveni uchovavat @

6. Obsah baleni a dalsi informace Q

1. Co je pripravek Tizveni a k ¢emu se Em&\a

Pripravek Tizveni je ptipravek k 16cbé @ ¢ho onemocnéni (rakoviny), ktery obsahuje 1é¢ivou
latku tislelizumab. Jedna se o monok protilatku, druh bilkoviny, ktery je navrZen tak, aby

rozpoznal a navazal se na spemﬁc v téle nazyvany receptor programované smrti-1 (PD-1), ktery
se nachazi na povrchu T a B bu h bilych krvinek, které tvofi soucast imunitniho systému,
pfirozené obrany téla). Kdyz ] aktivovan nadorovymi bunikami, mize vypnout aktivitu T-
bunek. Blokovanim PD‘I’ ek Tizveni zabraiuje vypnuti T bunék, coz pomahd imunitnimu

systému bojovat s rakopd

Ptipravek Tizve : ouziva u dospélych k 1écbé:
. nemalobyngcngho karcinomu plic, ktery se rozsitil do jinych ¢asti téla a nebyl dosud lécen

ch %@pli a nelze jej odstranit chirurgicky. Pfi pouziti k 16¢bé tohoto typu rakoviny se
Pii Tizveni podava v kombinaci s chemoterapii.
° lobuné¢ného karcinomu plic, ktery se rozsitil do jinych ¢asti téla a byl jiz 1é¢en
Vemoterapii. P1i pouziti k 1é€bé tohoto typu rakoviny se piipravek Tizveni podava samostatné.

Mate-li jakékoli dotazy k tomu, jak ptipravek Tizveni funguje nebo pro¢ Vam byl pfedepsan, zeptejte
se svého 1ékare.

Ptipravek Tizveni mize byt podavan v kombinaci s jinymi pfipravky k 1é€bé nadorového onemocnéni.

Je dulezité, abyste si piecetl(a) také pribalovou informaci téchto dalSich ptipravki. Pokud mate
jakekoli dotazy tykajici se téchto piipravki, zeptejte se svého lékare.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude pripravek Tizveni podan

Piipravek Tizvenki Vam nesmi byt podan
- jestlize jste alergicky(a) na tislelizumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bod¢ 6). Porad’te se se svym lékafem, pokud si nejste jisty(a).

Upozornéni a opatieni

Pred zahajenim 1éCby piipravkem Tizveni se porad’te se svym Iékafem, jestlize mate nebo jste mel(a):
- autoimunitni onemocnéni (stav, kdy obranny systém téla napada vlastni normalni bunky)

- zangt jater (hepatitida) nebo jiné problémy s jatry

- zanét ledvin (nefritida)

- zapal plic (pneumonie) nebo zanét plic (pneumonitida)

- zané&t tlustého stieva (kolitida) Q

- zavaznou vyrazku '

- problémy se zlazami produkujicimi hormony (véetné nadledvin, podvésku mozko@ itné

7lazy)
- cukrovku (diabetes mellitus) typu 1 O
- transplantaci pevného organu \$
- reakci souvisejici s infuzi .
Pokud se Vas tyka cokoli z vySe uvedeného nebo si nejste jisty(a), porad’te@\svﬁzm Iékatem, nez

Vam bude pripravek Tizveni podan. @

Davejte pozor na zavazné nezadouci G¢inky ) K

Ptipravek Tizveni mize mit zdvazné nezadouci G¢inky, které ng ohou byt Zivot ohrozujici a
e lécby piipravkem Tizveni

zaznamenate jakykoli z téchto nezddoucich Gcink:

- zanét jater (hepatitida) nebo jiné problémy s jat

- zanét ledvin (nefritida) <

- zanét plic (pneumonitida) 0‘@

- zanét tlustého stieva (kolitida) \

- zéavazné kozni reakce: priznaky moh*,hm vat horeCku, pfiznaky podobné chtipce, vyrazku,

mohou vést az k umrti. Okamzité sdélte svému lékati, poku&,

svédéni, puchyte na kiizi nebo vie tech nebo na jinych sliznicich
- problémy se zlazami produkujicithi WOrmony (zejména nadledviny, podveések mozkovy nebo
Stitna zlaza): priznaky moho ovat rychly srdecni tep, nadmérnou unavu, zvyseni nebo

snizeni t€lesné hmotnosti,% ¢ nebo mdloby, vypadavani vlasu, pocit chladu, zacpu, bolesti
hlavy, které neus:f)‘l neobvyklé bolesti hlavy

L
- cukrovka (diabet &) typu 1
- reakce souvisejiof {fuzi
- zanét svalﬁ‘( ygda)
- zanét srdecnilo svalu (myokarditida)
- zanéto ¢niku, obalu okolo srdce (perikarditida)
- z4 Nl (artritida)
- aagtliyeé onemocnéni zptisobujici bolest nebo ztuhlost, zejména ramen a ky¢li (revmaticka
yalgie): ptiznaky mohou zahrnovat bolest v ramenou, krku, hornich koncetinach, hyzdich,
Vcich nebo stehnech, ztuhlost postizenych oblasti, bolest nebo ztuhlost zapé€sti, loktl nebo
olen
- zanét nervl: priznaky mohou zahrnovat bolest, slabost a ochrnuti konéetin (Guillaintiv-Barrého
syndrom)

> Dalsi informace ohledné ptiznakt vyse uvedenych nezadoucich ucinkd naleznete v bodé 4
(“Mozné nezadouci ucinky”). Mate-li jakékoli dotazy nebo obavy, porad’te se se svym lékafem.
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Karta pacienta

Hlavni informace z této piibalové informace najdete také v karté pacienta, kterou jste dostal(a) od
sveho lékare. Je dilezité, abyste kartu pacienta mél(a) stale u sebe a v ptipadé znamek a ptiznaki,
které mohou naznacovat nezadouci G¢inky souvisejici s imunitnim systémem (uvedené vyse v casti
,Davejte pozor na zavazné nezadouci ucinky*), ji ukazal(a) zdravotnikovi, aby byla rychle stanovena
diagndza a zahajena odpovidajici 1éCba.

Sledovani béhem lécby pripravkem Tizveni
Pred a béhem 1écby Vam bude I€kai provadét pravidelné testy (testy jaternich funkci, testy funkce
ledvin, rentgenové zobrazovaci testy).

Pted a béhem lécby piipravkem Tizveni Vam bude 1€kat také provadet pravidelné krevni testy,
sledoval hladinu krevniho cukru a hormonti v t¢le. Pfipravek Tizveni miZe totiz ovliviiovat u
krevniho cukru a hormon. !

Déti a dospivajici @

Pripravek Tizveni se nema pouzivat u déti a dospivajicich do 18 let. \'
9

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Tizveni \
Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedéwﬁbu zival(a) nebo které

mozna budete uzivat. Tyka se to i rostlinnych 1é¢ivych piipravki a pi davanych
bez lékarského predpisu. ] {
Zejména informujte svého 1ékare, pokud uzivate jakékoli 1€k @ potlacuji imunitni systém vcetné
kortikosteroidt (jako je prednison), jelikoz tyto 1éky moho iviiovat ucinek ptipravku Tizveni.
Jakmile vSak zahjjite 1écbu piipravkem Tizveni, mize ekat podat kortikosteroidy ke snizeni
jakychkoli nezadoucich G¢inki, které mizete mit. «f

L 2

>

Téhotenstvi a kojeni %
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate Q%e.m ete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez Vam bude@ pripravek podan.

Jestlize jste t€¢hotnd, nesmi Vam byppripravek Tizveni poddn, dokud Véam to lékat vyslovené

nepredepise. Uginky piipravku '%u téhotnych zen nejsou znamy, ale je mozné, ze 1éCiva latka,

tislelizumab, mtze poskodit !ﬁ; rezené dite.

- Pokud jste zena, kterdygZze otehotnét, musite béhem lécby pripravkem Tizveni a jesté nejméne
4 mésice po posledni davce pouzivat u¢innou antikoncepci.

- Pokud jste t€ho omnivate se, ze mizete byt t¢hotna nebo planujete ot€hotnét, sdélte to
svému lékari!

Neni znamo, jest piipravek Tizveni piestupuje do matefského mléka. Riziko pro kojené dité nelze
vyloucit. kojite, sdélte to svému lékati. BEhem 1écby piipravkem Tizveni a jesté nejméne
4 mésic@ posledni davce nekojte.

lv{iMopravnich prostifedku a obsluha stroji
Ptipravek Tizveni ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pocit inavy nebo slabosti jsou mozné nezadouci ucinky ptipravku Tizveni. Po podani piipravku
Tizveni nefid’te ani neobsluhujte stroje, pokud si nejste jisty(a), Ze se citite dobre.

Tizveni obsahuje sodik

Pfed podanim ptipravku Tizveni informujte svého 1ékare, jestlize drzite dietu s nizkym obsahem
sodiku (s nizkym obsahem soli). Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 1,6 mg sodiku (hlavni slozka
kuchyniské soli) v jednom ml koncentratu. Jedna infuze ptipravku Tizveni obsahuje 32 mg sodiku ve
dvou 10ml injek¢nich lahvickach. To odpovida 1,6 % doporuceného maximalniho denniho piijmu
sodiku potravou pro dospé€lého.
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3. Jak se pripravek Tizveni podava

Pripravek Tizveni Vam bude podavan v nemocnici nebo na klinice pod dohledem zkuseného Iékaie.

- Obvykla denni davka ptipravku Tizveni je 200 mg podavanych ve form¢ intravendzni infuze
(kapackou do zily) kazdé 3 tydny. Prvni davka ptipravku Tizveni bude podéana infuzi do zily
po dobu 60 minut. Pokud budete prvni davku snaset dobte, muze byt dalsi infuze podavana
po dobu 30 minut.

- Pokud je ptipravek Tizveni podavan v kombinaci s chemoterapii, bude Vam nejprve podan
ptipravek Tizveni a poté chemoterapie.

- Pro pochopeni pouZiti ostatnich protinadorovych 1é¢ivych ptipravka si prostudujte piibalovou

informaci k t€émto piipravkiim. Pokud mate otazky, zeptejte se svého 1ékafte. Q
- Lékar rozhodne, kolik infuzi budete potiebovat. ‘@
Jestlize vynechate davku pripravku Tizveni A
- Ihned zavolejte svému lékari, abyste si sjednal(a) jiny termin. O
- Je velmi dulezité, abyste davku tohoto pripravku nevynechal(a). \$

w9
JestliZe ukondite 1é¢bu pripravkem Tizveni \
Ukonceni 1écby miiZe zastavit G¢inek tohoto ptipravku. Neukoncujte lééé avkem Tizveni, pokud

jste to neprobral(a) se svym lékatem. K

)
Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se 1€cby nebo pouzivani ‘@pfipravku, zeptejte se svého

l1ékare.
QQ)

4 Mozné nezadouci uc¢inky S
L 2
>
Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pfip nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nekteré nezadouci ucinky ptipravku Ti @mohou byt zdvazné (viz seznam v Casti ,,Davejte pozor

na zavazné nezadouci u€inky“ v b to pribalové informace). Pokud se u Véas vyskytne jakykoli z
téchto zavaznych nezadoucich u{ sdélte to neprodlené svému lékafri.

Nasledujici nezadouci 6ti ly hlaSeny pii podavani samotného pripravku Tizveni:

Velmi ¢asté (mohou p‘%\nou‘c vice nez 1 osobu z 10)

- Hypotyredza(nedostateéna funkce §titné Zl1azy, ktera mize zpUsobit tnavu, zvySeni télesné
hmotgo% y klize a vlast)

- Kase

- Yyrazk

- eni (pruritus)

- Vava
- nizena chut’ k jidlu

- Slabost (spontanni krvaceni nebo modriny a ¢asté infekce, horecka, zimnice a bolest v krku
(anémie))

- Vysoka hladina bilirubinu v krvi, produktu rozkladu ¢ervenych krvinek, ktera mize zpisobit
zezloutnuti kiize a o¢i, coz ukazuje na problémy s jatry.

- Zvysend hladina jaterniho enzymu aspartataminotransferazy v krvi

- Zvysena hladina jaterniho enzymu alaninaminotransferazy v krvi

Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10)
- Zapal plic (pneumonie)

- Prijem

- Pocit na zvraceni
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Spontanni krvaceni nebo tvorba modfin (trombocytopenie)
Casté infekce, horecka, zimnice, bolest v krku nebo viedy v ustech zplsobené infekcemi
(neutropenie nebo lymfopenie)

Pocit na zvraceni, zvraceni, ztrata chuti k jidlu, bolest na pravé stran¢ bricha, zezloutnuti kiize
nebo o¢niho bélma, ospalost, tmave zbarvena moc, krvaceni nebo snadnéjsi tvorba modtin nez
obvykle — mozné ptiznaky problémi s jatry (hepatitida)

Bolest kloubti (artralgie)

Bolest svaltl (myalgie)

Dusnost, kasel nebo bolest na hrudi - mozné ptiznaky plicnich problémi (pneumonitida)
Unava, otok na spodni &asti krku, bolest v pfedni ¢asti krku — mozné piiznaky problémi se
Stitnou Zlazou (tyreoiditida)

Zvysena hladina cukru v krvi, Zizen, sucho v ustech, Castéjsi moceni, Ginava, zvySena chut’ k
jidlu se snizenim télesné hmotnosti, zmatenost, pocti na zvraceni, zvraceni, ovocny za a@
ust, potize s dychanim a sucha nebo zarudla kiize — mozné ptiznaky hyperglykemie

Unava, zmatenost, svalové zaskuby, kie¢e (hyponatremie) A@
Svalova slabost, svalové kiece, abnormalni srdecni rytmus (hypokalemie)
Hypertyre6za (nadmérna Cinnost §titné zlazy, ktera mize zpisobit hyperaktiv@ceni, snizeni
télesné hmotnosti a zizen) \'

PotiZe s dychanim (dusnost) 0\6

Zvyseny krevni tlak (hypertenze)

Viedy v tstech nebo bolest Ust se zanétem dasni (stomatitida) g
Zvysena hladina jaterniho enzymu alkalické fosfatazy v krvi \@
Vysoka hladina enzymu kreatinkinazy v krvi '

Vysoka hladina kreatininu v krvi Q\

w

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

Zmény v mnoZzstvi nebo barvé mo¢i, bolest pii md¢ent, bolest v oblasti ledvin — mozné piiznaky
problémt s ledvinami (nefritida) . q{

Priijjem nebo Castéjsi stolice nez obvykle®¢ chtovita, lepkava stolice, krev nebo hlen ve
stolici, silna bolest nebo citlivost biich —%né ptiznaky stfevnich problému (kolitida)

Silna bolest v horni ¢asti bficha, poc%svr ceni, zvraceni, horecka, citlivé bficho — mozné

priznaky problému se slinivkou byi ankreatitida)
Vysoka hladina cukru v krvi, p% siho hladu nebo Zizné nez obvykle, ¢astejsi moceni nez
vky (diabetes mellitus)

obvykle — mozné ptiznaky c@

Bolest svaltl, ztuhlost, slabgstebolest na hrudi nebo silna inava — mozné ptiznaky svalovych
problémii (myozitida)

Bolest na hrudi, zr% ebo abnormalni srdecni tep, dusnost v klidu nebo pfi namaze,
nahromadéni tekamtiny s otoky nohou, kotnikii a chodidel, inava — mozné ptiznaky problému se
srdeCnim sya er@okarditida)

Bolest klo ztuhlost, otok nebo zarudnuti, snizeny rozsah pohybu v kloubech — mozné
priznak u s klouby (artritida)
Za N oka, bolest a otok oka — mozné ptiznaky problémil postihujicich zivnatku (uveu),
\ d bélmem oc¢ni bulvy (uveitida)

state¢nost nadledvin (porucha, pii které nadledviny nevytvareji dostate¢né mnozstvi

vitych hormoni)
anét nervi: priznaky mohou zahrnovat bolest, slabost a ochrnuti koncetin (Guillaintiv-Barrého

syndrom)

Zimnice nebo tfesavka, svédéni nebo vyrazka, zarudnuti, dusnost nebo sipani, zdvraté nebo
horecka, které se mohou objevit béhem infuze nebo az 24 hodin po infuzi — mozné ptriznaky
reakce souvisejici s infuzi

Nizka hladina leukocytd v krvi

Vysoka hladina hemoglobinu, drasliku a sodiku v krvi

Nizka hladina albuminu v krvi

Vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000)

Bolest na hrudi, horecka, kasel, buseni srdce — mozné ptiznaky problému postihujicich obal
(osrde¢nik) kolem srdce (perikarditida)
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- Casté bolesti hlavy, zmény vidéni (bud’ $patné vidéni, nebo dvojité vidéni), inava a/nebo
slabost, zmatenost, snizeni krevniho tlaku, zavraté — mozné pfiznaky problémt s podvéskem
mozkovym (hypofyzitida)

- Svédéni nebo olupovani kiize, kozni viedy — mozné priznaky zavaznych koznich reakci

P#i podavani piipravku Tizveni spolu s jinymi protinddorovymi pfipravky byly hlaSeny
nasledujici neZadouci ucinky

Je dilezité, abyste si precetl(a) pfibalové informace i ostatnich protinadorovych ptipravki, které
uzivate, protoZze mohou také zptsobit nezadouci ucinky.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

- Dusnost, kasel nebo bolest na hrudi — mozné ptiznaky problémi s plicemi (pneumonitid

- Zvysené hladiny cukru v krvi, Zizen, sucho v tstech, ¢astéj$i moceni, inava, zvySena
k jidlu s poklesem télesné hmotnosti, zmatenost, pocit na zvraceni, zvraceni, ovocny\zapach
dechu, potize s dychanim a sucha nebo zarudla kize — mozné piiznaky hypergly,

- Nedostate¢na ¢innost $titné Zlazy, ktera mize zptisobovat inavu, zvyseni téle otnosti,
zmény na kizi a vlasech (hypotyredza) (

- Nadmeérna ¢innost §titné zlazy, ktera mize zpisobovat hyperaktivitu, p@ snizeni télesné

hmotnosti a Zizen (hypertyreoza)
- Kasel @
S

- Potize s dychanim (dusnost)
- Prijem

- Vyrazka \
- Bolest kloubti (artralgie) Q
- Unava (vy&erpani) @

- Zvysena hladina jaterniho enzymu aspartétamino%ferézy v krvi

- Zvysen hladina jaterniho enzymu alaninamifigfransferazy v krvi

- Zvysena hladina bilirubinu v krvi, produk du ¢ervenych krvinek

- Zvysend hladina jaterniho enzymu alkalic sfatézy v krvi

- Nizka hladina hemoglobinu %

- Nizk4 hladina nasledujicich krvi ocytd, neutrofild, krevnich desticek

- Vysoka hladina nasledu;j 101ch : alaninaminotransferaza, alkalicka fosfataza,

aspartataminotransferaza ®
- Vysoka hladina bilirubin

- Vysoka hladina kreagi a kreatininu
- Vysoka hladina d N
- Nizka hladina d a sodiku

Casté (mohou p 3 outaz 1 osobu z 10)

- Pocita aceni, zvraceni, ztrata chuti k jidlu, bolest na pravé stran¢ bricha, zezloutnuti kiize
ne@ho bélma, ospalost, tmaveé zbarvena moc, krvaceni nebo snadnéjsi tvorba modiin —

fiznaky problémd s jatry (hepatitida)

- %m nebo ¢astéjsi stolice nez obvykle, ¢erna dehtovita, lepkava stolice, krev nebo hlen

Vstolici, silna bolest nebo citlivost bficha — mozné pfiznaky stfevnich problémil (kolitida)
ysoka hladina cukru v krvi, vétsi pocit hladu a zizné€ nez obvykle, ¢ast&j$i moceni — mozné

priznaky cukrovky (diabetes mellitus)

- Zimnice nebo tfes, svédéni nebo vyrazka, zCervenani, dusnost nebo sipani, zavraté nebo
horecka, které se mohou vyskytnout béhem infuze nebo az 24 hodin po infuzi — mozné ptiznaky
reakce souvisejici s infuzi

- Bolest na hrudi, rychly nebo abnormalni srde¢ni tep, dusnost v klidu nebo pti namaze,
hromadéni tekutin s otoky nohou, kotnikil a chodidel, inava — mozné ptiznaky problému
se srde¢nim svalem (myokarditida)

- Bolest kloubt, ztuhlost, otok nebo z¢ervenani, snizend pohyblivost kloubli — mozné piiznaky
problému s klouby (artritida)

- Viedy v tstech nebo viedy se zanétem désni (stomatitida)

- Svédeéni (pruritus)
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- Bolest svalt (myalgie)
- Vysoka hladina hemoglobinu
- Vysoka hladina sodiku

Méné casté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

- Zmény mnozstvi nebo barvy moci, bolest pii moceni, bolest v oblasti ledvin — mozné ptiznaky
problému s ledvinami (nefritida)

- Unava, otok ve spodni ¢asti krku, bolest na predni strané krku — mozné piiznaky problémii
se Stitnou Zlazou (tyreoiditida)

- Silna bolest v horni ¢asti bficha, pocit na zvraceni, zvraceni, horecka, citlivost bficha — mozné
ptiznaky problému se slinivkou bfisni (pankreatitida)

- Bolest svaltl, ztuhlost, slabost, bolest na hrudi nebo silna tinava — mozné ptiznaky svalovych
problémil (myozitida)

- Zavazné problémy nervi, které mohou zptsobit potize s dychanim, pocit mravenceni
brnéni v prstech na rukou, nohou, kotnicich nebo zapésti, slabost nohou, ktera se $ifi
casti téla, nejista chiize nebo neschopnost chodit nebo jit po schodech, potize s
v obliceji véetné mluveni, zvykani nebo polykani, dvojité vidéni nebo nesch ohybovat
o¢ima, potiZze s kontrolou mocového méchyte nebo funkci stiev, zrychlena
ochrnuti — mozné ptiznaky Guillaintiv-Barrého syndromu

R
Pokud zaznamenate jakykoli ze zavaznych nezadoucich G¢inkl uveden % okamzité to sdélte
svému lékati.

HlaSeni neZadoucich ucinku \

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich acinku, sdglfgtosvému Iékari. Stejné postupujte

v pripad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uv v této ptibalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlasit také pfimo prostrednictvim nérodn@ystemu hlaseni nezadoucich ucinkd
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucic nku'muizete ptispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto pripravku. ¢

5. Jak pripravek Tizveni uchovz’wa@k

Za spravné uchovavani tohoto pfip likvidaci nepouzitého piipravku je zodpovédny lékat,
1ékarnik nebo zdravotni sestra. s jici informace jsou uréeny pro zdravotnické pracovniky.

Uchovavejte tento piipr {@o dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tent r1 k po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabic¢ce a $titku injekéni
lahvicky za EXP, u21telnost1 se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

UchovaV &admcce (2°Caz8°C).

Chrant mrazem.

U(Mejte v puvodni krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Ptipravek Tizveni neobsahuje konzervant. Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied pouzitim
byla prokazana na dobu 24 hodin pii teploté 2 °C az 8 °C. 24 hodin zahrnuje uchovavani nafedéného
roztoku v chladnicce (2 °C az 8 °C) po dobu ne delsi nez 20 hodin, dobu potfebnou k navratu

na pokojovou teplotu (25 °C nebo nizsi) a dobu na dokonceni infuze do 4 hodin.

Pokud zptlisob fedéni nevylucuje riziko mikrobialni kontaminace, mé byt z mikrobiologického
hlediska ptipravek pouzit okamzite.

Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim jsou
v odpovédnosti uzivatele. Nafedény roztok nesmi byt zmrazen.
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Neuchovaveijte jakékoli nespotiebované mnozstvi infuzniho roztoku pro dalsi pouziti. Veskery
nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Tizveni obsahuje

- Lécivou latkou je tislelizumab. Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 10 mg
tislelizumabu.

- Jedna injekéni lahvicka obsahuje 100 mg tislelizumabu v 10 ml koncentratu.

kyseliny citronové, monohydrat histidin-hydrochloridu, histidin, dihydrat trehalosy, polysorba

voda pro injekci. !

Jak pripravek Tizveni vypada a co obsahuje toto baleni O
Pripravek Tizveni koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat) je ¢iry az my%;ahzujlcl
bezbarvy az slabé nazloutly roztok.

Dalsimi slozkami jsou dihydrat natrium-citratu (viz bod 2, ,, Tizveni obsahuje sodik*), monow
a

Ptipravek Tizveni je dostupny v balenich obsahujicich 1 injekéni lahvic @wecemych balenich
obsahujicich 2 (2 baleni po 1) injek¢ni lahvicky.
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08013 Barcelona

Spanélsko K\Q
Novartis Pharma Gm

Roonstrasse 25

90429 Norlmb *

Nemecko

Drzitel rozhodnuti o registraci Q\

TaW@Jova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http:// www.ema.europa.cu

50



Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Ptipravek Tizveni injek¢éni lahvicky je pouze k jednorazovému pouziti. Jedna injekéni lahvicka
obsahuje 100 mg tislelizumabu.

Natedény infuzni roztok musi byt pfipraven zdravotnickym pracovnikem za pouziti aseptické
techniky.

Pi#iprava infuzniho roztoku

o Pro kazdou davku jsou vyzadovany dv¢ injekéni lahvicky ptipravku Tizveni.
o Vyjméte injekéni lahvicky z chladnicky a dejte pozor, abyste s nimi netfepali. y Q
o Pfed podanim vizualné zkontrolujte kazdou injekéni lahvicku, zda neobsahuje castic @

nezmeénila barvu. Koncentrat je Ciry az mirn€ opalizujici, bezbarvy az slabé naz
Nepouzivejte injek¢ni lahvicku, pokud je roztok zakaleny nebo pozorujete Vi{ Castice Ci
zménu barvy.

¢nich lahvicek
iho infuzniho vaku

o Jemn¢ bez tiepani obratte injekéni lahvi¢ku. Odeberte roztok ze dv
(celkem 200 mg ve 20 ml) do injekeni stiikacky a ptfeneste do int
obsahujiciho injekéni roztok chloridu sodného o koncentraci 9

(0,9 %), abyste ptipravili

nafedény roztok s kone¢nou koncentraci v rozmezi 2 az 5 mIhVNaredény roztok promichejte

jemnym pfevracenim, aby nedoSlo k napénéni nebo nad@ u tfeni roztoku.

Podani @

o Nartedény roztok Tizveni podavejte infuzi int ave@ linkou se sterilnim, nepyrogennim, in-
line nebo add-on 0,2 nebo 0,22mikronovy rem S nizkou vazbou proteind a s povrchem
ptiblizné 10 cm?. .

o Prvni infuze ma byt podavana po do@ut. Pokud je dobie tolerovana, mohou byt
nasledujici infuze podavany po d @) minut.

o Stejnou infuzni linkou nep jte soucasné jiné 1écivé pripravky.

. Ptipravek Tizveni}dt podavéan jako intraveno6zni injekce metodou push ani ve formé

bolusu. K

. Pripravek Tizvenigteobsahuje konzervant. Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred
pouzitim rokazana na dobu 24 hodin pii teploté 2 °C az 8 °C. 24 hodin zahrnuje
uchovavagi natedéného roztoku v chladnicee (2 °C az 8 °C) po dobu ne delsi nez 20 hodin,
doﬂkoa“ bnou k navratu na pokojovou teplotu (25 °C a nizsi) a dobu na dokonceni infuze
(Z‘Qh in. Pokud zpisob fedéni nevylucuje riziko mikrobialni kontaminace, ma byt
ikrobiologického hlediska piipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
\;ddminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouZzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

. Naredény roztok nesmi byt zmraZen.

. Zlikvidujte veskerou nepouzitou Cast, ktera zbyla v injekéni lahviccee.

. Intraveno6zni linka musi byt po ukonceni infuze proplachnuta.

. Injekeéni lahvicky ptipravku Tizveni jsou pouze k jednorazovému pouZiti.
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