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vCe médicament fait 1’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra 1’identification rapide
de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet
indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 pour les modalités de déclaration des effets indésirables.

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Tizveni 100 mg solution a diluer pour perfusion

2.  COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque mL de solution a diluer pour perfusion contient 10 mg de tislélizumab. @
.

Chaque flacon de 10 mL contient 100 mg de tislélizumab. \%

Le tislélizumab est un anticorps monoclonal humanisé de type immunoglobuline @4) dont le

fragment Fc a été¢ modifié, produit dans des cellules ovariennes de hamster chinoi a technologie
de ’ADN recombinant. @

Excipient a effet notoire %

Chaque mL de solution a diluer pour perfusion contient 0,069 m 1,6 mg) de sodium.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. \'

Solution a diluer pour perfusion (solution a we'rerle)

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Solution limpide a légérement opalesce lore a 1égérement jaunatre.

La solution a un pH d’environ 6, 5 osmolalité d’environ 270 a 330 mOsm/kg.

4.  INFORMATION &)UES

4.1 Indications thues

Cancer bronchi on a petites cellules (CBNPC)

Tizveni, ssociation a une chimiothérapie a base de pémétrexed et de sel de platine, est indiqué

ent de premicre ligne des patients adultes atteints d’un cancer bronchique non a petites

es lon épidermoide dont les tumeurs expriment PD-L1 dans > 50 % des cellules tumorales, sans

mutations de I’EGFR ou de I’ALK, lorsque :

o le CBNPC est localement avancé, non résécable, et que les patients ne peuvent pas recevoir une
radiochimiothérapie concomitante a base de sels de platine, ou

. le CBNPC est métastatique.

Tizveni, en association avec le carboplatine et le paclitaxel ou le nab-paclitaxel, est indiqué dans le

traitement de premiére ligne des patients adultes atteints d’un cancer bronchique non a petites cellules

épidermoide, lorsque :

o le CBNPC est localement avancé, non résécable, et que les patients ne peuvent pas recevoir une
radiochimiothérapie concomitante a base de sels de platine, ou

o le CBNPC est métastatique.



Tizveni en monothérapie est indiqué dans le traitement des patients adultes atteints d’un cancer
bronchique non a petites cellules, localement avancé ou métastatique, aprés une chimiothérapie a base
de sels de platine antérieure. Les patients atteints d’'un CBNPC présentant une mutation de ’EGFR ou
ALK+ doivent également avoir regu une thérapie ciblée avant de recevoir le tislélizumab.

4.2 Posologie et mode d’administration

Le traitement par Tizveni doit étre initié et supervisé par des médecins expérimentés dans 1’utilisation
de traitements anticancéreux.

Les patients atteints d’un cancer du poumon non a petites cellules non épidermoide en premicre ligne

doivent étre évalués en vue d'un traitement en se basant sur 1’expression de PD-L1 par les cellules
tumorales, confirmée par un test de diagnostic médical in vitro certifié (voir rubrique 5.1). @

. L 2
Posologie &

Tizveni en monothérapie
La dose recommandée de Tizveni est de 200 mg administrés par perfusion intra@ une fois

toutes les 3 semaines. E

Tizveni en association
La dose recommandée de Tizveni est de 200 mg administrés par pe @travemeuse une fois
toutes les 3 semaines, en association avec la chimiothérapie.

Lorsque Tizveni et la chimiothérapie sont administrés le m¢ levem doit étre administré avant
la chimiothérapie. Le résumé des caractéristiques du prod CP de I’agent de chimiothérapie doit
étre consulté concernant la posologie ainsi que pour les mandations sur 1’utilisation de
corticoides en prémédication pour la prévention de\e@mdesuables liés a la chimiothérapie.

Durée du traitement
Les patients doivent étre traités par Tizver@’é progression de la maladie ou jusqu’a la survenue

d’une toxicité inacceptable.

Interruption ou arrét définitif du tr t (voir aussi rubrique 4.4)
Aucune réduction de dose de Tiz#gniNen monothérapie ou en association n’est recommandée. Tizveni
doit étre interrompu ou arrété §e es modalités décrites dans le tableau 1.

.
Des recommandations @¢tail¥é€s pour la prise en charge des effets indésirables d’origine
immunologique sopt (@s dans la rubrique 4.4.

Tableau 1 tions de traitement recommandées pour Tizveni
Effet ingésirable d’origine Sévérité! Modification de traitement par
i n que Tizveni
. . Grade 2 Interruption®?
P th fl t p T IOT
atie intlammatoire Grade 2 récurrent ; grade 3 ou 4 Arrét définitif®

ALAT ou ASAT>3 a8 x LSN ou | Interruption®?
bilirubine totale > 1,5 a3 x LSN

Hepatite ALAT ou ASAT>8 x LSNou | Arrét définitif
bilirubine totale > 3 x LSN

Eruption cutanée Grade 3 Interruption®?
Grade 4 Arrét définitif?




Réactions cutanées séveres
(SCAR)

Suspicion de réactions cutanées
séveres, y compris le SSJ ou la
NET

Interruption®3

En cas de suspicion de SSJ ou de
NET, ne pas reprendre le
traitement & moins que le SSJ ou la
NET n’ait été écarté(e) lors d’ une
consultation avec un ou plusieurs
spécialistes appropriés.

Réactions cutanées séveres Arrét définitif
confirmées, y compris le SSJ ou la
NET
Colite Grade 2 ou 3 Interruption®?
Grade 3 récurrent ; grade 4 Arrét définitif?
. Grade 2 ou 3 Interruption®? )
Myosite/rhabdomyolyse Grade 3 récurrent ; grade 4 Arrét définitif? Yo 3
L’hypothyroidie peuﬁt é en
1 charge par un traite
Hypothyroidie Grade 2, 3 ou 4 substitution sans i tion du
traitement. N\
Interruption® ¥, N
Pour les r@. roidies de
grade i ont régressé a un
grade gb qui sont contrdlées par
. itement antithyroidien, si
Hyperthyroidie Grade 3 ou 4 U%st indiqué, la poursuite de
\\ veni peut étre envisagée apres
L réduction progressive de la dose de
Q corticoides. Dans le cas contraire,
‘& le traitement doit étre arrété.
% Envisager d’interrompre le
Grade 2 @ tfgitement jusqu’a ce que
I’insuffisance soit controlée par un

Insuffisance surrénalienne

*

THS.

{

<4

Interruption®

Pour les insuffisances de grade 3
ou 4 qui ont régressé a un

grade <2 et qui sont controlées par
un THS, si cela est indiqué, la
poursuite de Tizveni peut étre
envisagée apres réduction
progressive de la dose de
corticoides. Dans le cas contraire,
le traitement doit étre arrété.’

O

o

Grade 2

Envisager d’interrompre le
traitement jusqu’a ce que
I’hypophysite soit contr6lée par un
THS.

Grade 3 ou 4

Interruption®3

Pour les hypophysites de grade 3
ou 4 qui ont régressé a un

grade <2 et qui sont contrdlées par
un THS, si cela est indiqué, la
poursuite de Tizveni peut étre
envisagée apres réduction
progressive de la dose de
corticoides. Dans le cas contraire,

le traitement doit étre arrété.’




Diabéte de type 1

Diabéte de type 1 associé a une
hyperglycémie de grade > 3
(glycémie > 250 mg/dL ou

> 13,9 mmol/L) ou associé a une
acidocétose

Interruption?

Pour les diabétes de grade 3 ou 4
qui ont régressé a un grade <2
avec une insulinothérapie, si cela
est indiqué, la poursuite de Tizveni
peut étre envisagée une fois le
contrdle métabolique obtenu. Dans
le cas contraire, le traitement doit
étre arrété.

Grade 2 (créatinine > 1,5 4 Interruption®?
3 x valeur de référence ou>1,5 a
Néphrite s’accompagnant d’une 3 X LSN)
insuffisance rénale Grade 3 (créatinine > 3 x valeur de | Arrét définitif?
référence ou >3 a 6 x LSN) ou /
grade 4 (créatinine > 6 X LSN) - Q 2
Myocardite Grade 2,3 ou 4 Arrét définitif® N %)
2.3 o
Toxicités neurologiques Grade 2 Interruption™ LA
g1 Grade 3 ou 4 Arrét définiti £\ ®
Pancréatite de grade 3 ou Interruptionw

augmentation des taux sériques

immunologique

Pancréatite d’amylase ou de lipase de grade 3

ou4 (>2 x LSN)

Grade 4 définitif’
Autres effets indésirables d’origine | Grade 3 Alntesfuption>?

Grade 3 récurrent ; grade 4

NN Afrét définitif?

Autres effets indésirables

Réactions li¢es a la perfusion

Grade 1

\ @g

N

Envisager une prémédication
prophylactique pour les réactions
lies a la perfusion ultérieures.
Diminuer le débit de la perfusion
de 50 %.

Interrompre la perfusion.
Reprendre la perfusion en cas de
disparition de la réaction ou de
régression au grade 1, et diminuer
le débit de la perfusion de 50 %.

Arrét définitif

normale. -
' Les grades de toxic
indésirables du Nat @
défini selon les 40

Reprendre lestgaites
partiellerér
1 mois. A

2

peut

a corticothérapie.

ALAT = alanine aminotransféra
SSJ = syndrome de Stevens—Jo%

finis selon les critéres communs de terminologie pour les événements
ancer Institute, version 4.0 (NCI-CTCAE v4.0). Le grade de I’hypophysite est
CI-CTCAE v5.0.
ent chez les patients pour lesquels 1’effet indésirable disparait complétement ou
grade 0 & 1) aprés réduction progressive de la dose de corticoides sur une période d’au moins
gter définitivement le traitement en 1’absence d’une disparition compléte ou partielle de 1’effet
indé@le dans les 12 semaines suivant 1’instauration de la corticothérapie ou si la dose de prednisone ne
étre réduite a une dose < 10 mg/jour (ou équivalent) dans les 12 semaines suivant I’instauration de

e dose initiale de 1 a 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent, suivie d’une réduction progressive a une
dose < 10 mg/jour (ou équivalent) sur une période d’au moins 1 mois est recommandée, sauf en cas de
pneumopathie inflammatoire, ou une dose initiale de 2 a 4 mg/kg/jour est recommandée.

SAT = aspartate aminotransférase, THS = traitement hormonal substitutif,
ET = nécrolyse épidermique toxique, LSN = limite supérieure de la

Populations particuliéres
Population pédiatrique

La sécurité et I’efficacité de Tizveni chez les patients 4gés de moins de 18 ans n’ont pas été établies.

Aucune donnée n’est disponible.

Personnes dgées

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les patients dgés de 65 ans et plus (voir

rubrique 4.8).



Insuffisance rénale

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale
légeére ou modérée. Les données chez les patients présentant une insuffisance rénale sévere étant trop
limitées, elles ne permettent pas d’établir des recommandations posologiques pour cette population
(voir rubrique 5.2).

Insuffisance hépatique

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance
hépatique légere ou modérée. Les données chez les patients présentant une insuffisance hépatique
sévere tant trop limitées, elles ne permettent pas d’établir des recommandations posologiques pour
cette population (voir rubrique 5.2).

‘
Mode d’administration
Tizveni doit étre exclusivement administré par voie intraveineuse. 11 doit tre administré erfus1on
et en aucun cas par injection intraveineuse ou en bolus. Pour les instructions conc 11ut10n du
médicament avant administration, voir la rubrique 6.6.
La premicere perfusion doit étre administrée sur une période de 60 minutes. S est bien tolérée, les
perfusions suivantes peuvent étre administrées sur une période de 30 miputes. perfuswn doit étre
administrée par le biais d’une ligne de perfusion intraveineuse dotee d’ re intégré ou ajouté de

0,2 micron ou 0,22 micron, stérile, apyrogene, a faible liaison pr

Ne pas mélanger d’autres médicaments ni administrer d’au; @ aments de fagon concomitante
dans la méme ligne de perfusion.

4.3 Contre-indications @
Hypersensibilité a la substance active ou a I’un des,excipients mentionnés a la rubrique 6.1.
4.4 Mises en garde spéciales et préca@s d’emploi

Tracabilité

Afin d’améliorer la tracabilité
administré doivent étre ¢laife

Carte Patient ‘ 6\

Les patients traife ; Tizveni doivent recevoir la carte Patient afin d’étre informés des risques de
survenue d’effigtshindésirables d’origine immunologique au cours du traitement par Tizveni (voir

égaleme@no ice).

Le médegin prescripteur doit discuter avec le patient des risques de survenue d’effets indésirables
d’origific immunologique au cours du traitement par Tizveni.

¢dicaments biologiques, le nom et le numéro de lot du produit
enregistrés.

Effets indésirables d’origine immunologique

Des effets indésirables d’origine immunologique, y compris des cas d’issue fatale, ont été rapportés au
cours du traitement par tislélizumab (voir rubrique 4.8). La majorité de ces événements ont régressé
suite a I’interruption du traitement par tislélizumab, a I’administration de corticoides et/ou de soins de
support. Des effets indésirables d’origine immunologique ont également été rapportés apres
I’administration de la derniére dose de tislélizumab. Des effets indésirables d’origine immunologique
affectant plusieurs systémes d’organes peuvent survenir simultanément.



En cas de suspicion d’effets indésirables d’origine immunologique, il convient de procéder a une
évaluation adéquate pour confirmer 1’étiologie ou écarter toute autre cause, notamment une infection.
En fonction de la sévérité de ’effet indésirable, le traitement par tislélizumab doit étre interrompu et
une corticothérapie doit étre administrée (voir rubrique 4.2). Sur la base des données limitées issues
des études cliniques, I’administration d’autres immunosuppresseurs systémiques peut étre envisagée
chez les patients pour lesquels les effets indésirables d’origine immunologique ne sont pas controlés
par I'utilisation de corticoides (voir rubriques 4.2 et 4.8). En cas de régression a un grade < 1, une
réduction progressive de la dose de corticoides doit €tre mise en place et poursuivie pendant au moins
1 mois.

Pneumopathie inflammatoire d’origine immunologique

Des cas de pneumopathie inflammatoire d’origine immunologique, y compris des cas d’issue fatale,
ont été rapportés chez des patients recevant du tislélizumab. Les patients doivent étre surveillés de
détecter tout signe et symptome de pneumopathie inflammatoire. Une évaluation radiolo 1q tre
réalisée chez les patients présentant une suspicion de pneumopathie inflammatoire et les {\

infectieuses ou en rapport avec la maladie doivent étre écartées.
Les patients présentant une pneumopathie inflammatoire d’origine immunologiq &yent étre pris en
charge conformément aux modifications de traitement recommandées dans le 2 1 (voir

rubrique 4.2).

Hépatite d’origine immunologique

Des cas d’hépatite d’origine immunologique, y compris des cas d% tale ont été rapportés chez
des patients traités par tislélizumab. Les patients doivent étre supvei 's afin de détecter tout signe et
symptome d’hépatite ainsi que toute modification de la fonctionhépatique. Un bilan hépatique doit
étre réalisé au début du traitement et réguli¢rement au co trartement.

Les patients présentant une hépatite d’origine immm@que doivent étre pris en charge
conformément aux modifications de traitement regegnmandées dans le tableau 1 (voir rubrique 4.2).

Effets indésirables cutanés d’origine immu igue

Des cas d’éruptions cutanées ou de derm ’origine immunologique ont été rapportés chez des
patients recevant du tislélizumab. Les s doivent étre surveillés afin de détecter toute suspicion
de réaction cutanée et les autres ca vent étre écartées. En fonction de la sévérité des effets
indésirables cutanés, le traitementipantislélizumab doit étre interrompu ou arrété définitivement

comme recommandé dans le t 1 (voir rubrique 4.2).

Des cas de réactions ¢
tislélizumab. Les pati
cutanée sévere (p.
muqueuses ou £
suspicion de

everes (SCAR) ont été rapportés chez des patients recevant du

ivent étre surveillés afin de détecter tout signe ou symptome de réaction
ne fiévre prodromique, des symptomes pseudo-grippaux, Iésions des

cutanée évolutive) et les autres causes doivent étre écartées. En cas de

ions cutanées séveres (y compris érythéme polymorphe [EP] sévére, SSJ ou NET), le
traiteme r tislélizumab doit étre interrompu et le patient doit &tre dirigé vers une unité spécialisée
afi rmr une évaluation et de recevoir un traitement. Si la réaction cutanée sévére (notamment le
SSRou 13 NET) est confirmée, le traitement par tislélizumab doit étre arrété définitivement (voir

rubri(tit 4.2).

Colite d’origine immunologique

Des colites d’origine immunologique, fréquemment associées a une diarrhée, ont été rapportées chez
des patients traités par tislélizumab. Les patients doivent étre surveillés afin de détecter tout signe et

symptdme de colite. Les étiologies d’origine infecticuse et celles en rapport avec la maladie doivent

étre écartées.

Les patients présentant une colite d’origine immunologique doivent étre pris en charge conformément
aux modifications de traitement recommandées dans le tableau 1 (voir rubrique 4.2).



Endocrinopathies d’origine immunologique

Des endocrinopathies d’origine immunologique, y compris des troubles thyroidiens, des cas
d’insuffisance surrénalienne, d’hypophysite et de diabete de type 1, ont été rapportées chez des
patients traités par tislélizumab. Celles-ci peuvent nécessiter un traitement de support selon le type
d’endocrinopathie. Un traitement hormonal substitutif (THS) au long cours peut étre nécessaire en cas
d’endocrinopathies d’origine immunologique.

Les patients présentant une endocrinopathie d’origine immunologique doivent étre pris en charge
conformément aux modifications de traitement recommandées dans le tableau 1 (voir rubrique 4.2).

Troubles thyroidiens

Des troubles thyroidiens, y compris une thyroidite, une hypothyroidie et une hyperthyroidie, ont été
rapportées chez des patients traités par tislélizumab. Les patients doivent étre surveillés (a I’ initiation
du traitement, réguliérement au cours du traitement et en fonction de 1’évaluation clinique)
détecter toute modification de la fonction thyroidienne et tout signe et symptome cliniqu de&’froubles

sans corticothérapie. L hyperthyroidie peut étre prise en charge par un traitement atique (voir

rubrique 4.2). 0

Insuffisance surrénalienne Q

Des cas d’insuffisance surrénalienne ont été rapportés chez des patients raités par tislélizumab. Les
patients doivent étre surveillés afin de détecter tout signe et symptom ffisance surrénalienne.
Une surveillance de la fonction surrénalienne et des taux d’horm étre envisagée. Des
corticoides et un THS doivent étre administrés si cela est clini indiqué (voir rubrique 4.2).

Hypophysite

Des cas d’hypophysite ont été rapportés chez des patie @tés par tislélizumab. Les patients doivent
étre surveillés afin de détecter tout signe et symptom pophysite ou d’hypopituitarisme. Une
surveillance de la fonction hypophysaire et des tagmd’hormones doit étre envisagée. Des corticoides et
un THS doivent étre administrés si cela est cliniq nt indiqué (voir rubrique 4.2).

Diabeéte de type 1 Q
Des cas de diabéte de type 1,y compri@g cidocétose diabétique, ont été rapportés chez des patients
traités par tislélizumab. Les patien t étre surveillés afin de détecter une hyperglycémie et tout
autre signe et symptdme évocate n diabéte. De I’insuline doit étre administrée en cas de diabéte
de type 1. Chez les patients pr t une hyperglycémie ou une acidocétose sévere (grade > 3), le
traitement par tislélizumab @oit'étre interrompu et un traitement anti-hyperglycémiant doit étre
administré (voir rubri #Le traitement par tislélizumab peut étre repris une fois le contrdle
métabolique obteny.

i unologique avec insuffisance rénale

d’origine immunologique avec insuffisance rénale ont été rapportés chez des
patients és par tislélizumab. Les patients doivent étre surveillés afin de détecter toute modification
de @m\ rénale (créatinine sérique élevée) et les autres causes d’insuffisance rénale doivent étre

écattées

Les patients présentant une néphrite d’origine immunologique avec insuffisance rénale doivent étre
pris en charge conformément aux modifications de traitement recommandées dans le tableau 1 (voir
rubrique 4.2).

Autres effets indésirables d’origine immunologique

D’autres effets indésirables d’origine immunologique importants sur le plan clinique ont été rapportés
avec le tislélizumab : myosite, myocardite, arthrite, pseudo-polyarthrite rhizomélique, péricardite et
syndrome de Guillain-Barré (voir rubrique 4.8).




Les patients présentant d’autres effets indésirables d’origine immunologique doivent étre pris en
charge conformément aux modifications de traitement recommandées dans le tableau 1 (voir
rubrique 4.2).

Rejet de greffe d organe solide

Des cas de rejet de greffe d’organe solide ont été rapportés aprées la mise sur le marché chez des
patients traités par inhibiteurs de PD-1. Le traitement par tislélizumab peut augmenter le risque de
rejet chez les receveurs d’une greffe d’organe solide. Le bénéfice du traitement par tislélizumab doit
étre évalué par rapport au risque d’un éventuel rejet d’organe chez ces patients.

Réactions liées a la perfusion

Des réactions séveres liées a la perfusion (grade 3 ou supérieur) ont été rapportées chez des pat@
recevant le tislélizumab (voir rubrique 4.8). Les patients doivent étre surveillés afin de detec
signe et symptome d’une réaction liée a la perfusion.

Les réactions liées a la perfusion doivent étre prises en charge conformément aux K@andations du

tableau 1 (voir rubrique 4.2). 0

Patients exclus des études cliniques ®~

Les patients présentant 1’une des pathologies suivantes ont été exclus @des cliniques : statut de
performance ECOG a I’inclusion supérieur ou égal a 2 ; metastas S ales ou leptoméningées
actives ; maladie auto-immune active ou antécédents de maladi mmune susceptible de
rechuter toute affection nécessitant un traitement systémique %mcmdes (> 10 mg/jour de
prednlsone ou équivalent) ou par d’autres immunosuppre dars les 14 jours précédant
I’administration du traitement expérimental ; 1nfect10n IH active ou non traitée ; porteurs
d’une hépatite B ou C non traitée ; antécédents de pn pathle interstitielle ; administration d’un
vaccin vivant dans les 14 jours précédant I’admi tion du traitement expérimental ; infection
nécessitant un traitement systémique dans le 14% précédant I’administration du traitement
expérimental ; antécédents d’hypersensibilit¢"s€vere a un autre anticorps monoclonal. En I’absence de
données, le tislélizumab doit étre utilisé avgc precaution dans ces populations, aprés une évaluation
attentive du rapport bénéfice/risque po pour chaque patient.

Patients suivant un régime contr@dium

Chaque mL de ce médicamént contient 0,069 mmol (soit 1,6 mg) de sodium. Ce médicament contient
16 mg de sodium par {13 10 mL, ce qui équivaut a 0,8 % de I’apport alimentaire quotidien
maximal recommapdé @ ’OMS de 2 g de sodium par adulte.

4.5 Interacti ;ec d’autres médicaments et autres formes d’interactions

Aing# étude formelle sur les interactions pharmacocinétiques n’a été réalisée. Les anticorps
m:@aux n’étant pas métabolisés par les enzymes du cytochrome P450 (CYP) ou par d’autres
enzynies métabolisant les médicaments, 1’inhibition ou 1’induction de ces enzymes par des
médicaments administrés de manieére concomitante ne devrait pas affecter la pharmacocinétique du
tislélizumab.

Le tislémb st un anticorps monoclonal humanisé, éliminé de la circulation par catabolisme.



L’utilisation de corticoides systémiques et d’autres immunosuppresseurs a I’initiation, avant de
commencer le traitement par tislélizumab, a 1’exception des doses physiologiques de corticoides
systémiques (10 mg/jour de prednisone ou équivalent), doit étre évitée en raison du risque
d’interférence avec 1’activité pharmacodynamique et I’efficacité. Toutefois, des corticoides
systémiques et d’autres immunosuppresseurs peuvent étre utilisés aprés le début du traitement par
tislélizumab dans le cadre de la prise en charge des effets indésirables d’origine immunologique (voir
rubrique 4.4). Lorsque le tislélizumab est utilisé en association avec une chimiothérapie, les
corticoides peuvent également étre utilisés en prémédication, comme prophylaxie antiémétique et/ou
pour atténuer les effets indésirables liés a la chimiothérapie.

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement

Femmes en age de procréer/contraception

efficace de contraception, a moins que la situation clinique de la femme ne le justifie. mes en
age de procréer doivent utiliser une méthode efficace de contraception (méthodes ent un taux de
grossesse inférieur a 1 %) durant le traitement et pendant au moins 4 mois apres 1 ere
administration de tislélizumab. %

Grossesse %

Il n’existe pas de données sur I’utilisation du tislélizumab chez lax nceinte. Compte tenu de son
mécanisme d’action, le tislélizumab est susceptible de provoquﬁ fets déléteres chez le feetus

!
Le tislélizumab ne doit pas étre utilisé chez les femmes en age de procréer n’utilisant pas’ %ﬂode
e
n

lorsqu’il est administré a une femme enceinte.

Aucune étude de reproduction animale n’a été menée a e?ﬁslélizumab. Toutefois, dans des
modeles murins gravides, il a été démontré que le blo e la voie de signalisation de PD-1/PD-L1
modifie la tolérance au feetus et entraine une aug@a 10on des pertes feetales.

11 est connu que les [gG4 (immunoglobulin umaines traversent la barriére placentaire. Par
conséquent, tislélizumab étant une IgG4 ee, il a la possibilité d’étre transmis de la mére au
feetus en développement. Les femmes @ étre informées du risque potentiel pour le feetus.

Le tislélizumab ne doit pas étre u@pendant la grossesse a moins que la situation clinique de la
femme ne le justifie.

.
Allaitement t\c)
a

Le passage du tisl
nouveaux-nés/

dans le lait maternel n’est pas connu. Les effets du tislelizumab chez les
ons allaités et sur la production de lait sont également inconnus.

En raiso risque d’effets indésirables graves de Tizveni chez les nouveaux-nés/nourrissons allaités,
il corrvie conseiller aux femmes de ne pas allaiter pendant le traitement et pendant au moins
4 mpis apres la derniére administration de Tizveni.

Fertilité

Aucune donnée clinique n’est disponible concernant les effets possibles du tislélizumab sur la fertilité.
Aucune ¢étude de toxicité sur la reproduction et le développement n’a été réalisée avec le tislélizumab.
Une étude de toxicité a dose répétée sur 3 mois n’a pas mis en évidence d’effets notables sur les
organes reproducteurs males et femelles chez le singe cynomolgus lorsque tislélizumab était
administré a des doses de 3, 10 ou 30 mg/kg toutes les 2 semaines pendant 13 semaines (7 doses
administrées) (voir rubrique 5.3).
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4.7 Effets sur Paptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Tizveni a une influence mineure sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines.
Chez certains patients, une fatigue a été rapportée apres 1’administration de tislélizumab (voir
rubrique 4.8).

4.8 Effets indésirables

Résumé du profil de sécurité

Les données de sécurité du tislélizumab en monothérapie sont issues des données groupées de

1 534 patients atteints de divers types de tumeurs ayant regu 200 mg de tislélizumab toutes les

3 semaines. Les effets indésirables les plus fréquents étaient I’anémie (29,2 %), la fatigue (22,9‘ et
I’augmentation du taux d’aspartate aminotransférase (20,9 %). Les effets indésirables de gra @es
plus fréquents étaient I’anémie (5,0 %), la pneumonie (4,2 %), ’hyponatrémie (2,7 %), I’ tation
du taux d’aspartate aminotransférase (2,6 %), I’augmentation du taux sanguin de biliru { ,0 %), la
pneumopathie inflammatoire (2,0 %) et la fatigue (2,0 %). Chez 1,2 % des patient enue
d’effets indésirables a entrainé le déces. Les effets indésirables ayant entrainé le &c aient la
pneumonie (0,78 %), I’hépatite (0,13 %), la pneumopathie inflammatoire (0,0 %la dyspnée

(0,07 %), la diminution de 1’appétit (0,07 %) et la thrombocytopénie (0,07 ‘V@nﬂi les

1 534 patients, 40,1 % ont été exposés au tislélizumab pendant plus de 6%0is, t 22,2 % pendant plus
de 12 mois.

données chez 497 patients atteints d’un CBNPC. Les effetsinde les les plus fréquents étaient
I’anémie (88,3 %), la neutropénie (86,5 %), la thrombocy ,0 %), I’augmentation du taux
d’alanine aminotransférase (46,1 %), la fatigue (43,1 ‘VE ;! entation du taux d’aspartate

Les données de sécurité du tislélizumab administré en associati%}e chimiothérapie sont issues des
e (

aminotransférase (42,3 %), les nausées (41,4 %), ladi tion de ’appétit (40,6 %) et les éruptions
cutanées (26,4 %). Les effets indésirables de gra 4 Tes plus fréquents étaient la neutropénie
(58,6 %), la thrombocytopénie (18,3 %), I’a ém%lﬁ %), la pneumonie (5,0 %), la pneumopathie
inflammatoire (3,4 %), I’augmentation du t
(2,8%), les éruptions cutanées (2,6 %) et
d’effets indésirables a entrainé le déce
pneumopathie inflammatoire (0,60 %
(0,20 %) et I’hypokaliémie (0,20
pendant plus de 6 mois, et 37,

’alanine aminotransférase (3,2 %), la lymphopénie
fatigue (2,2 %). Chez 1,6 % des patients, la survenue
ffets indésirables ayant entrainé le déces étaient la
yspnée (0,40 %), la myocardite (0,40 %), la pneumonie
Parmi les 497 patients, 65,8 % ont été exposés au tislélizumab
ndant plus de 12 mois.

L 2
Tableau récapitulatif d indésirables

'

Les effets indésira apportés dans 1’ensemble des données poolées pour les patients traités par

ie (n =1 534) et en association a une chimiothérapie (n = 497) sont présentés
NLes effets indésirables sont présentés par classe de systémes d’organes selon la
classificasi dDRA. Au sein de chaque classe de systémes d’organes, les effets indésirables sont
pré é@ ordre décroissant de fréquence. Les catégories de fréquence correspondant a chaque effet
ind%e sont définies comme suit : trés fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent
=1 0, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1 000), trés rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne
peut étre estimée sur la base des données disponibles). Dans chaque groupe de fréquence, les effets

indésirables sont présentés par ordre décroissant de gravité.
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Tableau 2 Effets indésirables de Tizveni en monothérapie (N = 1 534) et en association a une

chimiothérapie (n = 497)

Tislélizumab en

Tislélizumab +

monothérapie chimiothérapie
n=1534 n =497
Catégorie de
fréquence Catégorie de fréquence
Effets indésirables (tous grades) (tous grades)
Infections et infestations
Pneumonie’ | Fréquent” | Trés fréquent”

Affections hématologiques et du systéme lymphatique

4
\/

Anémie? Trés fréquent Trés fréquent&
Thrombocytopénie? Fréquent* Trés frégg%i
Neutropénie* Fréquent Trés frg
Lymphopénie’ Fréquent Tre ent
Affections endocriniennes

Hypothyroidie® Trés fréquent ‘é réquent
Hyperthyroidie’ Fréquent ¢s fréquent
Thyroidite® Fréquent @‘Peu fréquent

Insuffisance surrénalienne’

Peu fréquent

Hypophysite!®

Troubles du métabolisme et de la nutrition

Rare o o >
A\

Hyperglycémie!!

Trés fréquent

Hyponatrémie'?

Trés fréquent

Hypokaliémie'?

Fréqu@ M
F r&e'nt

Gé‘uent

Tres fréquent™

Diabéte sucré'

‘ﬁéquent

Fréquent

Affections du systéme nerveux

S\

Syndrome de Guillain-Barré

> |

Peu fréquent

Affections oculaires

(%" Peu fréquent |

Uvéite" -
Affections cardiaques ‘\

Myocardite'® Peu fréquent Fréquent™

Péricardite RN Rare -
Affections vasculaires (h‘

Hypertension”” o« (¢ | Fréquent | Fréquent

Affections respiratoi

raciques et médiastinales

Trés fréquent Trés fréquent
Fréquent* Tres fréquent™®
Fréquent* Tres fréquent™®
Fréquent Trés fréquent
Fréquent Trés fréquent
Fréquent Fréquent
Pancréatite®! Peu fréquent Peu fréquent
Colite?? Peu fréquent Fréquent
Affections hépatobiliaires
Hépatite® | Fréquent* | Fréquent

Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Eruption cutanée** Trés fréquent Tres fréquent

Prurit Trés fréquent Fréquent

Réactions cutanées sévéres? Rare -
Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif

Arthralgie Fréquent Trés fréquent

Myalgie Fréquent Fréquent
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Myosite®®

Peu fréquent

Peu fréquent

Arthrite?’

Peu fréquent

Fréquent

Affections du rein et des voies urinaires

Néphrite?

Peu fréquent

Peu fréquent

Troubles généraux et anomalies au site d’administration

Fatigue®

Tres fréquent

Trés fréquent

Diminution de 1’appétit

Trés fréquent™

Trés fréquent

Investigations

Augmentation de 1’aspartate
aminotransférase

Tres fréquent

Tres fréquent

Augmentation de ’alanine aminotransférase

Trés fréquent

Trés fréquent

Elévation de bilirubinémie*

Trés fréquent

Trés fréquenty

Augmentation du taux des phosphatases Fréquent Tres fréquent
alcalines sanguines .
Augmentation de la créatininémie Fréquent

Lésions, intoxications et complications d’interventions

Trés fr@f!

Réaction liée a la perfusion’!

Peu fréquent

e\
Mreglent
o




22
23

24

25
26
27
28

29
30

31

La pneumonie comprend les termes préférentiels suivants : pneumonie, infection des voies respiratoires
inférieures, infection bactérienne des voies respiratoires inférieures, pneumonie bactérienne, pneumonie
fongique et pneumonie a Pneumocystis jirovecii.

L’anémie comprend les termes préférentiels suivants : anémie et diminution du taux d’hémoglobine.

La thrombopénie comprend les termes préférentiels suivants : thrombopénie et diminution du nombre de
plaquettes.

La neutropénie comprend les termes préférentiels suivants : neutropénie et diminution du nombre de
neutrophiles.

La lymphopénie comprend les termes préférentiels suivants : lymphopénie, diminution du nombre de
lymphocytes et diminution du pourcentage de lymphocytes.

L’hypothyroidie comprend les termes préférentiels suivants : hypothyroidie, diminution de la thyroxine
libre, diminution de la triiodothyronine libre, diminution de la triitodothyronine, hypothyroidie primaire et
diminution de la thyroxine.

L’hyperthyroidie comprend les termes préférentiels suivants : hyperthyroidie, diminution de I’horm
thyréostimulante (TSH) sanguine, augmentation de la triiodothyronine libre, augmentation de la t 1
libre, augmentation de la thyroxine et augmentation de la triiodothyronine. .

La thyroidite comprend les termes préférentiels suivants : thyroidite, thyroidite auto-immun idite

subaigué.

L’insuffisance surrénalienne comprend les termes préférentiels suivants : insuffisance @ienne et

insuffisance corticosurrénalienne secondaire.

L’hypophysite comprend les termes préférentiels suivants : hypophysite et hypopi isme.

L’hyperglycémie comprend les termes préférentiels suivants : hyperglycémie et%entation de la

glycémie.

L’hyponatrémie comprend les termes préférentiels suivants : hyponatrémj minution du sodium
».

sanguin.

L’hypokaliémie comprend les termes préférentiels suivants : hypo \
sanguin.

Le diabete comprend les termes préférentiels suivants : diabeg€, diabete de type 1 et diabéte auto-immun
latent de I’adulte.

L’uvéite comprend les termes préférentiels suivants : uyéi ritis.

La myocardite comprend les termes préférentiels sutvané ; yocardite, myocardite & médiation
immunitaire et myocardite auto-immune.

L’hypertension comprend les termes préférentiels Swivants : hypertension, augmentation de la pression
artérielle et hypertension essentielle. K

La pneumopathie inflammatoire comprend. les\(ermes préférentiels suivants : pneumopathie inflammatoire,

diminution du potassium

maladie pulmonaire a médiation imm ire, pneumopathie interstitielle diffuse et pneumopathie
organisée.
La diarrhée comprend les terme érentiels suivants : diarrhée et selles fréquentes.

La stomatite comprend les te ¢térentiels suivants : stomatite, ulcération buccale et ulcére aphteux.

La pancréatite comprend 1 @s préférentiels suivants : augmentation de I’amylase, augmentation de la
lipase et pancréatite aigué
La colite comprend 1g8 es préférentiels suivants : colite et entérocolite & médiation immunitaire.

L’ hépatite compy @ rmes préférentiels suivants : hépatite, fonction hépatique anormale, hépatite a
médiation immu@e, 1ésion hépatique et hépatite auto-immune.

Les éruptiong/c es comprennent les termes préférentiels suivants : rash, éruption cutanée
maculopapuletise, eczéma, éruption cutanée érythémateuse, dermatite, dermatite allergique, éruption
cutanég papuleuse, urticaire, érythéme, exfoliation cutanée, éruption d’origine médicamenteuse, éruption
%aculeuse, psoriasis, éruption cutanée pustuleuse, dermatite acnéiforme, éruption cutanée
rurigificuse, kératose lichénoide, dermatite de la main, dermatite a médiation immunitaire, éruption
e folliculaire, dermatose neutrophilique aigué fébrile, érythéme noueux et dermatose pemphigoide.
La réaction cutanée sévére comprend 1’érythéme polymorphe.
La myosite comprend les termes préférentiels suivants : myosite et myosite & médiation immunitaire.
L’arthrite comprend les termes préférentiels suivants : arthrite et arthrite & médiation immunitaire.
La néphrite comprend les termes préférentiels suivants : néphrite, glomérulonéphrite avec hyalinose
segmentaire et focale et néphrite & médiation immunitaire.
La fatigue comprend les termes préférentiels suivants : fatigue, asthénie, malaise et 1éthargie.
L’augmentation de la bilirubinémie comprend les termes préférentiels suivants : augmentation de la
bilirubinémie, augmentation de la bilirubine conjuguée, augmentation de la bilirubine libre sanguine et
hyperbilirubinémie.
La réaction liée a la perfusion comprend les termes préférentiels suivants : réaction liée a la perfusion et
réaction d’hypersensibilité liée a la perfusion.

"y compris des cas d’issue fatale
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Description d’une sélection d’effets indésirables

Les données présentées ci-dessous sont basées sur les informations obtenues lors des études cliniques
concernant les effets indésirables significatifs du tislélizumab en monothérapie. Les détails concernant
les effets indésirables significatifs du tislélizumab administré en association a une chimiothérapie sont
présentés uniquement si des différences pertinentes sur le plan clinique ont été observées par rapport
au tislélizumab en monothérapie.

Prneumopathie inflammatoire d’origine immunologique

Une pneumopathie inflammatoire d’origine immunologique a été rapportée chez 4,3 % des patients
traités par tislélizumab en monothérapie et incluait des événements de grade 1 (0,3 %), de grade 2
(2,0 %), de grade 3 (1,5 %), de grade 4 (0,3 %) et de grade 5 (0,2 %). q

Le délai médian entre 1’administration de la premicre dose et la survenue de 1’événement et
3,2 mois (de 1,0 jour a 16,5 mois), et la durée médiane entre la survenue de I’ événement &
résolution était de 6,1 mois (de 1,0+ jour a 22,8+ mois). Le signe + indique une observa nsurée,
avec des événements en cours au moment de I’analyse. Le traitement par tislélizumabla cté arrété
définitivement chez 1,8 % des patients et il a été interrompu chez 1,8 % des patier% pneumopathie
inflammatoire s’est résolue chez 45,5 % des patients. 6

Chez les patients traités par tislélizumab en monothérapie, les pneumopath ies%ammatoires ont été
plus fréquentes chez les patients ayant des antécédents de radiothérapig tHoracique (6,3 %) que chez
les patients n’ayant pas recu de radiothérapie thoracique antérieun@»).

Une pneumopathie inflammatoire est survenue chez 9,1 % des [Qnts atteints de CPNPC traités par

tislélizumab en association avec une chimiothérapie. Che tichts atteints de CPNPC traités par

tislélizumab en monothérapie, une pneumopathie infla ire est survenue chez 6,0 % d'entre eux.
\

Hépatite d’origine immunologique

Une hépatite d’origine immunologique a été rappogté€ chez 1,7 % des patients traités par tislélizumab
en monothérapie et incluait des événements rade 1 (0,1 %), de grade 2 (0,5 %), de grade 3 (0,9 %),
de grade 4 (0,1 %) et de grade 5 (0,1 %).

Le délai médian entre 1’administrati
31,0 jours (de 8,0 jours a 13,1 m

a premicre dose et la survenue de I’événement était de

t la durée médiane entre la survenue de 1’événement et sa
résolution était de 2,0 mois (d ur a 37,9+ mois). Le signe + indique une observation censurée,
avec des événements encoydrs oment de I’analyse. Le traitement par tislélizumab a été arrété
définitivement chez 0,48 atients et il a été interrompu chez 1,0 % des patients pour cause
d’hépatite d’origing i ologique. L hépatite s’est résolue chez 50,0 % des patients.

b

Réactions cuta eres d origine immunologique
Des réaction utances séveres d’origine immunologique ont été rapportées chez 1,8 % des patients
traltes p 1élizumab en monothérapie et incluaient des événements de grade 1 (0,4 %), de grade 2

Q ade 3 (0,3 %) et de grade 4 (0,3 %)

Le defai médian entre 1’administration de la premiére dose et la survenue de I’événement était de

2,5 mois (de 7,0 jours a 11,6 mois). La durée médiane entre la survenue de I’événement et sa
résolution était de 11,2 mois (de 4,0 jours a 34,0+ mois). Le signe + indique une observation censurée,
avec des événements en cours au moment de I’analyse. Le traitement par tislélizumab a été arrété
définitivement chez 0,3 % des patients et il a été interrompu chez 0,5 % des patients. Les réactions
indésirables cutanées se sont résolues chez 51,9 % des patients.

Colite d’origine immunologique
Une colite d’origine immunologique a été rapportée chez 0,7 % des patients traités par tislélizumab en
monothérapie et incluait des événements de grade 2 (0,6 %) et de grade 3 (0,1 %).
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Le délai médian entre 1’administration de la premiére dose et la survenue de I’événement était de
6,0 mois (de 12,0 jours a 14,4 mois), et la durée médiane entre la survenue de I’événement et sa
résolution était de 28,0 jours (de 9,0 jours a 3,6 mois). Le traitement par tislélizumab n’a été arrété
définitivement chez aucun des patients et il a été interrompu chez 0,6 % des patients. La colite s’est
résolue chez 81,8% des patients.

Myosite/rhabdomyolyse d’origine immunologique

Une myosite/rhabdomyolyse d’origine immunologique a été rapportée chez 0,9 % des patients traités
par tislélizumab en monothérapie et incluait des événements de grade 1 (0,2 %), de grade 2 (0,3 %), de
grade 3 (0,3 %) et de grade 4 (0,1 %).

Le délai médian entre 1’administration de la premiére dose et la survenue de I’événement était de

1,8 mois (de 15,0 jours a 17,6 mois), et la durée médiane entre la survenue de I’événement et s
résolution était de 2,1 mois (de 5,0 jours a 11,2+ mois). Le signe + indique une observation ,
avec des événements en cours au moment de ’analyse. Le traitement par tislélizumab a ¢ @
définitivement chez 0,7 % des patients et il a été interrompu chez 0,7 % des patients. L
myosite/rhabdomyolyse s’est résolue chez 57,1 % des patients.

Endocrinopathies d’origine immunologique 0
Troubles thyroidiens @0

Hypothyroidie :
Une hypothyroidie a été rapportée chez 7,6 % des patients traités par ti @.\mab en monothérapie et
incluait des événements de grade 1 (1,4 %), de grade 2 (6,1 %) et@e 4 (0,1 %).

Le délai médian entre 1’administration de la premiére dose gt laQenue de I’événement était de

3,7 mois (de O jour a 16,6 mois). La durée médiane entre ente de 1’événement et sa résolution
était de 15,2 mois (de 12,0 jours a 28,6+ mois). Le sig @iique une observation censurée, avec des
événements en cours au moment de I’analyse. Le trai t par tislélizumab n’a été arrété
définitivement chez aucun des patients, mais il a ét&interrompu chez 0,4 % des patients.
L’hypothyroidie s’est résolue chez 31,9 % dgs péﬁ&

Hyperthyroidie : Q
Une hyperthyroidie a été rapportée che% % des patients traités par tislélizumab en monothérapie et
incluait des événements de grade 1_(0} et de grade 2 (0,3 %).

Le délai médian entre 1’admin®u n de la premiére dose et la survenue de I’événement était de
31,0 jours (de 19,0 jours,a I4,5w0is). La durée médiane entre la survenue de I’événement et sa

résolution était de 1,4 22,0 jours a 4,0+ mois). Le signe + indique une observation censurée,
avec des événements rs au moment de I’analyse. Le traitement par tislélizumab a été arrété
définitivement che o des patients et il n’a été interrompu chez aucun des patients.
L’hyperthyroidi résolue chez 80,0 % des patients.

Thyroidi

dites
Un @e a été rapportée chez 0,8 % des patients traités par tislélizumab en monothérapie et
incluait des événements de grade 1 (0,2 %) et de grade 2 (0,6 %).
Le délai médian entre 1’administration de la premiére dose et la survenue de I’événement était de
2,0 mois (de 20,0 jours a 20,6 mois). La durée médiane entre la survenue de I’événement et sa
résolution n’a pas pu étre estimée d’apres les données actuellement disponibles (de 22,0 jours a
23,1+ mois). Le signe + indique une observation censurée, avec des événements en cours au moment
de I’analyse. Le traitement par tislélizumab n’a été arrété¢ définitivement chez aucun des patients, mais
il a été interrompu chez 0,1 % des patients. La thyroidite s’est résolue chez 16,7 % des patients.

Insuffisance surrénalienne

Une insuffisance surrénalienne a été rapportée chez 0,3 % des patients traités par tislélizumab en
monothérapie et incluait des événements de grade 2 (0,1 %), de grade 3 (0,1 %) et de grade 4 (0,1 %).
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Le délai médian entre 1’administration de la premiére dose et la survenue de I’événement était de

3,1 mois (de 1,3 mois a 11,6 mois). La durée médiane entre la survenue de I’événement et sa
résolution n’a pas pu étre estimée sur la base des données actuellement disponibles (de 1 mois a

6,5+ mois). Le signe + indique une observation censurée, avec des événements en cours au moment de
I’analyse. Le traitement par tislélizumab n’a été arrété¢ définitivement chez aucun des patients, mais il
a été interrompu chez 0,2 % des patients. L’insuffisance surrénalienne s’est résolue chez 25,0 % des
patients.

Hypophysite
Une hypophysite (de grade 2) a été rapportée chez 0,1 % des patients traités par tislélizumab en
monothérapie.

Diabete de type 1 '
Un diabéte de type 1 a été rapporté chez 0,4 % des patients traités par tislélizumab en monot 'r@ et
incluait des événements de grade 1 (0,1 %) et de grade 3 (0,3 %). ¢

Le délai médian entre 1’administration de la premicre dose et la survenue de l’évér@ait de

2,5 mois (de 33,0 jours a 13,8 mois). La durée médiane entre la survenue de 1’évé et sa
résolution n’a pas pu étre estimée d’apres les données actuellement disponible él,o jours a
19,9+ mois). Le signe + indique une observation censurée, avec des événem%ﬁ cours au moment
de I’analyse. Le traitement par tislélizumab a été arrété définitivement chez 0,1 des patients et il a
été interrompu chez 0,1 % des patients. Le diabéte de type 1 s’est rés 16,7 % des patients.

Neéphrite d’origine immunologique avec insuffisance rénale \
Une néphrite d’origine immunologique avec insuffisance r¢ aleQé rapportée chez 0,7 % des
patients traités par tislélizumab en monothérapie et incluaj &éve ements de grade 2 (0,3 %), de
grade 3 (0,2 %), de grade 4 (0,1 %) et de grade 5 (0,1 ‘j/éé

\
Le délai médian entre 1’administration de la premj ose et la survenue de I’événement était de
1,2 mois (de 3,0 jours a 5,7 mois). La durée é%ntre la survenue de I’événement et sa résolution
était de 1,9 mois (de 3,0+ jours a 16,2+ moi signe + indique une observation censurée, avec des
événements en cours au moment de 1’analyiseNL¢ traitement par tislélizumab a été arrété
définitivement chez 0,3 % des patients été interrompu chez 0,3 % des patients. La néphrite
d’origine immunologique avec ins e rénale s’est résolue chez 50,0 % des patients.

Myocardite d’origine immuno

tislélizumab en monotlig t incluait des événements de grade 1 (0,1 %), de grade 2 (0,1 %), de
grade 3 (0,2 %) et de grade 4 (0,1 %).

Le délai médianfentr€1’administration de la premiére dose et la survenue de I’événement était de
1,6 mois (de ¥,0§ours a 6,1 mois), et la durée médiane entre la survenue de 1’événement et sa
résolutiop=§tait de 5,1 mois (de 4,0 jours a 7,6 mois). Le traitement par tislélizumab a été arrété
deéfipd 'V@:t chez 0,3 % des patients et il a été interrompu chez 0,2 % des patients. La myocardite
s’est résalue chez 57,1 % des patients.

Une myocardite est survenue chez 1,4 % des patients traités par tislélizumab en association avec une
chimiothérapie, y compris de grade 5 (0,4 %).

Réactions liées a la perfusion

Des réactions liées a la perfusion ont été rapportées chez 3,5 % des patients traités par tislélizumab en
monothérapie et incluaient des événements de grade 3 (0,3 %). Le traitement par tislélizumab a été
arrété définitivement chez 0,1 % des patients et il a été interrompu chez 0,5 % des patients.
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Anomalies des parameétres biologiques

La proportion de patients traités par tislélizumab en monothérapie ayant présenté une modification des
parametres biologiques vers des anomalies de grade 3 ou 4 par rapport aux valeurs a I’inclusion a été
la suivante : 0,1 % pour une augmentation de I’hémoglobine, 4,4 % pour une diminution de
I’hémoglobine, 0,9 % pour une diminution des leucocytes, 8,5 % pour une diminution des
lymphocytes, 0,07 % pour une augmentation des lymphocytes, 1,7 % pour une diminution des
neutrophiles, 1,1 % pour une diminution des plaquettes, 2,0 % pour une augmentation de 1’alanine
aminotransférase, 0,4 % pour une diminution de 1’albumine, 2,3 % pour une augmentation des
phosphatases alcalines, 3,2 % pour une augmentation de 1’aspartate aminotransférase, 2,2 % pour une
augmentation de la bilirubine, 2,0 % pour une augmentation de la créatine kinase, 0,9 % pour une
augmentation de la créatinine, 0,9 % pour une augmentation du potassium, 2,2 % pour une diminution
du potassium, 0,1 % pour une augmentation du sodium, 5,7 % pour une diminution du sodium.

La proportion de patients traités par tislélizumab en association a une chimiothérapie ayant @
une modification des paramétres biologiques vers des anomalies de grade 3 ou 4 par rap

valeurs a I’inclusion étaient les suivants : 14,2 % pour une diminution de I’hémoglobi @% pour
une diminution des leucocytes, 41,2 % pour une diminution des neutrophiles, 4,6 ¢

diminution des plaquettes, 3,1 % pour une augmentation de I’alanine ammotransf % pour une
augmentation des phosphatases alcalines, 3,4 % pour une augmentation de 1’a
aminotransférase, 0,6 % pour une augmentation de la bilirubine, 1,6 % pour %\.\gmentatlon de la
créatine kinase, 2,5 % pour une augmentation de la créatinine, 2,8 % po gmentation du
potassium, 10,2 % pour une diminution du potassium, 0,6 % pour u ntation du sodium,
18,9 % pour une diminution du sodium. é

Immunogénicité Q

Parmi les 1 916 patients traités a la dose recommandée de ne fois toutes les 3 semaines
évaluables pour la présence d’anticorps anti- rnedlcarne t 3 % ont été testés positifs pour des
anticorps anti-médicaments apparus au cours du tr& et des anticorps neutralisants (AcN) ont
été détectés chez 0,9 % des patients. Une analyse rmacocmethue de population a montré que le
statut au regard des anticorps anti-médicam ts cogstituait une covariable statistiquement significative
pour la clairance ; toutefois, la présence s anti médicaments apparus au cours du traitement
dirigés contre le tislélizamab semble n @u d’impact cliniquement pertinent sur la
pharmacocinétique ou I’efficacité. é

Parmi les patients évaluables poutlatpresence d’anticorps anti-médicaments, les taux suivants
¢ observés pour la population positive pour les anticorps anti-
lation négative pour les anticorps anti-médicaments,

o] 3:50,9 % vs. 39,3 %, événements indésirables graves (EIG) : 37,1 %
vs. 29,7 %, EI conguisg 'arrét du traitement : 10,8 % vs. 10,2 % (en monothérapie) ; EI de grade

traitement avaiendtendance a présenter un état de santé et des caractéristiques de la maladie

globale moins bons au moment de 1’inclusion, ce qui peut fausser I’interprétation de 1’analyse de
la s¢ewri s données disponibles ne permettent pas de tirer des conclusions définitives sur les
pro@ssibles des réactions indésirables aux médicaments.

Personnes dgées

Aucune différence globale en termes de sécurité n’a été observée avec le tislélizumab en monothérapie
entre les patients 4gés de moins de 65 ans et les patients 4gés de 65 a 74 ans. Les données concernant
les patients agés de 75 ans et plus sont trop limitées pour tirer des conclusions pour cette population.

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme national de déclaration — voir Annexe V.
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4.9 Surdosage

Il n’existe aucune information sur le surdosage avec tislélizumab. En cas de surdosage, les patients
doivent &tre étroitement surveillés pour rechercher des signes ou symptomes évocateurs d’effets
indésirables, et un traitement symptomatique approprié doit étre immédiatement instauré.

5.  PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : anticorps monoclonaux et conjugués anticorps-médicament, Code

ATC : LOIFF09 @

, . . *
Mécanisme d’action 6

Le tislélizumab est un anticorps monoclonal humanisé, de type immunoglobuline modifiée,
dirigé contre PD-1, se liant au domaine extracellulaire du récepteur PD-1 humain. que de
maniére compétitive la liaison des ligands PD-L1 et PD-L2, inhibant ainsi la yofe,dg*signalisation
médiée par le régulateur négatif PD-1 et améliorant ’activité fonctionnelle d@nphocytes T dans les
tests in vitro.

Efficacité et sécurité cliniques \0

Cancer bronchique non a petites cellules 9
Traitement de premiere ligne du CBNPC non épidermoid %B— 317-304

L’étude BGB-A317-304 était une étude de phase 111 mié! ique, en ouvert, randomisée, visant a

comparer ’efficacité et la sécurité du tislélizumab en 1ation avec le pémétrexed + sel de platine a
celles du pémétrexed + sel de platine seuls en traijement de premiére ligne chez des patients naifs de

chimiothérapie, atteints d’un CBNPC non épid rﬁe localement avancé, non résécable, et qui ne
peuvent pas recevoir une radiochimiothére%%lcomitante a base de sels de platine, ou bien atteints

d’un CBNPC non épidermoide métastati

¢sentant des métastases cérébrales ou leptoméningées
connues de I’EGFR ou des translocations du géne ALK
répondant aux thérapies ciblé hibiteurs disponibles et ceux qui présentaient une maladie
auto-immune active ou tout€ affe€tion nécessitant un traitement systémique par corticoides (> 10 mg
par jour de prednisone fvalent) ou par d’autres immunosuppresseurs.

Ont été exclus de cette étude les p
actives, ceux présentant des mut

¢té randomisés (2:1) afin de recevoir soit le tislélizumab a une dose de
avec le pémétrexed a une dose de 500 mg/m? et le carboplatine a une ASC de
cisplatine a une dose de 75 mg/m? (bras T+PP, n = 223) soit le pémétrexed a une
dose de mg/m? et le carboplatine 2 une ASC de 5 mg/mL/min ou le cisplatine a une dose de

75 as PP, n=111). Le choix du sel de platine (cisplatine ou carboplatine) a été laissé a la
diserétion de I’investigateur.

!
Au total, 334 patie

Le traitement a été administré par cycles de 3 semaines. Apres administration de 4, 5 ou 6 cycles de
chimiothérapie ou de tislélizumab associé a une chimiothérapie laissée a la discrétion de
I’investigateur, les patients du bras T+PP ont re¢u 200 mg de tislélizumab associé a 500 mg/m? de
pémétrexed par cycles de 3 semaines jusqu’a progression de la maladie ou survenue d’une toxicité
inacceptable ; les patients du bras PP ont regu le pémétrexed a une dose de 500 mg/m? en
monothérapie jusqu’a progression de la maladie ou survenue d’une toxicité inacceptable, avec
possibilité de relais par le tislélizumab en monothérapie en cycles de 3 semaines chez les patients pour
lesquels la progression de la maladie était confirmée par le comité de revue indépendant.
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Les patients randomisés ont été stratifiés en fonction de I’expression de PD-L1 par les cellules
tumorales (score TPS) (< 1 % versus 1 % a 49 % versus > 50 %) et du stade de la maladie (IIIB versus
IV), selon la classification de la 7e édition du manuel de I’ American Joint Committee on Cancer
(AJCC) intitulé Cancer Staging Manual. L’expression de PD-L1 a été évaluée par un laboratoire
centralisé a 1’aide du test PD-L1 (SP263) de Ventana qui a permis de marquer et de mettre en évidence
PD-L1 au niveau des cellules tumorales. Des bilans tumoraux ont été réalisés toutes les 6 semaines au
cours des 6 premiers mois, puis toutes les 9 semaines au cours des 6 mois suivants, puis toutes les

12 semaines.

Les caractéristiques a 1’inclusion des patients de 1’¢tude BGB-A317-304 étaient les suivantes : age
médian de 61 ans (plage : 25 a 75 ans), 29 % des patients étant 4gés de 65 ans ou plus ; 74 % des
patients étaient des hommes ; 100 % étaient de type asiatique (tous inclus en Chine) ; 23,4 % avaient
un indice de performance ECOG de 0 et 76,6 % un statut de performance ECOG de 1 ; 18,3 %S
présentaient une maladie de stade I1IB ; le statut en termes de rearrangement ALK etart mc l@
26,6 % des patients et négatif pour 73 4 % des patients ; 36,2 % n’avaient jamais fumé ;

présentaient des métastases cérébrales. Les caractéristiques relatives a I’age, au sexe, a %
performance ECOG, au stade de la maladie, au statut au regard du tabagisme, au s@ PD-L1 et
aux traitements anticancéreux antérieurs étaient équilibrées entre les bras de trait

Le critere d’efficacité principal était la survie sans progression (SSP) selon l@teres RECIST v1.1,
évaluée par le comité de revue indépendant dans I’analyse en intention aitet (ITT). Les criteres
d’efficacité secondaires comprenaient la survie globale (SG), le taux nse objective (TRO) et la
durée de la réponse (DR) évalués par le comité de revue indépen Qar I’investigateur.

Le criteére d’évaluation principal de I’étude a été atteint lors de ste intermédiaire (a la date d’arrét

de collecte des données du 23 janvier 2020, avec une duré uivt médiane de 9,8 mois), montrant
une amélioration statistiquement significative de la SSP le bras T+PP par rapport au bras PP. Le
hazard ratio stratifié était de 0,65 (IC a2 95 % : 0,474 ; p = 0,0054), avec une SSP médiane de

9,7 mois dans le bras T+PP et de 7,6 mois dans |

26 octobre 2020, avec une durée de suivi ne de 16,1 mois) étaient cohérents avec ceux de

Les résultats d’efficacité de I’analyse finale &da‘[e d’arrét de collecte des données du
‘e:&
I’analyse intermédiaire.

Parmi les 334 patients de 1’étude @3 17-304, 110 (33 %) avaient une expression de PD-L1

> 50 % dans les cellules turno armi eux, 74 patients étaient dans le groupe tislélizumab et

chimiothérapie et 36 patie nt dans le groupe placebo et chimiothérapie. Les résultats

d’efficacité des pat1ent§ e expression de PD-L1 dans les cellules tumorales > 50 % d’apres
1

I’analyse finale sogt ¢s dans le tableau 3 et les courbes de Kaplan-Meier pour la SSP et la SG
sont présentées dar@ gures 1 et 2, respectivement

Q@
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Tableau 3 Résultats d’efficacité de I’étude BGB-A317-304 chez les patients avec une expression

de PD-L1 >50 %

Critére d’évaluation Bras tislélizumab + Bras pémétrexed + sel
pémétrexed + sel de de platine
platine (N =36)
N=74)
SSP
Evénements, n (%) 33 (44,6) 22 (61,1)
SSP médiane (mois) (IC a 95 %) 14,6 (11,5 —NE) 4,6 (3,5—9,7)

Hazard ratio stratifié* (IC a 95 %)

0,31 (0,18 — 0,55)

SG

Déces, n (%)

SG médiane (mois) (IC a 95 %)

Hazard ratio stratifié* (IC a 95 %)

4
24 (32,4) 20 (55.,6)
NE (NE — NE) 13,1 (5
0,39 (0,22 — 0,71)

Meilleure réponse globale, n (%)"

A d

N
TROP, n (%) 52 (70,3) 5%13,0,6)
IC 2 95 %° (58,5 —80,3)  JE3—48.])
RC, n (%) 7(9,5) 0 (0,0)
RP, n (%) 45 (60,8) @' 11 (30,6)
DR’
DR médiane (mois) (IC a 95 %) 8,5(3,3—NE)

| NE (13,2 —
SSP = survie sans progression ; IC = intervalle de confiance ; SG = suryi e;

objective ; RC = réponse compléte ; RP = réponse partielle ; DR = du
Les médianes ont été estimées selon la méthode de Kaplan-Meie
estimés selon la méthode de Brookmeyer et Crowley.

a

La SSP était basée sur 1’évaluation du comité
confirmée par le comité de revue indépendant

Le hazard ratio a été estimé a partir du modéle de Coks
comme groupe de référence et stratifié en fonction

TRO = taux de réponse
aréponse ; NE = non estimable.

ec intervalles de confiance a 95 %

@é avec le bras pémétrexed + sel de platine
tade de la maladie (ITIB versus IV).
e rewye indépendant, et la TRG/DR était basée sur la réponse

L’intervalle de confiance a 95 % a été calc n la méthode de Clopper-Pearson.

Figure1  Courbe de Kaplan-M la SSP dans I’étude BGB-A317-304 chez les patients
avec une expressio -L1>50 %
100 C)@ Evénements Médiane Hazard ratio
%04 \ (%) (IC 2 95 %) (IC 295 %)
T+PP 33 (44,6) 14,6 (11,5-NE) 0,31 [0,18 -0,55]

1 ST,
|
60 @ 5
50 -'.

Probabilité de survie sans progression (%)

—o— T+PP

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

Nombre de patients a risque

T+PP 74 64 53 45

PP 36 18

24 27
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Figure2  Courbe de Kaplan-Meier de la SG dans I’étude BGB-A317-304 chez les patients
avec une expression de PD-L1 > 50 %.

Evénements Médiane Hazard ratio
1004 (%) (IC 295 %) (IC 295 %)
T+PP 24 (32,4) NE(NE-NE) 0,39 [0,22-0,71]

20 (55,6) 13.1 (5,6 - NE)
70 ':---I__
60 e .

[—
51 B

40| Hr-a-- 8- an,
|

30 !
20 @
104 "’
—ea— T+FP
0 ---t-- PP
r r r r r r r r T
i 3 [ 9 12 15 18 21 24 O

Temps (mois)

Nombre de patients a risque \
T+PP 74 72 70 65 53 50 28 14 0 i
PP 3 2 2 18 17 15 g 3 % 0

Traitement de premiere ligne du CBNPC épidermoide : BGB-A317-307
L’étude BGB-A317-307 est une étude de phase III multicentriqu 0 , randomisée, visant a
comparer I’efficacité et la sécurité du tislélizumab en associatio paclitaxel + carboplatine ou

Probabilité de survie globale (%)

*

v

avec le nab-paclitaxel + carboplatine a celles du paclitaxel + cai @ atine seuls en traitement de
premicére ligne chez des patients naifs de chimiothérapie, atxr n CBNPC épidermoide
localement avancé, non résécable, et qui ne peuvent pas % r une radiochimiothérapie
concomitante a base de sels de platine, ou bien atte{n BNPC épidermoide métastatique.

Ont été exclus de cette étude les patients presentaQs métastases cérébrales ou leptoméningées

actives, ceux présentant des mutations conn GFR ou des translocations du gene ALK

répondant aux thérapies ciblées par inhibi ponlbles et ceux qui présentaient une maladie auto-

immune active ou toute affection nécesgttangun traitement systémique par corticoides (> 10 mg par
%autres immunosuppresseurs.

jour de prednisone ou équivalent)
Au total, 360 patients ont été T, &és (1:1:1) afin de recevoir soit le tislélizumab a une dose de

200 mg en association avec itaxel a une dose de 175 mg/m? et le carboplatine 4 une ASC de

5 mg/mL/min (bras T =)120), soit le tislélizumab a une dose de 200 mg en association avec le
nab-paclitaxel a une d 100 mg/m? et le carboplatine a une ASC de 5 mg/mL/min (bras T+nPC,
n = 119), soit le pagfi a une dose de 175 mg/m? et le carboplatine a une ASC de 5 mg/mL/min
(bras PC,n=1

Le traltement a%éte administré par cycles de 3 semaines, jusqu’a ce que le patient ait regu 4 a 6 cycles
apie ou de tislélizumab associé a une chimiothérapie laissée a la discrétion de
ur. Les patients des bras T+nPC et T+PC ont recu le tislélizumab jusqu’a progression de la
u survenue d’une toxicité inacceptable. Un relais par le tislélizumab en monothérapie en
cycles de 3 semaines a été proposé aux patients du bras PC qui présentaient une progression de la
maladie.

Les patients randomisés ont été stratifiés en fonction de I’expression de PD-L1 par les cellules
tumorales (score TPS) (<1 % versus 1 % a 49 % versus > 50 %) et du stade de la tumeur (IIIB versus
IV), selon la classification de la 7e édition du manuel de I’ American Joint Committee on Cancer
(AJCC) intitulé Cancer Staging Manual. L’expression de PD-L1 a été évaluée par un laboratoire
centralisé a 1’aide du test PD-L1 (SP263) de Ventana qui a permis de marquer et de mettre en évidence
PD-L1 au niveau des cellules tumorales. Des bilans tumoraux ont été réalisés toutes les 6 semaines au
cours des 6 premiers mois, puis toutes les 9 semaines pendant le reste de la premiére année, puis tous
les 12 semaines jusqu’a progression de la maladie.
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Les caractéristiques a 1’inclusion de la population de I’étude étaient les suivantes : 4ge médian de
62,0 ans (plage : 34 a 74), 35,3 % des patients étant agés de 65 ans ou plus ; 91,7 % des patients
étaient des hommes ; 100 % étaient de type asiatique (tous inclus en Chine), 23,6 % avaient un statut
de performance ECOG de 0 et 76,4 % un statut de performance ECOG de 1 ; 33,9 % présentaient une
maladie de stade I1IB et 66,1 % de stade IV a I’inclusion ; 16,4 % n’avaient jamais fumé ; 38,3 % des
patients avaient un score TPS PD-L1 <1 %, 25,3 % un score TPS PD-L1>1 % et <49 % et 34,7 %
un score TPS PD-L1 > 50 %. Les caractéristiques relatives a 1’age, au sexe, au statut de performance
ECOQG, au stade de la maladie, au statut au regard du tabagisme, au score TPS PD-L1 et aux
traitements anticancéreux antérieurs étaient équilibrées entre les bras de traitement.

Le critére d’efficacité principal était la survie sans progression (SSP) évaluée par le comité de revue
indépendant selon les critéres RECIST v1.1 dans I’analyse en ITT ; la SSP a été évaluée
séquentiellement dans les bras T+PC versus PC et dans les bras T+nPC versus PC. Les cri
d’efficacité secondaires comprenaient la survie globale (SG), le taux de réponse objective @ etla
durée de la réponse (DR) évalués par le comité de revue indépendant et par I’investiga

Le critére d’évaluation principal de I’étude a été atteint lors de I’analyse interméd
de collecte des données du 6 décembre 2019, avec une durée de suivi médian
des améliorations statistiquement significatives de la SSP dans le bras tisléli
le paclitaxel et le carboplatine (bras T+PC) et dans le bras tislélizumab ejwas
nab-paclitaxel et le carboplatine (bras T+nPC) par rapport au bras de t ‘%
uniquement le paclitaxel et le carboplatine (bras PC). Le hazard r
PC) était de 0,48 (IC a 95 % : 0,34, 0,69 ; p < 0,0001). Le hazar

bras PC) était de 0,45 (IC 2 95 % : 0,32, 0,64 ; p <0,0001)
bras T+PC, de 7,6 mois dans le bras T+nPC et de 5,4 moi

L’analyse finale (a la date d’arrét de collecte des den
suivi médiane de 16,7 mois) a montré des résulta“lerents par rapport a I’analyse intermédiaire. Les

résultats d’efficacité de 1’analyse finale sont prés

'&a date d’arrét

8.2 mois), montrant
en association avec
soCiation avec le

ent comportant

tratifié (bras T+PC versus bras
stratifié (bras T+nPC versus

a édiane était de 7,6 mois dans le

le Bras PC.

Tableau 4 Résultats d’efficacité de I’étude\BGB-A317-307

u 30 septembre 2020, avec une durée de

¢S dans le tableau 4, la figure 3 et la figure 4.

]
Critére d’évaluation tislélizumab + Bras tislélizumab + Bras paclitaxel +
paclitaxel + nab-paclitaxel + carboplatine
carboplatine carboplatine (n=121)
r~ (n=120) (n=119)
SSP \\J
Evénements, n (%) N 80 (66,7) 79 (66,4) 86 (71,1)
SSP médiane (mois) %) 7,7 (6,7-10,4) 9,6 (7,4-10,8) 5,54,2-5,6)
Hazard ratio stratifi€” 95 %) 0,45 (0,33 -0,62) 0,43 (0,31 —0,60) -
Deces n (%) Q 48 (40,0) 47 (39,5) 52 (43,0)
SG médiaffemois) (IC a 95 %) 22,8 (19,1 —NE) NE (18,6 — NE) 20,2 (16,0 — NE)
Hazﬁ’ra‘draﬁﬁé (IC a 95 %) 0,68 (0,45—-1,01) 0,75 (0,50 - 1,12) -
TR
TRO, n (%) 74 (61,7) 74 (62,2) 45 (37,2)
ICa9%5 % (524-704 (52,8 -170,9) (28,6 —46,4)
RC, n (%) 7 (5,8) 6 (5,0) 1(0,8)
RP, n (%) 67 (55,8) 68 (57,1) 44 (36.4)
DRP

DR médiane (mois) (IC a 95 %)

13,2 (7,85 — 18,79)

| 10,4 (8,34—17,15) |

4,8 (4,04—5.72)

SSP = survie sans progression ; IC =

<1%).

intervalle de confiance ; SG = survie globale ; TRO = taux de réponse

objectlve RC = réponse compléte ; RP = réponse partielle ; DR = durée de la réponse ; NE = non estimable.
Stratifié selon les facteurs de stratification : stade de la maladie (IIIB versus IV) et expression de PD-L1 par
les cellules tumorales (score TPS > 50 % versus score TPS compris entre 1 % et 49 % versus score TPS

b La SSP était basée sur ’évaluation du comité de revue indépendant, et le TRG/DR était basé sur la réponse
confirmée par le comité de revue indépendant.
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Figure 3

Courbe de Kaplan-Meier de la SSP dans I’étude BGB-A317-307 selon le comité de

revue indépendant

Bras T+PC versus bras T+nPC versus bras PC
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Temps ¢ 3 6 9 12 15 18 21 24

T+PC 499 o7 66 51 37 27 13 2 0
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inte ; T+nPC = tislélizumab + nab-

IC = intervalle de confiance ; T+PC = tislélizumab+ paclitaxel + carb
paclitaxel + carboplatine ; PC = paclitaxel + carboplatine.

Figure4  Courbe de Kaplan-Meier de la SG Qr@tude BGB-A317-307

Bras T+PC versus bras T+nPC versus bras P& Q
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PC 21 108 96 35 75 65 35 13 0 0
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IC = intervalle de confiance ; T+PC = tislélizumab+paclitaxel+carboplatine ;
T+nPC = tislélizumab+nab-paclitaxel+carboplatine ; PC = paclitaxel+carboplatine ; NE = non estimable.

Les analyses en sous-groupes ont montré un effet thérapeutique et constant sur la SSP sur I’ensemble
des principaux sous-groupes démographiques et pronostiques, notamment I’expression de PD-L1
<1%,1a49 % et>50 % et les stades de la maladie ITIB et IV :

. pour T+PC, avec un hazard ratio pour la SSP de 0,57 (IC a 95 %, HR : 0,34 — 0,94) pour PD-L.1
<1 %, 0,40 (IC 2 95 %, HR = 0,21, 0,76) pour 1 a 49 % et 0,44 (IC a 95 %, HR = 0,26, 0,75)
pour > 50 %

. pour T+nPC, avec un hazard ratio pour la SSP de 0,65 (IC a 95 %, HR : 0,40, 1,06) pour PD-L1
<1%,0,40 (IC 295 %, HR = 0,22, 0,74) pour 1 a 49 % et 0,33 (IC a 95 %, HR = 0,18, 0.59)

pour > 50 % q
Traitement de deuxiéme ligne du CBNPC : BGB-A317-303 @
L’étude BGB-A317-303 était une étude de phase I1I, multicentrique, en ouvert, randomis %ﬂ
comparer I’efficacité et la sécurité du tislélizumab a celles du docétaxel chez les patient ts d’un

CBNPC (¢épidermoide ou non épidermoide) localement avancé ou métastatique, a nte une
progression de la maladie pendant ou aprés un traitement antérieur a base de sels Y% ne

Ont été exclus de cette étude les patients présentant des mutations connues d R ouun
réarrangement du géne ALK, ceux ayant recu un traitement antérieur p n anti-PD(L)1 ou un
anti-CTLA-4 et ceux qui présentaient une maladie auto-immune activ ute affection nécessitant
un traitement systémique par corticoides (> 10 mg par jour de pr Qou équivalent) ou par
d’autres immunosuppresseurs.

Au total, 805 patients ont été randomisés (2:1) afin de rec e tislélizumab a une dose de
200 mg par voie intraveineuse toutes les 3 semaines (n = s01t le docétaxel a une dose de
75 mg/m? par voie intraveineuse toutes les 3 sema1¢ 70). Les patients randomisés ont été

stratifiés en fonction du profil histologique du ca (e 1dermoide versus non épidermoide), des
lignes de traitement (deuxiéme ligne versus troisi@me’ligne) et de I’expression de PD-L1 par les
cellules tumorales (score TPS) (= 25 % versusns 25 %). Le traitement par docétaxel ou tislélizumab
était poursuivi jusqu’a progression de la maladie, telle qu’évaluée par 1’investigateur selon les critéres
RECIST vl1.1, ou jusqu’a survenue d’u@) icité inacceptable. L’expression de PD-L1 a été évaluée
par un laboratoire centralisé a I’aid PD-L1 (SP263) de Ventana qui a permis de marquer et de
mettre en évidence PD-L1 au niveautdes cellules tumorales. Des bilans tumoraux ont été réalisés
toutes les 9 semaines pendant semaines suivant la randomisation et toutes les 12 semaines par la
suite. Le statut en termeg d a été suivi tous les 3 mois apres 1’arrét du traitement expérimental.

Les caractéristiqueg a
61 ans (plage : 28
ou plus ; 77,3 %

@usion de la population de 1’étude étaient les suivantes : 4ge médian de
2,4 % des patients étant agés de 65 ans ou plus, 3,2 % étant agés de 75 ans
tients étaient des hommes ; 17,0 % étaient de type caucasien et 79,9 % de type
asiatique ; 2 vaient un statut de performance ECOG de 0 et 79,4 % un statut de performance
ECOG ded,; 85%5 % présentaient une maladie métastatique ; 30,3 % n’avaient jamais fumé ; 46,0 %
prég n profil histologique épidermoide et 54,0 % non épidermoide ; 65,8 % des patients

-

présentaient un géne EGFR de type sauvage mais le statut mutationnel de ce géne n’était pas connu
pour 3#% des patients ; 46,1 % des patients présentaient un géne ALK de type sauvage mais le statut
mutationnel de ce géne n’était pas connu pour 53,9 % des patients ; 7,1 % des patients présentaient des
métastases cérébrales pour lesquelles un traitement avait déja été administré.

Le score TPS PD-L1 était < 25 % chez 57,0 % des patients et > 25 % chez 42,5 % des patients. Tous
les patients avaient recu un traitement antérieur par un sel de platine associé a un autre agent de
chimiothérapie : 84,7 % des patients avaient regu un traitement antérieur, 15,3 % avaient recu deux
traitements antérieurs.

Les deux criteres d’efficacité principaux étaient la SG dans la population en ITT et dans la population

d’analyse constituée des patients avec un score TPS PD-L1 > 25 %. Les autres critéres d’efficacité
comprenaient la SSP, le ORR et la DR évalués par I’investigateur.
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Les deux critéres principaux de I’étude BGB-A317-303 de SG dans la population en ITT et dans la
population d’analyse avec un score TPS PD-L1 > 25 % ont été atteints. Lors de I’analyse intermédiaire
préspécifiée (a la date d’arrét de collecte des données du 10 aotit 2020, avec une durée de suivi
médiane de 11,7 mois), une amélioration statistiquement significative de la SG a été observée dans la
population en ITT. Les résultats étaient en faveur du bras tislélizumab (HR = 0,64 ; ICa 95 % :

0,53 -0,78 ; p<0,0001). La SG médiane était de 17,2 mois pour le bras tislélizumab et de 11,9 mois
pour le bras docétaxel. Lors de ’analyse finale (date de 1’arrét de collecte des données 15 juillet 2021
avec une durée médiane de suivi de 14,2 mois), une amélioration statistiquement significative de la SG
a été observée dans la population d’analyse avec un score TPS PD-L1 > 25 % en faveur du bras
tislélizumab (HR stratifié = 0,53 ; IC 2 95 % : 0,41, 0,70 ; p < 0,0001) avec une SG médiane de

19,3 mois pour le bras tislélizumab et de 11,5 mois pour le bras docétaxel. q

L’analyse finale (a la date d’arrét de collecte des données du 15 juillet 2021, avec une durée @1
médiane de 14,2 mois) a montré des résultats d’efficacité cohérents dans la population en r
rapport a ceux de 1’analyse intermédiaire.

Le tableau 5 et la figure 5 résument les résultats d’efficacité de 1’étude BGB-A31 &opulation en
ITT) lors de 1’analyse finale.

Tableau 5 Résultats d’efficacité dans I’étude BGB-A317-303 %
\
Critére d’évaluation Tlslellzuma Docétaxel
(n =535 (n=270)
SG Q
Déces, n (%) 206 (76,3)
SG médiane (mois) (IC a 95 %) 16 9 ; 19 ,09) 11,9 (9,63 — 13,54)
Hazard ratio (IC a 95 %)*" 0,66 (0,56 —0,79)
SSP Q
Evénements, n (%) 451 (84,3) 208 (77,0)
SSP médiane (mois) (IC a 95 %) 4,2 (3,88 -5,52) 2,6 (2,17 —-3,78)
Hazard ratio® (IC a 95 %) 0,63 (0,53 - 0,75)
TRO (%) (IC a 95 %)° @ 20,9 (17,56 — 24,63) | 3,7(1,79 -6,71)
Meilleure réponse globale® 6\
RC (%) 1,7 0,4
RP (%) o~ 19,3 3,3
DR® N
DR médiane (mojs) 5 %) | 14,7(10,55-21,78) | 6,2 (4,11 —8,31)
SG = survie globalg intervalle de confiance ; SSP = survie sans progression ; TRO = taux de réponse
objective ; R@ compléte ; RP = réponse partielle ; DR = durée de la réponse.
Les médiane cte estimées selon la méthode de Kaplan-Meier et les intervalles de confiance a 95 % selon la
méthode de Brégkmeyer et Crowley.
a ratio a été estimé a partir du modele de Cox stratifié avec le bras docétaxel comme groupe de
b WStraifié selon les facteurs de stratification : profil histologique (épidermoide versus non épidermoide), lignes
de traitement (deuxiéme ligne versus troisi¢éme ligne) et expression de PD-L1 par les cellules tumorales
(score TPS PD-L1 > 25 % versus < 25 %).
¢ Confirmée par I’investigateur.
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Figure 5

Courbe de Kaplan-Meier de la SG dans I’étude BGB-A317-303 (population en I'TT)
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Des analyses en sous-groupes préspécifiées ont montré un effet th&@'que constant en termes de
survie globale en faveur du tislélizumab sur I’ensemble des pri sous-groupes démographiques
et pronostiques.

Le tableau 6 résume les résultats d’efficacité de SG en f
(< 25% des cellules tumorales, > 25% des cellules &

préspécifiées. Q

Tableau 6 Résultats d’efficacité de la éfonction de I’expression de PD-L1 dans la tumeur
(<25 % des cellules tum@ , > 25 % des cellules tumorales) dans 1’étude BGB-

A317-303 &

n de I’expression tumorale de PD-L1
es) dans les analyses en sous-groupes

@‘ Bras tislélizumab Bras docétaxel
o o n =535 n =270
Expression de PD-LW& cellules 307 152
tumorales <25 %

Evénements, n (%4)/ ,v 223 (72,6) 117 (77,0)
SG médiane @hots) (IC a 95 %) 15,2 (13,4, 17,6) 12,3 (9,3, 14,3)
Hazard ratioh(I®a 95 %) 0,79 (0,64, 0,99)

Expres de PD-L1 dans les cellules 227 115
twfidrales’> 25 %, n

E ents, n (%) 141 (62,1) 86 (74.8)
SG médiane (mois) (IC a 95 %) 19,3 (16,5, 22,6) 11,5 (8,2, 13,5)
Hazard ratio* (IC a 95 %) 0,54 (0,41, 0,71)

*  Le hazard ratio et son IC a 95 % ont été estimés a partir d’un mod¢le de Cox non stratifié.

Population pédiatrique

L’Agence européenne des médicaments a accordé une dérogation a 1’obligation de soumettre les
résultats d’études réalisées avec tislélizumab dans tous les sous-groupes de la population pédiatrique
dans le traitement des néoplasmes malins (a I’exception de ceux du systéme nerveux central et des
tissus hématopoiétiques et lymphoides) (voir rubrique 4.2 pour les informations concernant 1’usage
pédiatrique).
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5.2 Propriétés pharmacocinétiques

La pharmacocinétique du tislélizumab a été évaluée a la fois pour Tizveni en monothérapie et en
association a une chimiothérapie.

La pharmacocinétique du tislélizumab a été caractérisée a 1’aide d’une analyse pharmacocinétique de
population avec les données groupées de 2 596 patients atteints d’une tumeur maligne avancée qui ont
recu des doses de tislélizumab de 0,5 a 10 mg/kg toutes les 2 semaines, de 2,0 et 5,0 mg/kg toutes les
3 semaines et de 200 mg toutes les 3 semaines.

Le temps nécessaire pour atteindre une concentration correspondant a 90 % du niveau de 1’état
d’équilibre est d’environ 84 jours (12 semaines) a la posologie de 200 mg une fois toutes les
3 semaines, et le taux d’accumulation de I’exposition pharmacocinétique au tislélizumab a 1’ét

d’équilibre est d’environ 2. . %

Absorption

Le tislélizumab est administré par voie intraveineuse et est donc immédiatement plétement
biodisponible. E

Distribution

D’apres une analyse pharmacocinétique de population, le volume isfribution a 1’état d’équilibre est
de 6,42 litres, ce qui est caractéristique des anticorps monoclon ont une distribution limitée.

Biotransformation \'

Le tislélizumab devrait étre dégradé en petits pepti&@udcs aminés par catabolisme.

Elimination \'Q

D’aprés I’analyse pharmacocinétique de
0,153 litre/jour avec une variabilité int
demi-vie terminale était d’environ

Linéarité/non-linéarité %
S
Aux posologies allant Jg g/kg a 10 mg/kg une fois toutes les 2 ou 3 semaines (incluant la

posologie de 200 mg @ p1s toutes les 3 semaines), il a été observé que la pharmacocinétique du

tion, la clairance du tislélizumab était de
1viduelle de 26,3 % ; la moyenne géométrique de la
s avec un coefficient de variation (CV) de 31 %.

tislélizumab était ligaire et que 1’exposition était proportionnelle a la dose.

Populations @éres

Les@@diverses covariables sur la pharmacocinétique du tislélizumab ont été évalués dans des

analyses)pharmacocinétiques de population. Les facteurs suivants n’ont pas eu d’effet cliniquement
pertin€nt sur I’exposition au tislélizumab : age (de 18 a 90 ans), poids (de 32 a 130 kg), sexe, origine
ethnique (type caucasien, asiatique ou autre), insuffisance rénale 1égére a modérée (clairance de la
créatinine [CLc¢;] > 30 mL/min), insuffisance hépatique l1égére a modérée (bilirubine totale <3 x LSN
quel que soit le taux d’ASAT), et charge tumorale.
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Insuffisance rénale

Aucune étude portant sur le tislélizumab n’a été menée spécifiquement chez les patients atteints
d’insuffisance rénale. Dans les analyses pharmacocinétiques de population du tislélizumab, aucune
différence cliniquement pertinente sur la clairance du tislélizumab n’a été mise en évidence entre les
patients présentant une insuffisance rénale 1égére (CLc, entre 60 et 89 mL/min, n =1 046) ou une
insuffisance rénale modérée (CLc; entre 30 et 59 mL/min, n = 320) et les patients présentant une
fonction rénale normale (CLc¢r > 90 mL/min, n = 1 223). Une insuffisance rénale 1égére ou modérée
n’a pas eu d’effet sur 1’exposition au tislélizumab (voir rubrique 4.2). Du fait du nombre limité de
patients présentant une insuffisance rénale sévére (n = 5), I’effet de I’insuffisance rénale sévére sur la
pharmacocinétique du tislélizumab n’est pas concluant.

Insuffisance hépatique

Aucune ¢étude portant sur le tislélizumab n’a été menée spécifiquement chez les patients atteint

d’insuffisance hépatique. Dans les analyses pharmacocinétiques de population du tislélizumalb:, ne

différence cliniquement pertinente sur la clairance du tislélizumab n’a été mise en évider&XN les
0

patients présentant une insuffisance hépatique 1égére (bilirubine < LSN et taux d’ASA u
bilirubine > 1,0 a 1,5 x LSN quel que soit le taux d’ASAT, n = 396) ou une insuffi epatique
modérée (bilirubine > 1,5 a 3 x LSN quel que soit le taux d’ASAT, n=12) et les % S présentant
une fonction hépatique normale (bilirubine < LSN et taux d’ASAT =LSN,n= @) (voir

rubrique 4.2). Du fait du nombre limité de patients présentant une insufﬁsan@)atique sévere
(bilirubine > 3 x LSN quel que soit le taux d’ASAT, n = 2), 'effet de l’gufﬁ nce hépatique sévere

sur la pharmacocinétique du tislélizumab n’est pas connu. 0

5.3 Données de sécurité préclinique ?

Lors des études de toxicologie a doses répétées chez le si Nm olgus aux doses de 3, 10, 30 ou
60 mg/kg toutes les 2 semaines pendant 13 semaines (7 administrées), aucune toxicité apparente
liée au traitement ni aucune modification histopathal e n’ont été observées a des doses de jusqu’a
30 mg/kg toutes les 2 semaines, ce qui correspondsaune exposition 4,3 a 6,6 fois supérieure a celle
observée chez les étres humains a la dose cli iqu%OO mg.

Aucune étude de toxicité sur le développe@et la reproduction ou sur la fertilité des animaux n’a été
réalisée avec le tislélizumab.

Aucune étude n’a été réalisée po@er le potentiel cancérogéne ou génotoxique du tislélizumab.

i 3
6. DONNEES PH EUTIQUES

]
6.1 Liste des ex@n S

Citrate de so thydraté

Acide citpigue monohydraté

Chl de L-histidine monohydraté
L-histidipe

Tréhalose dihydraté

Polysorbate 20

Eau pour préparations injectables

6.2 Incompatibilités

En I’absence d’études de compatibilité, ce médicament ne doit pas étre mélangé avec d’autres
médicaments a 1I’exception de ceux mentionnés dans la rubrique 6.6.
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6.3 Durée de conservation

Flacon non ouvert

3 ans.

Apres ouverture

Aprés ouverture du flacon, le médicament doit étre dilué et perfusé immédiatement (voir rubrique 6.6
pour les instructions sur la dilution du médicament avant administration).

Apreés préparation de la solution pour perfusion

!
Tizveni ne contient pas de conservateur. La stabilité physico-chimique apres dilution a été dg e
pendant 24 heures a une température comprise entre 2 °C et 8 °C. Cette période de 24 he@ut le

stockage de la solution diluée au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C) pendant une durée ede
20 heures, le temps nécessaire pour ramener la solution a température ambiante (2 0@
temps nécessaire pour effectuer la perfusion étant de 4 heures maximum.

moins) et le

D’un point de vue microbiologique, sauf si la méthode de dilution permet de%enir le risque de
contamination microbienne, le produit doit étre utilis¢ immédiatement.

Si le produit n’est pas utilis¢ immédiatement, les durées et condit@onservaﬁon de la solution
diluée releévent de la responsabilité de I’utilisateur. La solution Q e doit pas étre congelée.

6.4 Précautions particuliéres de conservation \'
2)
A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). & @
Ne pas congeler. Q
A conserver dans I’emballage d’origine, é@i de la lumiére.
Pour les conditions de conservatio ilution du médicament, voir la rubrique 6.3.
6.5 Nature et contenu de l@ llage extérieur

3
10 mL de solution a dii e izveni en flacon en verre transparent de type 1, doté d’un bouchon en

chlorobutyle gris ayec ‘@ ement FluroTec et serti d’une capsule de type Flip-off a languette.

Tizveni est dis en conditionnement unitaire contenant 1 flacon et en conditionnement multiple
contenant 2 flacohs (2 boites de 1 flacon).

6.6 Q@ltions particuliéres d’élimination et manipulation

La soffition pour perfusion diluée doit étre préparée par un professionnel de santé en utilisant une
technique aseptique.

Préparation de la solution pour perfusion

o Deux flacons de Tizveni sont nécessaires pour chaque dose.

o Sortir les flacons du réfrigérateur, en prenant soin de ne pas les agiter.
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o Avant administration, inspecter visuellement chaque flacon afin de vérifier I’absence de
particules et de toute coloration anormale. La solution a diluer est limpide a 1égérement
opalescente, incolore a 1égérement jaunatre. Ne pas utiliser un flacon si la solution est trouble,
ou si des particules visibles ou une coloration anormale sont observées.

o Retourner les flacons doucement sans les agiter. Prélever la solution dans les deux flacons (soit
une dose totale de 200 mg dans un volume de 20 mL) dans une seringue et la transférer dans
une poche de perfusion intraveineuse contenant une solution pour perfusion de chlorure de
sodium a 9 mg/mL (0,9 %), afin de préparer une solution diluée dont la concentration finale est
comprise entre 2 et 5 mg/mL. Mélanger la solution diluée en la retournant délicatement pour
éviter la formation de mousse ou I’application d’une contrainte de cisaillement excessive a la
solution. ‘

Administration . %@

o Administrer la solution diluée de Tizveni par perfusion par le biais d’une ligne dey sion
intraveineuse dotée d’un filtre intégré ou ajouté de 0,2 micron ou 0,22 micr: @ e,
apyrogene, a faible liaison protéique, d’une surface efficace de 10 cm? envifgn®

o La premiére perfusion doit étre administrée sur une période de 60 min@Si elle est bien
tolérée, les perfusions suivantes peuvent étre administrées sur un@io e de 30 minutes.

o Ne pas administrer d’autres médicaments de fagon concomi ans la méme ligne de
perfusion.

o Tizveni ne doit en aucun cas étre administré par in@l intraveineuse rapide ou en bolus.
° La ligne de perfusion intraveineuse doit et@ a la fin de la perfusion.

. Eliminer toute solution non utilisée re%dans le flacon.

. Les flacons de Tizveni sont a us@l ique.

Elimination @

Tout médicament non uﬁli&%het doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.

1 s
7. TITULAI ’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Beigene Irel@ited
10 Earlsfout Tertace
Dum %)

Irlan

Tél. +353 1 566 7660

E-mail : bg.ireland@beigene.com

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/24/1797/001-002
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9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.

32


http://www.ema.europa.eu/

ANNEXE II

FABRICANT(S) DE LA/DES SUBS
BIOLOGIQUE ET FABRICANT
LIBERATION DES LOTS <

SPONSABLE(S) DE LA

CONDITIONS OU RE TR@ONS DE DELIVRANCE ET
D’UTILISATION

AUTRES comn@ ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION DE
MISE SUR L HE

CONDIT U RESTRICTIONS EN VUE D’UNE UTILISATION SURE
ET EF E DU MEDICAMENT
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A.  FABRICANT(S) DE LA/DES SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) D’ORIGINE BIOLOGIQUE
ET FABRICANT(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse du (des) fabricant(s) de la (des) substance(s) active(s) d’origine biologique

Boehringer Ingelheim Biopharmaceuticals (China) Ltd.
1090 Halei Road

Pilot Free Trade Zone

201203 Shanghai

Chine

Nom et adresse du (des) fabricant(s) responsable(s) de la libération des lots

)

Novartis Farmacéutica, S.A. @
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 *

08013 Barcelona K\

Espagne

Novartis Pharma GmbH 0

Roonstrasse 25 @

90429 Nuremberg

Allemagne

Le nom et I’adresse du fabricant responsable de la libération du cern¢ doivent figurer sur la
notice du médicament. \

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DEQ&NCE ET D’UTILISATION
Médicament soumis a prescription médicale restréinte (voir annexe I : Résumé des Caractéristiques du

Produit, rubrique 4.2). Q

C.  AUTRES CONDITIONS QIGATIONS DE L’AUTORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE

o Rapports périodiques alisés de sécurité (PSURSs)
@‘ a soumission des PSURs pour ce médicament sont définies dans la liste des

nion (liste EURD) prévue a ’article 107 quater, paragraphe 7, de la
et ses actualisations publiées sur le portail web européen des médicaments.

Les exigences relagive
dates de référence
directive 2001

Le titulaivessoumet le premier PSUR pour ce médicament dans un délai de 6 mois suivant
I’a 'sm.

D. CONDITIONS OU RESTRICTIONS EN VUE D’UNE UTILISATION SURE ET
EFFICACE DU MEDICAMENT

. Plan de gestion des risques (PGR)

Le titulaire de 1’autorisation de mise sur le marché réalise les activités de pharmacovigilance et

interventions requises décrites dans le PGR adopté et présenté dans le Module 1.8.2 de I’autorisation
de mise sur le marché, ainsi que toutes actualisations ultérieures adoptées du PGR.

34



De plus, un PGR actualisé doit étre soumis :

o a la demande de I’ Agence européenne des médicaments ;

o des lors que le systéme de gestion des risques est modifié, notamment en cas de réception de
nouvelles informations pouvant entrainer un changement significatif du profil bénéfice/risque,
ou lorsqu’une étape importante (pharmacovigilance ou réduction du risque) est franchie.

. Mesures additionnelles de réduction du risque

Avant la commercialisation de Tizveni dans chaque Etat membre, le titulaire de 1’autorisation de mise
sur le marché doit obtenir 1’accord de 1’ Autorité Nationale Compétente sur le contenu et le format de
la carte Patient, y compris le mode de communication, les modalités de distribution et tout autre aspect
du programme. ‘

La carte Patient vise a ameliorer la connaissance des patients sur les signes et symptomes p
permettant la détection/identification précoce des potentiels effets indésirables d’origine

letment des
espaces pour y indiquer les coordonnées du médecin et pour alerter les autres méd e le patient
est traité par Tizveni. La carte Patient est congue pour €tre portée par le patient a oment et
présentée a tout professionnel de santé susceptible de 1’aider. @

immunologique et a leur indiquer quand ils doivent consulter un médecin. Elle contie

Le titulaire de 1’autorisation de mise sur le marché doit s’assurer dans clﬁe tat membre ou Tizveni
est commercialisé que tous les professionnels de santé et patients/soig usceptibles de prescrire et
d’utiliser Tizveni aient acces/disposent de la carte Patient diffuséx “intermédiaire des

professionnels de santé. Q

La carte Patient doit contenir les éléments clés suivants :

o une description des principaux signes ou symptg s effets indésirables d’origine
immunologique (pneumopathie inflammatoife, e, hépatite, endocrinopathies, réactions
cutanées d’origine immunitaire, néphrite e@es EI d’origine immunitaire) et réactions liées a
la perfusion, et I’importance de les comymurtiguer immédiatement & leur médecin traitant si ces
symptdmes surviennent ; %

. I’importance de ne pas essayer d @soi—méme les symptomes sans consulter d’abord leur
professionnel de santé ; %

. I’importance de porter sur sgi ermanence la carte Patient et de la montrer lors de toute visite
médicale a un professio e santé autre que le médecin prescripteur (par exemple, des
professionnels de santé %renant en urgence).

. un message d’avetti nt pour informer les professionnels de santé qui traitent le patient a
tout moment, y 1s en cas d’urgence, que le patient est traité par Tizveni.

. un rappel indi que tous les effets indésirables connus ou suspectés des médicaments
peuvent & t étre signalés aux autorités réglementaires locales.

. les coo s du prescripteur de Tizveni.

La @e@nt rappelle aux patients les symptomes clés qui doivent étre rapportés immédiatement au
médecin,
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

EMBALLAGE

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Tizveni 100 mg solution a diluer pour perfusion

tislélizamab
2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) t®
Un flacon de 10 mL contient 100 mg de tislélizumab. ’\
O
3.  LISTE DES EXCIPIENTS &J

Contient également : citrate de sodium dihydraté, acide citrique monohydraté, rhydrate de
L-histidine monohydraté, L-histidine, tréhalose dihydraté, polysorbate 205 eau*pour préparations
injectables. Pour plus d’informations, consulter la notice.

A J

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU \'Q

Solution a diluer pour perfusion %
\

1 flacon Q
100 mg/10 mL \

5.  MODE ET VOIE(S) D’AD "RATION

Voie intraveineuse apres diluti
Usage unique.
Lire la notice avant utiES/[\@)

'

6. MISE E E SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONS HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

v

Tenic)o@ la vue et de la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

| 8.  DATE DE PEREMPTION

EXP
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9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver au réfrigérateur.
Ne pas congeler.
Conserver le flacon dans 1’emballage extérieur, a I’abri de la lumicre.

10. PRECA[JTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

]
11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE @

MARCHE .
\’
Beigene Ireland Limited O
10 Earlsfort Terrace \

Dublin 2 0
D02 T380 @.
Irlande

Tél. +353 1 566 7660

E-mail : bg.ireland@beigene.com \0:"

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SILB(E%RCHE

EU/1/24/1797/001 N 1@(0?1

13. NUMERO DU LOT RV

O
Lot @
N

[14. CONDITIONS DE PRESERIPTION ET DE DELIVRANCE

o\u'

‘ 15. INDICATI UTILISATION

l@IONS EN BRAILLE

| 16 IN@
Jus@on de ne pas inclure I’information en Braille acceptée.

‘ 17. IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

Code-barres 2D portant 1’identifiant unique inclus.

‘ 18. IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

PC
SN
NN

39



MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

EMBALLAGE EXTERIEUR DES CONDITIONNEMENTS MULTIPLES (AVEC BLUE
BOX)

| 1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Tizveni 100 mg solution a diluer pour perfusion

tislélizumab
1
2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) _ Q )
S
Un flacon de 10 mL contient 100 mg de tislélizumab. K\

3. LISTE DES EXCIPIENTS ‘

-

Contient également : citrate de sodium dihydraté, acide citrique monohydsaté, €hlorhydrate de
L-histidine monohydraté, L-histidine, tréhalose dihydraté, polysorbat u pour préparations
injectables. Pour plus d’informations, consulter la notice.

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU,» }! !

Solution a diluer pour perfusion \

Conditionnement multiple : 2 (2 x 1) ﬂaconx'o

5. MODE ET VOIE(S) D’AD "RATION

Voie intraveineuse apres diluti

Usage unique.

Lire la notice avant uti 'Sw\@)
'

6. MISE E E SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONS HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

v

Tenic)o@ la vue et de la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE |

| 8.  DATE DE PEREMPTION |

EXP
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9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver au réfrigérateur.
Ne pas congeler.
Conserver les flacons dans I’emballage extérieur, a I’abri de la lumiére.

10. PRECA[JTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

L

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE@

MARCHE .
\’
Beigene Ireland Limited O
10 Earlsfort Terrace \

Dublin 2 0
D02 T380 @.
Irlande

Tél. +353 1 566 7660

E-mail : bg.ireland@beigene.com \0:"

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SILB(E%RCHE

EU/1/24/1797/002 LN i) flacons
13. NUMERO DU LOT R

O
Lot @
N

[14. CONDITIONS DE PRESERIPTION ET DE DELIVRANCE

’\Uv
| 15. INDICATI@ZTILISATION

&
| 16. IN@ ATIONS EN BRAILLE

Jus@on de ne pas inclure I’information en Braille acceptée.

‘ 17. IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

Code-barres 2D portant 1’identifiant unique inclus.

‘ 18. IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

PC
SN
NN

M



MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

EMBALLAGE INTERMEDIAIRE DES CONDITIONNEMENTS MULTIPLES (SANS BLUE
BOX)

| 1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Tizveni 100 mg solution a diluer pour perfusion

tislélizumab
1
2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) _ Q )
S
Un flacon de 10 mL contient 100 mg de tislélizumab. K\

3. LISTE DES EXCIPIENTS ‘

-

Contient également : citrate de sodium dihydraté, acide citrique monohydsaté, €hlorhydrate de
L-histidine monohydraté, L-histidine, tréhalose dihydraté, polysorbat u pour préparations
injectables. Pour plus d’informations, consulter la notice.

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU,» }! !

Solution a diluer pour perfusion \

1 flacon. Composant d’un conditionnement l@\[ e doit pas étre vendu séparément.

5. MODE ET VOIE(S) D’AD "RATION

Voie intraveineuse apres diluti

Usage unique.

Lire la notice avant uti '34\@)
'

6. MISE E E SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONS HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

v

Tenic)o@ la vue et de la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE |

| 8.  DATE DE PEREMPTION |

EXP
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9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver au réfrigérateur.
Ne pas congeler.
Conserver le flacon dans 1’emballage extérieur, a I’abri de la lumicre.

10. PRECA[JTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

L

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE@

MARCHE .
\’
Beigene Ireland Limited O
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2 0\'
D02 T380 @,
Irlande

Tél. +353 1 566 7660

E-mail : bg.ireland@beigene.com \0:"

12.  NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SI;B(E%ARCHE

EU/1/24/1797/002 \z@rf) flacons

v

13. NUMERO DU LOT Py

Lot

N

[14. CONDITIONS DE PRESERIPTION ET DE DELIVRANCE

’\Uv
| 15. INDICATI@ZTILISATION

&
| 16. IN@ ATIONS EN BRAILLE

Jus@on de ne pas inclure I’information en Braille acceptée.

‘ 17. IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

‘ 18. IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR LE CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

ETIQUETTE DU FLACON

| 1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Tizveni 100 mg solution a diluer stérile

tislélizamab
2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) t®
Un flacon de 10 mL contient 100 mg de tislélizumab. ’\
O
3.  LISTE DES EXCIPIENTS &I

Contient également : citrate de sodium dihydraté, acide citrique monohydraté, rhydrate de
L-histidine monohydraté, L-histidine, tréhalose dihydraté, polysorbate 205 eau*pour préparations
injectables. Pour plus d’informations, consulter la notice.

A J

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU \'Q

Solution a diluer pour perfusion %
\

100 mg/10 mL Q

V= N
5.  MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Voie intraveineuse aprés dilution,
Usage unique.

Lire la notice avant utilisati %

*

\)

6. MISE EN
CONSE

SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
RS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de

cY

¢ et de la portée des enfants.

| 7. “aAUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP
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9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver au réfrigérateur.
Ne pas congeler.
Conserver le flacon dans 1’emballage extérieur, a I’abri de la lumicre.

10. PRECA[JTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

L

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE@
MARCHE .

\’
Beigene Ireland Limited \'O
N

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE/ )\~
\ 4

EU/1/24/1797/001 1 flacon
EU/1/24/1797/002 2(2x1) ﬂa@q@
13. NUMERO DU LOT ~ 2
Lot \

A\

‘ 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTF&J‘ DE DELIVRANCE
-

<&

‘ 15. INDICATIONS D’UTIL@N

Y afd\

| 16. INFORMATION RAILLE

e ) : : :
Justification de ne @n ure I’information en Braille acceptée.

N

‘ 17. ID@TI} TANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

)

18. ENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS
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B. NOTICE



Notice : Information du patient

Tizveni 100 mg solution a diluer pour perfusion
tislélizumab

vCe médicament fait 1’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra 1’identification rapide
de nouvelles informations relatives a la sécurité. Vous pouvez y contribuer en signalant tout effet
indésirable que vous observez. Voir en fin de rubrique 4 comment déclarer les effets indésirables.

Veuillez lire attentivement cette notice avant de recevoir ce médicament car elle contient des

informations importantes pour vous.

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

- 11 est important que vous gardiez avec vous la carte Patient pendant le traitement.

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin.

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin. Ceci %que
aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. V01r

Que contient cette notice ?

1. Qu’est-ce que Tizveni et dans quels cas est-il utilisé

2. Quelles sont les informations a connaitre avant de recevoir Tizve%
3. Comment utiliser Tizveni

4, Quels sont les effets indésirables éventuels ? \0

5. Comment conserver Tizveni

6. Contenu de I’emballage et autres informations \'

1. Qu’est-ce que Tizveni et dans quels cas estil‘wfilisé

Tizveni est un médicament contre le cancer qui c@n‘[ la substance active tislélizumab. Il s’agit d’un
anticorps monoclonal, un type de protéine %t congu pour reconnaitre une cible spécifique dans
I’organisme appelée le récepteur 1 de rogrammée (PD-1) et s’y fixer. PD-1 se trouve a la
surface des lymphocytes T et B (des t ¢ globules blancs qui font partie du systéme immunitaire,
les défenses naturelles de I’organi orsque PD-1 est activé par les cellules cancéreuses, il peut
éteindre I’activité des lymphoc “En bloquant le PD-1, Tizveni I’empéche d’éteindre 1’activité de
vos lymphocytes T, ce qui ai %qe systéme immunitaire a combattre le cancer.

>

Tizveni est utilisé che ultes pour traiter :

o un cancer b non a petites cellules qui s’est étendu a d’autres parties du corp, qui n’a
pas été trajté ravant par chimiothérapie et ne peut pas étre retiré par chirurgie. Lorsqu’il est
utilisé iter ce type de cancer, Tizveni est administré en association a une chimiothérapie.

. un canceg bronchique non a petites cellules qui s’est étendu a d’autres parties du corps et qui a
déjaete traité par chimiothérapie. Lorsqu’il est utilisé pour traiter ce type de cancer, Tizveni est

a 1stré seul.

Si vous avez des questions sur la fagon dont Tizveni fonctionne ou sur les raisons pour lesquelles ce
médicament vous a été prescrit, adressez-vous a votre médecin.

Tizveni peut étre administré en association avec d’autres médicaments anticancéreux. Il est important

que vous lisiez également la notice de ces autres médicaments. Si vous avez des questions concernant
ces médicaments, adressez-vous a votre médecin.

47



2. Quelles sont les informations a connaitre avant de recevoir Tizveni

Vous ne devez pas recevoir Tizveni
- si vous étes allergique au tislélizumab ou a I’un des autres composants contenus dans ce
médicament (mentionnés dans la rubrique 6). Vérifiez aupres de votre médecin en cas de doute.

Avertissements et précautions

Adressez-vous a votre médecin avant de recevoir Tizveni si vous avez ou avez eu :

- une maladie auto-immune (une affection dans laquelle le systéme de défense de I’organisme
attaque les cellules normales)

- une inflammation du foie (hépatite) ou d’autres problémes au niveau du foie

- une inflammation au niveau des reins (néprhite)

- une pneumonie ou une inflammation au niveau des poumons (pneumopathie inﬂammato@

- une inflammation du gros intestin (colite)

- une éruption cutanée grave M

- des troubles des glandes hormonales (notamment, les glandes surrénales, 1’hypo Bt la
thyroide)

- un diabéte de type 1 0\,

- une greffe d’organe solide
- une réaction liée a la perfusion ( Z?
Si vous étes dans ’une des situations ci-dessus, ou en cas de doute, parlezen a*votre médecin avant de

recevoir Tizveni. 0

Surveillez la survenue d’effets indésirables graves. Qf
peuven

Tizveni peut entrainer des effets indésirables graves, qui fois mettre en danger le pronostic

vital et entrainer la mort. Informez immédiatement votre n st vous présentez 1’un de ces effets

indésirables graves pendant le traitement par Tizveni :

- une inflammation du foie (hépatite) ou d’auttes emes au niveau du foie

- une inflammation au niveau des reins (népherite)

- une inflammation au niveau des poumons (puetimopathie inflammatoire)

- une inflammation du gros intestin (¢

- des réactions cutanées séveres : les tomes peuvent inclure une fiévre, des symptomes
semblables a ceux de la grippe, ption cutanée, des démangeaisons, des cloques ou bien

s surfaces humides

ales (en particulier les glandes surrénales, I’hypophyse ou la

ent inclure un rythme cardiaque rapide, une fatigue extréme, une

prise ou une perte,d 7 des sensations vertigineuses ou des évanouissements, une chute de

cheveux, une se X} e froid, une constipation, des maux de téte qui ne disparaissent pas ou
des maux dgtét ituels
¢

- ungs=ipflammation du muscle cardiaque (myocardite)

- n@lammaﬁon de la membrane entourant le coeur (péricardite)

- une inflammation des articulations (arthrite)

- e maladie inflammatoire qui provoque des douleurs et une raideur au niveau des muscles, en
particulier au niveau des épaules et des hanches (polymyalgie rhumatismale) : les symptomes
peuvent inclure douleur dans les épaules, le cou, les bras, les fesses, les hanches ou les cuisses,
raideur dans les zones atteintes, douleur ou raideur dans les poignets, les coudes ou les genoux

- une inflammation des nerfs : les symptomes peuvent inclure douleur, faiblesse et paralysie au
niveau des extrémités (syndrome de Guillain-Barré)

> Pour plus d’informations sur les symptomes d’un des effets mentionnés ci-dessus, lisez la

rubrique 4 (« Quels sont les effets indésirables éventuels ? »). Si vous avez des questions ou en
cas de doute, adressez-vous a votre médecin.
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Carte Patient

Vous trouverez également les informations importantes de cette notice dans la Carte Patient qui vous a
été remise par votre médecin. Il est important que vous gardiez la carte Patient sur vous en
permanence et que vous la montriez a un professionnel de santé en cas de signes et de symptdmes
pouvant indiquer la survenue d’effets indésirables d’origine immunologique (dont la liste figure ci-
dessus dans la rubrique « Surveillez la survenue d’effets indésirables graves »). Cela permet un
diagnostic rapide et ’instauration d’un traitement approprié.

Surveillance pendant votre traitement par Tizveni
Votre médecin vous prescrira des examens (bilan de la fonction hépatique, bilan de la fonction rénale,
examens radiologiques) avant le traitement et réguliérement pendant le traitement. q

Votre médecin vous prescrira également des analyses de sang avant le traitement et régulier @
pendant le traitement par Tizveni afin de surveiller les taux de sucre et d’hormones dans ’@rp&
ei.

En effet, le taux de sucre dans le sang et les taux d’hormones peuvent étre affectés par

Enfants et adolescents \
Tizveni ne doit pas étre utilisé chez les enfants et les adolescents dgés de moi?z@ ans.

Autres médicaments et Tizveni

Informez votre médecin si vous prenez, avez récemment pris ou pourri %ndre tout autre
médicament. Cela inclut les médicaments a base de plantes et les @nents obtenus sans
ordonnance. \

En particulier, informez votre médecin si vous prenez des icantents qui affaiblissent votre systéme
immunitaire, notamment des corticoides (comme la predni§ohe), car ces médicaments peuvent
interférer avec I’effet de Tizveni. Néanmoins, lors@e@ aurez commence le traitement par Tizveni,
votre médecin pourra vous prescrire des corticoi our diminuer les effets indésirables éventuels.

Grossesse et allaitement
Si vous étes enceinte ou que vous allaitez@us pensez étre enceinte ou planifiez une grossesse,
demandez conseil a votre médecin ava cevoir ce médicament.

Vous ne devez pas recevoir Tizv
spécifiquement. Les effets de

bvous étes enceinte, sauf si votre médecin vous le prescrit

i chez la femme enceinte ne sont pas connus, mais il est possible
mab, puisse nuire au bébé a naitre.

en 4ge de procréer, vous devez utiliser une méthode efficace de

votre traitement par Tizveni et pendant au moins 4 mois apres la derniere
e Tizveni.

einte, si vous pensez étre enceinte ou planifiez une grossesse, parlez-en a votre

- Si vous
médeci

On a@s si Tizveni passe dans le lait maternel. Un risque pour le nourrisson allaité ne peut étre
exclu. Silvous allaitez, parlez-en a votre médecin. Vous ne devez pas allaiter pendant le traitement par
Tizvetit et pendant au moins 4 mois apres la derniére dose administrée de Tizveni.

Conduite de véhicules et utilisation de machines
Tizveni a un effet mineur sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines.

Une sensation de fatigue ou de faiblesse sont des effets indésirables possibles de Tizveni. Ne

conduisez pas et n’utilisez pas de machines apres avoir regu Tizveni, sauf si vous &tes slir que vous
vous sentez bien.
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Tizveni contient du sodium

Si vous suivez un régime a faible teneur en sodium (sel), parlez-en a votre médecin avant de recevoir
Tizveni. Ce médicament contient 1,6 mg de sodium (composant principal du sel de cuisine/table) dans
chaque mL de solution a diluer. Une seule perfusion de Tizveni contient 32 mg de sodium dans deux
flacons de 10 mL. Cela équivaut a 1,6 % de I’apport alimentaire quotidien maximal recommandé de
sodium pour un adulte.

3. Comment utiliser Tizveni

Tizveni vous sera administré a ’hdpital ou en clinique sous la supervision d’un médecin expérimenté.

- La dose journaliére usuelle recommandée de Tizveni est de 200 mg, qui vous seront administrés
en perfusion intraveineuse (goutte-a-goutte dans une veine) toutes les 3 semaines. La preptigre
dose de Tizveni sera administrée par perfusion sur une période de 60 minutes. Si la Pt
dose est bien tolérée, la perfusion suivante pourra étre administrée sur une perlode %
30 minutes.

- Lorsque Tizveni est administré en association avec une chimiothérapie, vou @ez d’abord
Tizveni, puis la chimiothérapie. K

- Veuillez vous référer a la notice des autres médicaments contre le canc e comprendre
I’utilisation de ces médicaments. Si vous avez des questions, posez—le%ﬂre médecin.

- Votre médecin décidera du nombre de traitements dont vous avez@oi .

Si vous manquez une dose de Tizveni
- Appelez immédiatement votre médecin pour programmer; uveau rendez-vous.
- 11 est trés important que vous ne manquiez pas de doRdf': édicament.

Si vous arrétez le traitement par Tizveni
L’arrét de votre traitement peut interrompre l’effetdu@lcament. N’arrétez pas le traitement par
Tizveni sans en avoir discuté avec votre médecin

plus d’informations a votre médecin.

4.  Quels sont les effets indés@es éventuels ?

Comme tous les médicamedts, Ce/médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systém N ent chez tout le monde.

Si vous avez d’autres questions sur votre tré%@'ent ou sur |’utilisation de ce médicament, demandez

!
Certains des effets @ﬂrables de Tizveni peuvent étre graves (voir la liste sous « Surveillez la
i

survenue d’eff sirables graves » dans la rubrique 2 de cette notice). Si vous ressentez I’un de
ces effets indésirables graves, parlez-en immédiatement a votre médecin.

ésirables suivants ont été rapportés avec Tizveni administré seul :

Tres frequents (peuvent affecter plus de 1 personne sur 10)
Hypothyroidie (thyroide sous-active pouvant entrainer une fatigue, une prise de poids, des
modifications de la peau et des cheveux)

- Toux

- Rash

- Démangeaisons (prurit)

- Fatigue

- Diminution de 1’appétit

- Faiblesse, saignements spontanés ou ecchymoses (bleus) et infections fréquentes, fievre,
frissons et maux de gorge (anémie)

- Taux sanguin élevé de bilirubine, un produit de dégradation des globules rouges, qui peut causer
un jaunissement de la peau et des yeux, indiquant des problemes hépatiques.
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Augmentation du taux sanguin d’aspartate aminotransférase, une enzyme du foie
Augmentation du taux sanguin d’alanine aminotransférase, une enzyme du foie

Fréquents (peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur 10)

Pneumonie
Diarrhée
Nausées
Saignements spontanés ou ecchymoses (bleus) (thrombopénie)

Infections fréquentes, fiévre, frissons, maux de gorge ou ulcérations buccales dus a des
infections (neutropénie ou lymphopénie)

Sensation de malaise (nausées), vomissements, perte d'appétit, douleur du co6té droit du ventre,
jaunissement de la peau ou du blanc des yeux, somnolence, urine de couleur foncée,
saignements ou ecchymoses (bleus) apparaissant plus facilement: symptomes possibles
problémes au niveau du foie (hépatite).

Douleurs articulaires (arthralgie) ¢ 6
Douleur musculaire (myalgie)

Essoufflement, toux ou douleur thoracique : symptomes possibles de proble @mveau des
poumons (pneumopathie inflammatoire) K

Fatigue, gonflement a la base du cou, douleur a I’avant de la gorge : symptémes possibles de
problémes au niveau de la thyroide (thyroidite)

Augmentation du taux de sucre dans le sang, soif, bouche seche, besoin & uriner plus
fréquemment, fatigue, augmentation de 1’appétit avec perte de %onfusion, nausées,
vomissements, haleine fruitée, difficultés respiratoires et p cche ou rouge : symptdomes
possibles d’un taux de sucre trop élevé dans le sang (hyp

Fatigue, confusion, contractions musculaires, convulgions\¢h¥ponatrémie)

Faiblesse musculaire, spasmes musculaires, rythme iaque anormal (hypokaliémie)
Hyperthyroidie (thyroide trop active pouvant en ne hyperactivité, des sueurs, une perte
de poids et une soif) 8§

Difficulté a respirer (dyspnée)

Augmentation de la pression artérielle, (hypertehsion)

Plaies buccales ou aphtes s’accompa t d’une inflammation des gencives (stomatite)
Augmentation du taux sanguin de atase alcaline, une enzyme du foie

Taux sanguin ¢élevé de 1’enzyme e kinase

Taux sanguin ¢élevé de créati

région des reins | mes possibles de problémes au niveau des reins (néphrite).
Diarrhée ougell
sang ou de

ans les selles, douleur intense ou sensibilité importante au niveau de
tomes possibles de problémes intestinaux (colite).

0mgs possibles de problémes au niveau du pancréas (pancréatite).

coutumée, mictions plus fréquentes qu’a I’accoutumée : symptdmes possibles d’un diabéte
cré

Douleur, raideur ou faiblesse musculaire, douleurs thoraciques ou grande fatigue : symptomes
possibles de problémes musculaires (myosite).
Douleur thoracique, battements de cceur rapides ou anormaux, essoufflement au repos ou
pendant une activité, accumulation de liquide s’accompagnant d’un gonflement des jambes, des
chevilles et des pieds, fatigue : symptomes possibles de problémes au niveau du muscle
cardiaque (myocardite)
Douleur, raideur, gonflement ou rougeur au niveau des articulations, diminution de I’amplitude
des mouvements des articulations : symptdmes possibles de problémes au niveau des
articulations (arthrite)
Rougeur, douleur et gonflement au niveau de I’ eeil : symptdmes possibles de problémes au
niveau de 1’uvée, la couche située sous le blanc du globe oculaire (uvéite).

sy
Q e sucre dans le sang ¢levé, sensation de faim ou de soif plus importante qu’a
1’
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- Insuffisance surrénale (trouble dans lequel les glandes surrénales ne produisent pas
suffisamment certaines hormones)

- Inflammation des nerfs : les symptomes peuvent inclure douleur, faiblesse et paralysie des
extrémités (syndrome de Guillain-Barre).

- Frissons ou tremblements, démangeaisons ou éruption cutanée, bouffées de chaleur,
essoufflement ou respiration sifflante, sensations vertigineuses ou fi¢vre pouvant survenir
pendant la perfusion ou jusqu’a 24 heures apres la perfusion : symptomes possibles d’une
réaction liée a la perfusion.

- Taux sanguin faible de leucocytes

- Taux sanguins élevés d’hémoglobine, de potassium et de sodium

- Taux sanguin ¢élevé d’albumine

Rares (peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur 1000) '

- Douleur thoracique, fiévre, toux, palpitations : symptomes possibles de problémes affs @
membrane entourant le cceur (péricardite). ¢ %

- Maux de téte fréquents, changements de la vision (vision faible ou double), fati &
faiblesse, confusion, diminution de la tension artérielle, sensations vertigine mptomes
possibles de problémes au niveau de I’hypophyse (hypophysite) K

- Démangeaisons ou desquamation de la peau, plaies cutanées : sympto @ibles de réactions
cutanées séveres %

Les effets indésirables suivants ont été rapportés avec Tizveni\@ Tizveni est administré en
association a d’autres médicaments anticancéreux

Notez qu’il est important que vous lisiez également les noti es autres médicaments anticancéreux
que vous recevez, car ils peuvent également provoquer ets indésirables.
\

Tres fréquents (peuvent affecter plus de 1 personng sur 10)

- Essoufflement, toux ou douleurs thoraciques,: Symptomes possibles de problémes au niveau des
poumons (pneumopathie inflammatoj

- Augmentation du taux de sucre da
fréquemment, fatigue, augment
vomissements, haleine fruitéef di
possibles d’un taux de suc

ng, soif, bouche seche, besoin d’uriner plus

I’appétit avec perte de poids, confusion, nausées,

ultés respiratoires et peau seche ou rouge : symptomes

¢levé dans le sang (hyperglycémie)

- Thyroide insuffisamme ¢ pouvant entrainer une fatigue, une prise de poids, des
modifications de la p€auet’des cheveux (hypothyroidie).

- Thyroide trop aci' vant entrainer une hyperactivité, des sueurs, une perte de poids et une

soif (hyperthyrdidid).
- Toux
- Difficultg ratoires (dyspnée)
- ]?iarrh

jon cutanée

E

- rs articulaires (arthralgie)

- @igue

- ugmentation du taux sanguin d’aspartate aminotransférase, une enzyme du foie

- Augmentation du taux sanguin d’alanine aminotransférase, une enzyme du foie

- Augmentation du taux sanguin de bilirubine, un produit de dégradation des globules rouges

- Augmentation du taux sanguin de phosphatase alcaline, une enzyme du foie

- Taux faibles d’hémoglobine

- Taux faibles des cellules sanguines suivantes : leucocytes, neutrophiles, plaquettes

- Taux élevés des enzymes suivantes : alanine aminotransférase, phosphatase alcaline, aspartate
aminotransférase

- Taux élevé de bilirubine

- Taux élevés de créatine kinase et de créatinine

- Taux élevé de potassium

- Taux faibles de potassium et de sodium
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Fréquents (peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur 10)

Nausées, vomissements, perte d’appétit, douleur du c6té droit du ventre, jaunissement de la
peau ou du blanc des yeux, somnolence, urines de couleur foncée, saignements ou ecchymoses
(bleus) apparaissant plus facilement : symptomes possibles de problémes au niveau du foie
(hépatite)

Diarrhée ou selles plus fréquentes qu’a I’accoutumée, selles noires ou collantes, présence de
sang ou de mucus dans les selles, douleur intense ou sensibilité importante au niveau de
I’estomac : symptomes possibles de problémes intestinaux (colite)

Taux de sucre dans le sang ¢levé, sensations de faim ou de soif plus importantes qu’a
I’accoutumée, mictions plus fréquentes qu’a I’accoutumeée : symptomes possibles d’un diabéete
Frissons ou tremblements, démangeaisons ou éruptions cutanées, bouffées de chaleur,
essoufflement ou respiration sifflante, sensations vertigineuses ou fi¢vre pouvant survent
pendant la perfusion ou jusqu’a 24 heures apres la perfusion : symptomes p0551bles d’

réaction liée a la perfusion %
Douleurs thoraciques, battements de coeur rapides ou anormaux, essoufflement ay
activité, accumulation de liquide s’accompagnant d’un gonflement des jamb
des pieds, fatigue : symptomes possibles de problémes au niveau du musclexcaxdiaque
(myocardite)

Douleur, raideur, gonflement ou rougeur au niveau des articulations, (@ution de l'amplitude
de mouvement des articulations : symptomes possibles de proble s au niveau des articulations
(arthrite)

Plaies buccales ou aphtes s’accompagnant d’une inﬂamma\@gencwes (stomatite)

Démangeaisons (prurit)
Douleurs musculaires (myalgie) Q
Taux élevés d’hémoglobine \
Taux élevés de sodium

Peu fréquents (peuvent affecter jusqu'a 1 persom@ 0)

e$ urines, miction douloureuse, douleur dans la
roblémes au niveau des reins (néphrite)
eur a ’avant de la gorge : symptomes possibles de
oidite)
tomac, nausées, vomissements, fiévre, abdomen sensible :
es au niveau du pancréas (pancréatite)
musculaires, douleurs thoraciques ou grande fatigue : symptomes

Modification de la quantité ou de la cquleu
région des reins : symptdmes possibl
Fatigue, gonflement a la base du ¢
problémes au niveau de la thyro@
Douleurs intenses dans le ha S
symptomes possibles de
Douleurs, raideur ou fai
possibles de probl¢ culaires (myosite)

Problémes gravegawitiveau des nerfs, pouvant entrainer des difficultés respiratoires, une
sensatlon degpi @ ent ou de fourmillement dans les doigts, les orteils, les chevilles ou les
esse dans les jambes qui s’étend au haut du corps, une démarche instable ou
marcher ou a monter des escaliers, des difficultés a effectuer des mouvements
du visdge, hotamment pour parler, macher ou avaler, une vision double ou une incapacité a
bO@ leS yeux, des difficultés a controler la vessie ou le transit intestinal, un rythme cardiaque

et une paralysie : symptdmes possibles du syndrome de Guillain-Barré

Q
Inforfi€z immédiatement votre médecin si vous ressentez 1’un des effets indésirables graves
mentionnés ci-dessus.

Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin. Ceci s’applique aussi a
tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Vous pouvez également déclarer
les effets indésirables directement via le systéme national de déclaration décrit en Annexe V. En
signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir davantage d’informations sur la sécurité du
médicament.
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5. Comment conserver Tizveni

Votre médecin, pharmacien ou infirmier/ere est responsable de la conservation de ce médicament et de
I’¢élimination correcte de tout produit non utilisé. Les informations suivantes sont destinées aux
professionnels de santé.

Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.

N’utilisez pas ce médicament apres la date de péremption indiquée sur I’emballage et I’étiquette du
flacon apres EXP. La date de péremption fait référence au dernier jour de ce mois.

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). q

Ne pas congeler. . %@

A conserver dans 1’emballage d’origine, a 1’abri de la lumicére.

Tizveni ne contient pas de conservateur. La stabilité physico-chimique aprés dilut'Q’: démontrée
pendant 24 heures a une température comprise entre 2 °C et 8 °C. Cette pério heures inclut le
stockage de la solution diluée au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C) pendant u\%ree maximale de

20 heures, le temps nécessaire pour ramener la solution a température ambiante(25 °C ou moins) et le
temps nécessaire pour effectuer la perfusion étant de 4 heures maxim

D’un point de vue microbiologique, sauf si la méthode de diluti \net de prévenir le risque de
contamination microbienne, le produit doit étre utilisé immg ia@nt.

Si le produit n’est pas utilisé¢ immédiatement, les durée @ditions de conservation de la solution
diluée releévent de la responsabilité de l’utilisateur.ﬂa@tlon diluée ne doit pas étre congelée.

Ne conservez aucune portion non utilisée de Ja solgtion pour perfusion en vue d’une utilisation
ultérieure. Tout médicament non utilisé 016 et doit étre éliminé conformément a la réglementation

en vigueur.

6. Contenu de I’emballage @s informations

Ce que contient Tizvenij

- La substance ac tislélizumab. Chaque mL de solution a diluer pour perfusion contient
10 mg de tisjéli b.

- Chaque ﬂac@n ient 100 mg de tislélizumab dans 10 mL de solution a diluer.

Les autres co nts sont : citrate de sodium dihydraté (voir la rubrique 2 « Tizveni contient du
sodium »)macide citrique monohydraté, chlorhydrate de L-histidine monohydraté, L-histidine,
1hydraté, polysorbate 20 et eau pour préparations injectables.

G
Comiifent se présente Tizveni et contenu de I’emballage extérieur
Tizveni solution a diluer pour perfusion (solution a diluer stérile) est une solution limpide a

légérement opalescente, incolore a 1égérement jaunatre.

Tizveni est disponible en conditionnement contenant 1 flacon et en conditionnement multiple
contenant 2 flacons (2 boites de 1 flacon).
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Titulaire de I’Autorisation de mise sur le marché
Beigene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irlande

Tél. +353 1 566 7660

Email : bg.ireland@beigene.com

Fabricant

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espagne

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Allemagne

La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est

Autres sources d’informations

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu
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Les informations suivantes sont destinées exclusivement aux professionnels de la santé :

Les flacons de Tizveni sont a usage unique. Chaque flacon contient 100 mg de tislélizumab.

La solution pour perfusion diluée doit étre préparée par un professionnel de santé en utilisant une
technique aseptique.

Préparation de la solution pour perfusion

Deux flacons de Tizveni sont nécessaires pour chaque dose.
Sortir les flacons du réfrigérateur, en prenant soin de ne pas les agiter.

e . L , !
Avant administration, inspecter visuellement chaque flacon afin de vérifier I’absence de @

particules et de toute coloration anormale. La solution a diluer est limpide a légereme
opalescente, incolore a 1égérement jaunatre. Ne pas utiliser un flacon si la solution{\ ble,

ou si des particules visibles ou une coloration anormale sont observées. O
Retourner les flacons doucement sans les agiter. Prélever la solution dans | x flacons (soit
une dose totale de 200 mg dans un volume de 20 mL) dans une seringuesg ransférer dans

une poche de perfusion intraveineuse contenant une solution injectablé deféhlorure de sodium a
9 mg/mL (0,9 %), afin de préparer une solution diluée dont la co tration finale est comprise
entre 2 et 5 mg/mL. Mélanger la solution diluée en la retournan atement pour éviter la
formation de mousse ou I’application d’une contrainte de cisar ent excessive a la solution.

Administration

Administrer la solution diluée de Tizveni par perﬁ%ﬂ&r le biais d’une ligne de perfusion
intraveineuse dotée d’un filtre intégré ou ajouté icron ou 0,22 micron, stérile,
apyrogene, 4 faible liaison protéique, d’une Shr efficace de 10 cm? environ.

La premiére perfusion doit étre admin@ une période de 60 minutes. Si elle est bien
tolérée, les perfusions suivantes pet@‘ ¢ administrées sur une période de 30 minutes.

Ne pas administrer d’autres mg ents de fagon concomitante dans la méme ligne de
perfusion.

Tizveni ne doit en auc)@ étre administré par injection intraveineuse rapide ou en bolus.
*

Tizveni ne conti \s de conservateur. La stabilité physico-chimique aprés dilution a été

démontrée 4 heures a une température comprise entre 2 °C et 8 °C. Cette période de
24 heuresi e stockage de la solution diluée au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C) pendant
une du@dmale de 20 heures, le temps nécessaire pour ramener la solution a température
ambiantdy25 °C et moins) et le temps nécessaire pour effectuer la perfusion étant de 4 heures

ir le risque de contamination microbienne, le produit doit étre utilisé immédiatement. Si
roduit n’est pas utilis¢é immédiatement, les durées et conditions de conservation de la
solution diluée relévent de la responsabilité de 1’utilisateur.

Cl um. D’un point de vue microbiologique, sauf si la méthode de dilution permet de
pr

La solution diluée ne doit pas étre congelée.
Jeter toute portion non utilisée restant dans le flacon.
La ligne de perfusion intraveineuse doit étre rincée a la fin de la perfusion.

Les flacons de Tizveni sont a usage unique.
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