I. MELLEKLET Qg

ALKALMAZASI EL@{AS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maddjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Tizveni 100 mg koncentratum oldatos infuzidhoz

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL X,
o Q
10 mg tiszlelizumabot tartalmaz milliliterenként a koncentratum oldatos infizidhoz. /\/0

100 mg tiszlelizumabot tartalmaz 10 ml-es injekcids livegenként. @Q

A tiszlelizumab rekombinans kinaihdrcsog-petefészeksejtekben eldallitott, Fc—sze@te‘[t humanizalt
immunglobulin G4 (IgG4) varians monoklonalis antitest. @
%

Ismert hatast segédanyag

0,069 mmol (vagy 1,6 mg) natriumot tartalmaz milliliterenként a k&trétum oldatos infGizidhoz.
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3.  GYOGYSZERFORMA ,\:0

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

Koncentratum oldatos infuziohoz (steril konceh@um)
Tiszta vagy kissé opalos, szintelen vagy én sargas szini oldat.

Az oldat kémbhatasa koriilbeliil 6,5,\@:olalitésa kortilbeliil 270-330 mOsm/kg.

o
4. KLINIKAI J ELLK@%

4.1 Terapias jav k

Nem kissejtes ﬁ@carcinoma (non-small cell lung cancer, NSCLC)

‘

A Tizve@e rexeddel és platinatartalmi kemoterapiaval kombinacioban olyan, PD-L1-et a

dagan k >50%-aban expresszald nem laphamsejtes, nem kissejtes tiidérakban szenvedd felnott

betpgek elsé vonalbeli kezelésére javallott, akik nem rendelkeznek EGFR-mutécioval vagy ALK-

po%% mutacioval, tovabba:

o lokalisan elérehaladott NSCLC-ben szenvednek és nem végezhetd naluk miitéti kimetszés vagy
platinaalapti kemoradioterapia, vagy

o metasztatizal6 NSCLC-ben szenvednek.

A Tizveni karboplatinnal és paklitaxellel, vagy karboplatinnal és nab-paklitaxellel kombinaciéban
olyan laphamsejtes, nem kissejtes tiidorakban szenvedd felnott betegek elsé vonalbeli kezelésére
javallott, akik:

o lokalisan elérehaladott NSCLC-ben szenvednek és nem végezhet6 naluk miitéti kimetszés vagy
platinaalapt kemoradioterapia, vagy
o metasztatizal6 NSCLC-ben szenvednek.



A Tizveni monoterapiaban alkalmazva lokalisan elérehaladott vagy metasztatizalo nem kissejtes
tiildérakban szenvedd felnott betegek kezelésére javallott korabbi platinaalapu kezelést kdvetden.
EGFR-mutans vagy ALK-pozitiv NSCLC-ben szenvedd betegeknél célzott kezeléseket is kell végezni
a tiszlelizumab alkalmazasa el6tt.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Tizveni-kezelést a daganatellenes kezelések alkalmazasaban jartas orvosnak kell elkezdenie és
feliigyelnie.

Az elsO vonalbeli, nem laphamsejtes, nem kissejtes tiidérakban szenvedd betegeket a
PD-L1 tumorsejt-expresszi6 alapjan kell a kezelés szempontjabol értékelni, ahol a PD-L1-expressziot
egy hitelesitett in vitro diagnosztikai orvostechnikai eszkozzel végzett teszttel kell igazolni (le':§d,€;

5.1 pontot). /\/
@

Adagolas
Adagolés oS

Tizveni-monoterdpia
A Tizveni javasolt dozisa 200 mg, intravénas infuzidban beadva, 3 hetente egy@r.

Tizveni kombindcios terapiaban ®\
A Tizveni javasolt dozisa 200 mg, intravénas infuzidban beadva, 3 he @egyszer, kemoterapiaval

kombinalva. g

Ha a Tizveni-t €s a kemoterapiat ugyanazon a napon adjék be, veni-t a kemoterapia el6tt kell
beadni. A kemoterapias készitmény alkalmazasi eléirasat émS@C) figyelembe kell venni az
adagolassal kapcsolatban, valamint az ott leirt ajanlaso egfelelden kell a kortikoszteroid-
premedikaciot alkalmazni a kemoterapiaval 6sszefﬁ§@‘ellékhatésok megeldzésére.

.....

A betegek Tizveni-kezelését a betegség prog;ags 10jaig vagy elfogadhatatlan toxicitas fellépéséig kell

folytatni. \Q

Az adagolas kesleltetése vagy abbajn@ (lasd még 4.4 pont)
A Tizveni adagjat nem javasolt ¢ enteni sem monoterapia, sem kombinacios kezelés esetén. A
Tizveni alkalmazasat az 1. té‘% an bemutatottak szerint kell sziineteltetni vagy abbahagyni.

A kezelés idotartama \90

Az immunrendszerrel 6{%@&(;6 mellékhatasok kezelésére vonatkozo részletes utmutatas a
4.4 pontban olvashat('@

1. tablazat A ni-kezelés médositasara vonatkozo6 ajanlasok
e (\
Immunr @\z’e{‘rel osszefiiggo Sulyossagi fok! A Tizveni-kezelés modositasa
mellém&s
! 2. fokozatt Sziineteltetés*?
P%nonitis Recidivalo 2. fokozatt; 3. vagy Végleges abbahagyas®
4. fokozatu
GPT vagy GOT > 3-8 x ULN Sziineteltetés>?
.. vagy 0sszbilirubin > 1,5-3 x ULN
Hepeatitis . 3
GPT vagy GOT > 8 x ULN vagy Végleges abbahagydas
Osszbilirubin > 3 x ULN
Kiités 3. fokozatt Sziineteltetés*?
4. fokozatl Végleges abbahagyis®




A bort érintd sulyos mellékhatasok
(severe cutaneous adverse reaction,
SCAR)

SCAR-ok, koztiik SJS vagy TEN
gyanuja

Sziineteltetés??

SJS vagy TEN gyantja esetén
mindaddig nem folytathat6 az
alkalmazas, amig a megfeleld
szakorvossal vagy szakorvosokkal
folytatott konziliumon ki nem
zéartdk az SIS/TEN lehetdségét.

SCAR-ok, koztiik SIS vagy TEN Végleges abbahagydas
igazolodasa
Colitis 2. vagy 3. fokozati Sziineteltetés>3
Recidivalo 3. fokozati; 4. fokozatll | Végleges abbahagyas®
.. . 2. vagy 3. fokozati Sziineteltetés>3
Myositis/thabdomyolysis Recidivalo 3. fokozatii; 4. fokozatt | Végleges abbahagyas® x_
A hypothyreosis R Q
Hypothyreosis 2., 3. vagy 4. fokozati izjzzslglrslzggﬁ;g:;résgo;a @ll
kezelhetd. A
Sziineteltetés? g)\o
Ha a 3. vagy ozatu allapot
legfeljebb 2. fokozatlra javult és
pajzsmi tulmiikodés elleni
keze kontroll alatt tarthato, a
Hyperthyreosis 3. vagy 4. fokozata

.\@°
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j @atnak megfeleld esetben
ontolhato a Tizveni
o kalmazasanak folytatasa a

,)kortikoszteroid fokozatos

csokkentését kovetden. Egyéb
esetben abba kell hagyni a
kezelést.

2. fokozatl O/L®
A\

Megfontoland6 a kezelés
szlineteltetése addig, amig HRT
alkalmazasaval nem sikeriilt
kontrollt elérni.

Mellékvese-elégtelenség

sob
06\
N

3. vagy 4. fokozatu

Sziineteltetés

Ha a 3. vagy 4. fokozatu allapot
legfeljebb 2. fokozatlra javult €s
HRT-vel kontroll alatt tarthato, a
javallatnak megfeleld esetben
megfontolhatd a Tizveni
alkalmazésanak folytatdsa a
kortikoszteroid fokozatos
csokkentését kdvetden. Egyéb
esetben abba kell hagyni a
kezelést.?

2. fokozatl

Megfontoland6 a kezelés
szlineteltetése addig, amig HRT
alkalmazasaval nem sikerult
kontrollt elérni.

Hypophysitis

3. vagy 4. fokozatu

Sziineteltetés?>

Ha a 3. vagy 4. fokozatu allapot
legfeljebb 2. fokozatira javult €s
HRT-vel kontroll alatt tarthato, a
javallatnak megfeleld esetben
megfontolhaté a Tizveni
alkalmazésanak folytatdsa a
kortikoszteroid fokozatos
csokkentését kovetden. Egyéb
esetben abba kell hagyni a
kezelést.?




Sziineteltetés
Ha a 3. vagy 4. fokozatu allapot

1-es tipusu diabetes mellitus legfeljebb 2. fokozatira javult
> 3. fokozatu hyperglykaemiaval inzulinterapiaval, a javallatnak
1-es tipusu diabetes mellitus (vércukorszint > 250 mg/dl vagy megfeleld esetben megfontolhato a

> 13,9 mmol/l) tarsulva vagy Tizveni alkalmazasanak folytatasa

ketoacidozissal tarsulva a metabolikus kontroll elérésekor.
Egyéb esetben abba kell hagyni a
kezelést.

2. fokozatti (a kreatinin a Sziineteltetés>3

kiindulasi érték > 1,5-3-szorosa
vagy > 1,5-3 x ULN)

Vesemtikddési zavarral jaro 3. fokozatu (a kreatinin Végleges abbahagyas®
nephritis meghaladja a kiindulasi érték . Qﬁ\'
3-szorosat vagy > 3—6 x ULN) ‘0
vagy 4. fokozatu (kreatinin > 6 x
ULN) A

Myocarditis 2., 3. vagy 4. fokozata Végleges abbahagya

2. fokozatli SziineteltetésZ\S

Neurolégiai toxicitdsok 3. vagy 4. fokozata Végleges abbaftagyas®

3. fokozatl pancreatitis, illetve 3. | Sziinetelfefys>

vagy 4. fokozatu amilaz- vagy ‘ \
Pancreatitis lipazszintemelkedés a szérumban @

(>2 xULN) 6

4. fokozatl égleges abbahagyas®
Immunrendszerrel 6sszefliggd 3. fokozatt L\ Sziineteltetés?
egy¢b mellékhatasok Recidival6 3. fokozatt; 4; fo@tﬁ Végleges abbahagyas®

Egyéb gyogyszermellékhatasok

AN\N
\(b~\ Megfontoland6 premedikacid
® alkalmazésa a késobbi infuzids
1. fokozata 0/1/ reakciok megel6zéséhez.

50%-kal cs6kkenteni kell az

A inflizi6 sebességét,
Az infuzioval osszefliggd reakciok o Meg kell szakitani az infizio
\Q beadasat.
, Az infuzio folytathato, ha a
@ zatu reakcio elmult vagy 1. fokozatlira
>. csokkent, és 50%-kal csokkenteni

N
\()Q kell az inflizi6 sebességét.
o)

3. vagy 4. fokozata Végleges abbahagyas

rnginéz; GOT = glutamat-oxalacetat-transzaminaz; HRT = hormonpotlo terapia
apy); SJS = Stevens—Johnson-szindroma; TEN = toxikus epidermalis necrolysis;
afy felsd hatara (upper limit of normal)

ai a nemkivanatos események Amerikai Rékkutaté Intézet szerinti altaldnos

1itériumai (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events,
)’4.0 verzidjanak felelnek meg. A hypophysitis fokozata az NCI-CTCAE 5.0 verzidjanak felel

GPT = glutamat-piruvat-
(hormone replacemen
ULN = a normalta
I A toxicités f
terminologi
NCI-
meg,
2 F(@at() azoknal a betegeknél, akiknek az dllapota teljesen vagy részlegesen rendez6dott (0—1. fokozath)
kostikoszteroid legalabb 1 honapig tartd fokozatos csokkentését kovetden. Végleg abba kell hagyni, ha
nem kovetkezik be a beteg allapotanak teljes vagy részleges rendezddése a kortikoszteroidok megkezdése
utani 12 héten beliil, illetve ha nem lehetséges a prednizon adagjat napi < 10 mg-ra (vagy azzal
egyenértékiire) csokkenteni a kortikoszteroidok megkezdése utani 12 héten beliil.
Kiindulaskor napi 1-2 mg/ttkg prednizon vagy azzal egyenértékii szer, utana pedig annak legalabb 1 honap
alatt napi < 10 mg-ra (vagy azzal egyenértékiire) torténd fokozatos csdkkentése javasolt, kivéve
pneumonitisben, ilyenkor ugyanis napi 2—4 mg/ttkg kiindulasi dozis javasolt.

3

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok

A Tizveni biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb betegek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.




Idosek
A 65 éves és idésebb betegeknél nem sziikséges az adag modositasa (lasd 4.8 pont).

Vesekarosodas

Nem sziikséges az adag modositasa enyhe vagy kdzepesen stlyos fokl vesekarosodasban szenvedo
betegeknél. Sulyos fokt vesekarosodasban szenvedd betegekrol tul kevés adat all rendelkezésre ahhoz,
hogy kovetkeztetéseket lehessen levonni erre a betegcsoportra vonatkozoéan (lasd 5.2 pont).

Mdjkarosodds

Nem sziikséges az adag modositasa enyhe vagy kozepesen sulyos fokii majkarosodasban szenvedd

betegeknél. Sulyos fokli majkarosodasban szenvedd betegekrdl tul kevés adat all rendelkezésre ahhoz,

hogy kdvetkeztetéseket lehessen levonni erre a betegcsoportra vonatkozoan (lasd 5.2 pont). \
S\

A Tizveni csak intravénasan alkalmazhato. InfGizio formajaban kell alkalmazni, tilos int&és
lokésterapia vagy egyszeri bolusinjekcid formajaban beadni. A gyogyszer alkalmaza @) { higitasara
vonatkozoé utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

Az alkalmazas modja

Az elso infuziot 60 perc alatt kell beadni. Ha a beteg jol toleralja, a tovabbi ‘p.%%()k 30 perc alatt is
beadhatok. Az infuzid beadasahoz steril, pirogénmentes, alacsony fehérj @s , 0,2 vagy
0,22 mikronos beépitett vagy kiegészitd szlirével ellatott intravénas S?ﬁ et kell alkalmazni.

Nem szabad mas gyogyszereket hozzakeverni vagy egyidejlileg @zon az intravénas szereléken
beadni.

N\
4.3 Ellenjavallatok \@'\

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban fclj%lt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység. \Q

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és at@'lmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Nyomonkdvethetoség \O®

A biologiai készitmények ko nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszér{ yértelmiien kell dokumentalni.

Betegkartya /\/Q}

A Tizveni—keze@ részesiilo betegeknek at kell adni a betegkartyat, hogy tisztaban legyenek a
Tizveni-ke‘ze%s ran fellépé immunrendszerrel 6sszefiiggd mellékhatasok kockazataval (1asd még a
betegtajé ot).

A ég%ert feliro szakorvosnak meg kell beszélnie a beteggel a Tizveni-kezelés soran fellépo,
im%rendszerrel Osszefliggd mellékhatasok kockazatat.

Immunrendszerrel §sszefiiged mellékhatasok

A tiszlelizumab-kezelés soran beszamoltak immunrendszerrel 6sszefiiggd mellékhatasokrol, amelyek
kozott végzetes kimenetelil esetek is szerepeltek (lasd 4.8 pont). Az ilyen események tobbsége javult a
tiszlelizumab adagolasanak megszakitasa, kortikoszteroidok alkalmazasa és/vagy timogato kezelés
hatasara. Immunrendszerrel 6sszefliggé mellékhatasokrodl a tiszlelizumab utolséd adagjat kdvetden is
beszamoltak. El6fordulhatnak egyszerre tobb szervrendszert érintd, immunrendszerrel dsszefliggd
mellékhatasok.



Immunrendszerrel 6sszefiiggd mellékhatasok gyanuja esetén megfeleld kivizsgalast kell végezni az ok
meghatarozasara vagy az alternativ korokok (példaul a fert6zés) kizarasara. A mellékhatas
sulyossagatol fiiggden atmenetileg fel kell fiiggeszteni a tiszlelizumab alkalmazasat és
kortikoszteroidokat kell adni (lasd 4.2 pont). Klinikai vizsgalatokbol szarmazo korlatozott adatok
alapjan megfontolhat6 egyéb szisztémas immunszuppresszansok alkalmazasa azoknal a betegeknél,
akiknél az immunrendszerrel 6sszefliggd mellékhatasok nem szabalyozhatdk kortikoszteroid
alkalmazasaval (1asd 4.2 és 4.8 pont). Ha a mellékhatas < 1. fokozatura enyhiil, meg kell kezdeni a
kortikoszteroid adagjanak fokozatos, legalabb 1 honapig tartd csokkentését.

Immunrendszerrel 0sszeftligced pneumonitis
Immunrendszerrel 6sszefliggd pneumonitisrol, koztiik végzetes kimenetelii esetekrol szamoltak be
tiszlelizumabot kapo betegeknél. A betegeket monitorozni kell, nem allnak-e fenn pneumonitis je;§ és

tinetei. A gyanithatolag pneumonitises betegeket radiologiai képalkoto eljarassal kell kivizsgalni~ky
kell zarni annak lehetéségét, hogy a pneumonitis fertdzés vagy valamilyen egyéb betegség mje pett
volna fel. 4/

Az immunrendszerrel dsszefiiggd pneumonitisben szenvedd betegeket az 1. tablazat z@%replé
kezelésmodositasnak megfelelden kell kezelni (1asd 4.2 pont).

Immunrendszerrel osszefligcgd hepatitis %Q
Immunrendszerrel 6sszefliggd hepatitisrdl, koztiik végzetes kimeneteld s@r' 1 szamoltak be
tiszlelizumabbal kezelt betegeknél. A betegeket monitorozni kell, ne k-e fenn hepatitis jelei és
tiinetei, illetve nem valtozott-e meg a majfunkciojuk. Majfunkcios yizsgalatokat kell végezni
kiindulaskor, majd a kezelés soran rendszeres idokozonként. Q

Az immunrendszerrel 6sszefliggd hepatitisben szenvedo bcﬂ;@,eket az 1. tablazatban szerepld
kezelésmodositasnak megfelelen kell kezelni (1asd 4.2@.

Immunrendszerrel 6sszefliggd borkititésrol va atitisrdl, koztlik végzetes kimeneteli esetekrdl
szamoltak be tiszlelizumabot kapo betegekngh, A*betegeket monitorozni kell bérreakciok gyanuja
esetén és ki kell zarni azok egyéb okait. grt érinté mellékhatasok stlyossagatol fliggden
atmenetileg fel kell fiiggeszteni vagy V@\? abba kell hagyni a tiszlelizumab alkalmazasat az

1. tablazatban bemutatott ajénlésok@ egfelelden (1asd 4.2 pont).

Immunrendszerrel 6sszefiiggd bérreakciok g’\/

A bort érint6 sulyos mellékha@severe cutaneous adverse reaction, SCAR) eseteirdl szamoltak be
tiszlelizumabot kapo bete 1.“A betegeket tajékoztatni kell, nem lépnek-e fel naluk SCAR-ok jelei
vagy tlinetei (példaul la gp odroma, az influenzaszer( tiinetek, nyalkahartya-1¢ziok vagy progressziv
borkiiités) és ki kell zambaz egyéb okokat. SCAR-ok (koztiik sulyos erythema multiforme [EM], SJS
vagy TEN) gyanyj én fel kell fiiggeszteni a tiszlelizumab alkalmazasat ¢és a betegek szakellatasba
kell utalni, ahol %zsgélj ak és kezelésben részesitik. SCAR-ok (koztiik SJS vagy TEN) igazolodasa
esetén VégL%@ kell hagyni a tiszlelizumab alkalmazasat (1asd 4.2 pont)

Immunpﬂ%zerrel osszefiligoo vastagbéloyulladas (colitis)

A tiszlét2umabbal kezelt betegeknél beszamoltak immunrendszerrel 6sszefliggd
vastdgbélgyulladasrol, amely gyakran jart hasmenéssel. A betegeket monitorozni kell, nem allnak-e
fenn vastagbélgyulladas jelei és tiinetei. Ki kell zarni annak lehet6ségét, hogy a vastagbélgyulladas
fert6zés vagy valamilyen egyéb betegség miatt 1épett volna fel.

Az immunrendszerrel Osszefiiggd vastagbélgyulladasban szenvedd betegeket az 1. tdblazatban
szerepld kezelésmodositasnak megfelelden kell kezelni (14sd 4.2 pont).



Immunrendszerrel 0sszefiiggé endocrinopathiak

A tiszlelizumabbal kezelt betegeknél beszamoltak immunrendszerrel dsszefiiggd endocrinopathiakrol,
koztiik pajzsmirigyzavarokrol, mellékvese-elégtelenségrol, hypophysitisrdl €s 1-es tipusu diabetes
mellitusrol. Ezeknél tamogat6 kezelésre lehet sziikség az adott endokrin rendellenességtdl fiiggden.
Immunrendszerrel 6sszefliggd endocrinopathiak eseteiben hosszi tavi hormonpdétlo kezelésre
(hormone replacement therapy, HRT) lehet sziikség.

Az immunrendszerrel 6sszefiiggd endocrinopathiakban szenvedo betegeket az 1. tablazatban szerepld
kezelésmodositasnak megfelelden kell kezelni (1asd 4.2 pont).

Pajzsmirigy-rendellenességek

A tiszlelizumabbal kezelt betegeknél beszamoltak pajzsmirigy-rendellenességekrol, koztiik
thyreoiditisr6l, hypothyreosisrol és hyperthyreosisrol. A betegeket monitorozni kell (a kezeles Q
megkezdésekor, rendszeres idokozonként a kezelés soran, valamint a klinikai k1V1zsgalas alap)
indokoltak szerint), nem lépnek-e fel a pajzsmirigyfunkci6 valtozasai, valamint pajzsmlrl
rendellenességek klinikai jelei és tiinetei. A hypothyreosis HRT alkalmazasaval a kezel%(
szlineteltetése nélkiil és kortikoszteroidok nélkiil kezelhet. Hyperthyreosis esetében t@
alkalmazhato (1asd 4.2 pont).

ezelés

Mellékvesekéreg-elégtelenség s‘(

A tiszlelizumabbal kezelt betegeknél mellékvesekéreg-elégtelenségrol s \?t be. A betegeket
monitorozni kell, nem allnak-e fenn mellékvesekéreg-elégtelenség jel étunetel Meg kell fontolni a
mellékvesekéreg-funkci6 és a hormonszintek monitorozasat. Korti@rmdokat ¢s HRT-t kell
alkalmazni a klinikai javallatnak megfelelden (lasd 4.2 pont). Q

Hypophysitis \

A tiszlelizumabbal kezelt betegeknél hypophysitisrdl sza ak be. A betegeket monitorozni kell, nem
allnak-e fenn hypophysitis/hypopituitarismus jelei és t@e ei. Meg kell fontolni az agyalapimirigy-
funkcid és a hormonszintek monitorozasat. Kortik@eroidokat és HRT-t kell alkalmazni a klinikai
javallatnak megfelelden (lasd 4.2 pont). \Q

1-es tipusu diabetes mellitus

A tiszlelizumabbal kezelt betegeknél 1 \?usu diabetes mellitusrol szamoltak be, beleértve a
diabeteses ketoacidosist. A betege nitorozni kell, nem all-e fenn hyperglykaemia és a diabetes
egyéb jelei és tlinetei. Inzulint ke ni 1-es tipusu diabetesben. Stlyos (> 3. fokozat()
hyperglykaemidban vagy keto 51sban szenvedo betegeknél fel kell fiiggeszteni a tiszlelizumab
alkalmazasat és antihipergli 145 kezelésben kell részesiteni oket (1asd 4.2 pont). A tiszlelizumab-
kezelés a metabolikus k elérésekor folytathato.

Immunrendszerrel Jls%ﬁtggo vesemukodesi zavarral jaro nephritis

A tlszlehzuma‘t@gzelt betegeknél immunrendszerrel 6sszefiiggd, vesemiikodési zavarral jard
nephritisrd] s Itak be. A betegeket monitorozni kell a vesefunkcioé valtozasaira iranyuldan
(emelked t@ ininszint a szérumban) és ki kell zarni a vesemiikodési zavar egyéb okait.

Azd r%rendszerrel Osszefiiggd, vesemiikodési zavarral jard nephritisben szenvedd betegeket az
1.2%?1zatban szerepld kezelésmodositasnak megfelelden kell kezelni (1asd 4.2 pont).

Immunrendszerrel dsszefiiggo egyéb mellékhatasok

A tiszlelizumab kapcsan az immunrendszerrel 6sszefiiggd tovabbi, klinikailag jelentOs
mellékhatasokrol is beszamoltak: myositis, myocarditis, arthritis, polymyalgia rheumatica, pericarditis
¢és Guillain—Barré-szindroma (lasd 4.8 pont).

Az immunrendszerrel 6sszefliggd egyéb mellékhatasokkal érintett betegeket az 1. tablazatban szerepld
kezelésmodositasnak megfelelden kell kezelni (1asd 4.2 pont).



Transzplantalt szerv kilokodése

A PD-1-gatlokkal kezelt betegeknél transzplantalt szerv kilokédésérdl szamoltak be a forgalomba
hozatalt kdvetden. A tiszlelizumab-kezelés ndvelheti a kilokddés kockazatat szervtranszplantaltaknal.
Ilyen betegeknél mérlegelni kell a tiszlelizumab-kezelés el6ényeit a potencialis szervkilokodés
kockazatahoz viszonyitva.

Az infizidval §sszefliged reakciok

Az infuzidval 6sszefliggd sulyos (3. vagy annal magasabb fokozatl) reakciokrol szamoltak be
tiszlelizumabot kapo betegeknél (14sd 4.8 pont). A betegeket monitorozni kell, nem allnak-e fenn
infuzioval 0sszefiiggd reakciok jelei €s tiinetei.

Az infuzidval Osszefliggd reakciokat az 1. tablazatban szerepld kezelésmodositasnak megfelelc‘)e&l

kezelni (lasd 4.2 pont). /\‘/0
Klinikai vizsgalatokbol kizart betegek Q%
A klinikai vizsgalatokban nem vehettek részt olyan betegek, akiknél a kdvetkezé a tok barmelyike

attétek; aktiv autoimmun betegség vagy potencialisan relabalo aut01rnmun ¢g korelozménye;
barmely olyan allapot, amely miatt szisztémas kezelést kell alkalmazm ikoszteroidokkal
(napi > 10 ng prednizon vagy azzal egyenértékil), vagy egy€b immuns resszansokkal a vizsgalati
kezelés eldtti 14 nap soran; aktiv vagy nem kezelt HIV; nem kezelt titis B- vagy hepatitis C-
hordozok; interstitialis tiidobetegség korelozménye; €16 vakcina a vizsgalati kezelés el6tti
14 nap soran; szisztémas kezelést igénylo fertézés a vizsgalati 1és el6tti 14 napban; mas
monoklonalis antitesttel szembeni sulyos talérzékenység elé2ménye. Adatok hidnyaban a
tiszlelizumabot elévigyéazatossaggal, a lehetséges elonys@ézat gondos, egyedi felmérése utan kell
alkalmazni ezekben a populéciokban. /\/

O

Alacsony natriumtartalmu diétan 1évé betegek\Q

fennallt: legalabb 2-es kiindulasi ECOG-teljesitménypontszam; aktiv agyi v e‘gptomemngeahs

Ez a gyogyszer 0,069 mmol (vagy 1,6 m
natriumot tartalmaz 10 ml-es injekcids &
2 g natriumbevitel 0,8%-anak felnﬁ'&

tumot tartalmaz milliliterenként. A készitmény 16 mg
enként, ami megfelel a WHO altal ajanlott maximalis napi

4.5 Gyégyszerkolcsonhatg s egyéb interakcidok

A tiszlelizumab humani éﬁgonoklonélis antitest, amely katabolizmus révén tavozik a keringésbol.
Ennélfogva nem vég formalis farmakokinetikai interakcios vizsgalatokat. A monoklonalis
antitesteket nem m lizaljék a citokrom P450 (CYP) enzimek vagy egyéb gyogyszer-metabolizald
enzimek, ezért az ilyen enzimek egyidejlileg alkalmazott gyogyszerek miatti gatlasa vagy indukcioja
varhatélag n folyasolja a tiszlelizumab farmakokinetikajat.

A t1szl®nab -kezelés megkezdése elott keriilni kell szisztémas kortikoszteroidok és egyéb

immun presszansok alkalmazasat — kivéve szisztémas kortikoszteroid fizioldgias dozisat (napi

10 mdg prednizon vagy ezzel egyenértékii szer) —, ugyanis potencialisan megzavarhatjak a
farmakodinémiés aktivitast és hatasossagot. A tiszlelizumab-kezelés megkezdése utan azonban
alkalmazhatok szisztémas kortikoszteroidok €s egyéb immunszuppresszansok az immunrendszerrel
Osszefiiggd mellékhatasok kezelése céljabol (lasd 4.4 pont). Kortikoszteroidok premedikacié gyanant
is alkalmazhatok tiszlelizumab és kemoterapia kombinacios alkalmazésa esetén, antiemetikus
profilaxis céljabol és/vagy a kemoterapiaval 6sszefliggd mellékhatasok enyhitésére.



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok/fogamzasgatlas

A tiszlelizumab nem alkalmazhat6 hatasos fogamzasgatlast nem alkalmazo néknél, kivéve, ha a beteg
klinikai allapota sziikségessé teszi a tiszlelizumab-kezelést. A fogamzdoképes ndknek a kezelés soran
¢s a tiszlelizumab utolso dozisat kovetden még legalabb 4 honapig hatdsos (1% alatti teherbe esési
aranyt elérd) fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.

Terhesség

A tiszlelizumab terhes néknél torténd alkalmazasarél nem all rendelkezésre informacio. X,
Hatasmechanizmusa alapjan a tiszlelizumab magzati kdrosodast okozhat terhes ndknél alkalqu@
‘

A tiszlelizumabbal nem végeztek reprodukcios allatkisérleteket. Terhesség egérmodelljeib, /Lmnban
a PD-1/PD-L1 jelatvitel gatlasa igazoltan megzavarta a magzattal szembeni anyai tolera@ és
fokozott magzati veszteséget eredményezett. @

Ismert, hogy a human IgG4 (immunglobulinok) atjutnak a placentan. A tiszleli ng 1gG4-
varians, ennélfogva atjuthat az anyabdl a fejlodé magzatba. Fel kell hivni a @ gyelmét a magzatot
veszélyeztetd lehetséges kockazatra.

A tiszlelizumab nem alkalmazhato terhesség alatt, kivéve, ha a bete&nkal allapota sziikségessé

teszi a tiszlelizumab-kezelést. Q
Szoptatas @%\

Nem ismert, hogy a tiszlelizumab kivalasztodik-e a @ﬁ anyatejbe. Az az anyatejjel taplalt ujszilott
gyermekekre/csecsemokre és a tejtermelésre kifej batasal sem ismertek.

Az anyatejjel taplalt 0jsziilott gyermeket/cse Pé. 6t fenyegetd, a Tizveni alkalmazasabol eredd sulyos
nemkivanatos gyogyszerreakciok veszél tt azt kell tanacsolni a ndknek, hogy ne szoptassanak a
Tizveni-kezelés soran €s az utolso déz@o etden még legalabb 4 honapig.

Termékenység \O
Nincsenek klinikai adato %zumab termékenységre gyakorolt lehetséges hatésait illetden. A

tanulmanyozasara. E hénapos ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatban nem jelentkeztek a
him és a nosteny 1toszerveket érintd észlelhetd hatasok javai makakomajmoknal tiszlelizumab
13 héten keresztE hetenként 3, 10 vagy 30 mg/ttkg-os dozisainak alkalmazéasakor (7 alkalommal

tiszlelizumabbal nem Ve§ Vlzsgalatokat a reprodukciora és fejlodésre kifejtett toxicitas

keriilt sor 4oz dasara) (Iasd 5.3 pont).
4.7 @;zitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Tzveni kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges

képességeket. Néhany betegnél kimertiiltségrol szamoltak be tiszlelizumab alkalmazasat kovetden (1asd
4.8 pont).
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A monoterapidban alkalmazott tiszlelizumab biztonsagossaga 1534, kiilonféle tipusu daganatokkal
érintett olyan beteg adatainak Gsszesitésén alapszik, akik 200 mg tiszlelizumabot kaptak 3 hetente. A
leggyakoribb mellékhatas az anaemia (29,2%), a kimeriiltség (22,9%) és a glutamat-oxalacetat-
transzaminaz-szint emelkedése (20,9%) volt. A leggyakoribb 3./4. fokozati mellékhatasok az anaemia
(5,0%), pneumonia (4,2%), hyponatraemia (2,7%), a glutamat-oxalacetat-transzaminaz-szint
emelkedése (2,6%), a bilirubinszint emelkedése a vérben (2,0%), pneumonitis (2,0%) és kimeriiltség
(2,0%) voltak. A betegek 1,2%-anal kovetkezett be halalhoz vezetd mellékhatas. A halalhoz vezetd
mellékhatasok a pneumonia (0,78%), a hepatitis (013%)), a pneumonitis (0,07%), a dyspnoe (0,07%),
a csokkent étvagy (0,07%) és a thrombocytopenia (0,07%) voltak. Az 1534 beteg 40,1%-a 6 hg’)ré&l
tovabb, 22,2%-a pedig 12 honapnal tovabb kapott tiszlelizumabot. /\‘/0

A kemoterapiaval kombinacioban alkalmazott tiszlelizumab biztonsagossaga 497 NSC[@eteg
adatain alapszik. A leggyakoribb mellé¢khatasok a kovetkezok voltak: anaemia (88,39 @1 tropenia
(86,5%), thrombocytopenia (67,0%), emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz-s 46,1%),
kimerultség (43,1%), a glutamat-oxalacetat-transzaminaz-szint emelkedése (423%) hanyinger
(41,4%), csokkent étvagy (40,6%) és kitités (26,4%). A leggyakoribb 3'/46 ta mellékhatasok a
kovetkezok voltak: neutropenia (58,6%), thrombocytopenia (18,3%), a @ (15,7%), pneumonia
(5,0%), pneumonitis (3,4%), a glutamat-piruvat-transzaminaz-szint C% ése (3,2%), lymphopenia
(2,8%), kiiités (2,6%) és kimertiltség (2,2%). A betegek 1,6%-anal k@¥etkezett be halalhoz vezetd
mellékhatas. A halalhoz vezeté mellékhatasok a pneumonitis (O,@a dyspnoe (0,40%), a
myocarditis (0,40%), a pneumonia (0,20%) és a hypokalaemia@ 0%) voltak. A 497 beteg 65,8%-a
6 honapnal tovabb, 37,8%-a pedig 12 honapnal tovabb ka%(&iszlelizumabot.

N\

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa /\/%

A Tizveni-monoterapiaval kezelt 6sszes beteg 534) korében, valamint a Tizveni és kemoterapia
kombinacidjaval (n = 497) kezelt 6sszes beteg\korében jelentett mellékhatasokat a 2. tablazat
ismerteti. A mellékhatasok a MedDRA s ndszeri kategoriai szerint vannak feltiintetve. Az egyes
szervrendszeri kategoriakon belill a mgH¢khatasok gyakorisag szerint csokkend sorrendben
szerepelnek. Minden egyes mellé setén a megfeleld gyakorisagi kategoria az alabbi definicio
szerint kerlil megadasra: nagyon ori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori

(= 1/1000 — < 1/100), ritka (> 00 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a
gyakorisdg a rendelkezés adatokbol nem 4llapithatoé meg). Az egyes gyakorisagi kategoridkon
beliil a mellékhatasok c '%sené sulyossag szerint keriilnek megadasra.

2. tablazat Mell?@}%isok a Tizveni monoterapias (n = 1534), illetve kemoterapiaval
ko% acioban torténé (n = 497) alkalmazasa soran
O\

(@ ) Tiszlelizumab- Tiszlelizumab plusz
® monoterapia kemoterapia
n = 1534 n =497
X~ Gyakorisagi
kategoria Gyakorisagi kategoria
Mellékhatasok (Barmely fokozatu) (Barmely fokozatu)
Fert6zo betegségek és parazitafertozések
Pneumonia! | Gyakori* | Nagyon gyakori*
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Anaemia’ Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Thrombocytopenia® Gyakori* Nagyon gyakori
Neutropenia* Gyakori Nagyon gyakori
Lymphopenia® Gyakori Nagyon gyakori

1"



Endokrin betegségek és tiinetek

Hypothyreosis® Nagyon gyakori Nagyon gyakori

Hyperthyreosis’ Gyakori Nagyon gyakori

Thyreoiditis® Gyakori Nem gyakori

Mellékvesekéreg-elégtelenség’ Nem gyakori -

Hypophysitis'® Ritka -
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Hyperglykaemia'! Gyakori Nagyon gyakori

Hyponatraemia'? Gyakori Nagyon gyakori

Hypokalaemia'® Gyakori Nagyon gyakori*

Diabetes mellitus'* Nem gyakori Gyakori
Idegrendszeri betegségek és tiinetek X

Guillain—Barré-szindroma | - Nem gyakori s\
Szembetegségek és szemészeti tiinetek QY

Uveitis'? | Nem gyakori 9"
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek o‘\b

Myocarditis'® Nem gyakori ori*

Pericarditis Ritka RN
Erbetegségek és tiinetek K\ 4%

Hypertonia'’ | Gyakori eN)  Gyakori
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek N

Ko6hogés Nagyon gyakoiil) Nagyon gyakori

Dyspnoe Gyakorifs™) Nagyon gyakori*

Pneumonitis'® Gyakd@}® Nagyon gyakori*
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek X\ -

Héanyinger s @Yakori Nagyon gyakori

Hasmenés'’ L “DGyakori Nagyon gyakori

Stomatitis* ~V  Gyakori Gyakori

Pancreatitis?®! N7 Nem gyakori Nem gyakori

Colitis* O\ ] Nem gyakori Gyakori
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek:OV

Hepatitis* RN Gyakori* Gyakori
A bér és a bér alatti szovet betességki és tiinetei

Kitités** oo Nagyon gyakori Nagyon gyakori

Pruritus (\b Nagyon gyakori Gyakori

Sulyos bérreakciok® & (O” Ritka -
A csont- és izomrendsger, valamint a kitészovet betegségei és tiinetei

Arthralgia A Gyakori Nagyon gyakori

Myalgia ‘d,V Gyakori Gyakori

Myositis?~~ Nem gyakori Nem gyakori

Arthritis?sJ) ’ Nem gyakori Gyakori
Vese- és.higyiiti betegségek és tiinetek

Nepbhitis?® | Nem gyakori Nem gyakori
A%nzs tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Kimeriiltség? Nagyon gyakori Nagyon gyakori

Csokkent étvagy Nagyon gyakori* Nagyon gyakori
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Emelkedett glutamat-oxalacetat- Nagyon gyakori Nagyon gyakori

transzaminaz-szint

Emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz- Nagyon gyakori Nagyon gyakori

szint

Emelkedett bilirubinszint a vérben* Nagyon gyakori Nagyon gyakori

A vér emelkedett alkalikusfoszfataz-szintje Gyakori Nagyon gyakori

A vér emelkedett kreatininszintje Gyakori Nagyon gyakori

Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovidmények
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Infuzidval §sszefiiggd reakcio’! | Nem gyakori | Gyakori

A pneumonia a kdvetkezd preferalt kifejezéseket foglalja magaban: pneumonia, als6 léguti fertézés, also
1éguti bakterialis fert6zés, bakterialis eredetli pneumonia, gomba eredetli pneumonia és Prneumocystis
Jirovecii eredetli pneumonia.

Az anaemia a kovetkezd preferalt kifejezéseket foglalja magaban: anaemia és a csokkent hemoglobinszint.
A thrombocytopenia a kovetkez6 preferalt kifejezéseket foglalja magaban: thrombocytopenia és csokkent
vérlemezkeszam.

A neutropenia a kdvetkezo preferalt kifejezéseket foglalja magaban: neutropenia és csékkent neutrofilszam.
A lymphopenia a kovetkez6 preferalt kifejezéseket foglalja magaban: lymphopenia, csokkent limfocitaszdm
és csokkent limfocitaszazalék.

A hypothyreosis a kovetkezd preferalt kifejezéseket foglalja magaban: hypothyreosis, csokkent szabad
tiroxin, csokkent szabad trijodtironin, csdkkent trijodtironin, primer hypothyreosis és csokkent tiroxin.

A hyperthyreosis a kdvetkezd preferalt kifejezéseket foglalja magéaban: hyperthyreosis, csokkent
thyreoideastimulalohormon-szint a vérben, emelkedett szabad trijodtironin, emelkedett szabad tirox‘inos\'
emelkedett tiroxin és emelkedett trijodtironin. ’

A thyreoiditis a kdvetkez6 preferalt kifejezéseket foglalja magaban: thyreoiditis, autoimmun th iditis és

subactut thyreoiditis.

% A mellékvesekéreg-elégtelenség a kovetkezd preferalt kifejezéseket foglalja magaban: me@ekéreg-
elégtelenség €s masodlagos mellékvesekéreg-elégtelenség.

A hypophysitis a kovetkezo preferalt kifejezéseket foglalja magaban: hypophysitis és pituitarismus.

A hyperglykaemia a kovetkezo preferalt kifejezéseket foglalja magaban: hypergl l@‘nia és emelkedett

vércukorszint. ‘ \%ﬂ

A hyponatraemia a kovetkezd preferalt kifejezéseket foglalja magaban: hy @' emia és a vér

natriumszintjének csokkenése. %

A hypokalaemia a kdvetkezd preferalt kifejezéseket foglalja magéaban; kalaemia és a vér

kaliumszintjének csdkkenése.

14 A diabetes mellitus a kdvetkezd preferalt kifejezéseket foglalja r@%an: diabetes mellitus, 1-es tipusu
diabetes mellitus és latens autoimmun diabetes feln6tteknél.”

Az uveitis a kovetkezo preferalt kifejezéseket foglalja m@: uveitis €s iritis.

A myocarditis a kdvetkez preferalt kifejezéseket foglalj

myocarditis és autoimmun myocarditis. /l/

Hypertonia a kovetkez6 preferalt kifejezéseket fog@ magaban: hypertonia, vérnyomas-emelkedés és az

esszencialis hypertonia.

18 A pneumonitis a kdvetkezd preferalt kife@e foglalja magaban: pneumonitis, immunmedialt

gaban: myocarditis, immunmedialt

tiildGbetegség, interstitialis tiidobetegség nizal6é pneumonia.

A hasmenés a kovetkezo preferalt kifej et foglalja magaban: hasmenés és gyakori bélmozgasok.

A stomatitis a kdvetkez6 preferalt kifejezéseket foglalja magaban: stomatitis, szajfekély és aphthas fekély.
A pancreatitis a kovetkezo prefeya ejezéseket foglalja magaban: emelkedett amilaz, emelkedett lipaz és
akut pancreatitis.
22 A colitis a kdvetkezd prefe Q jezéseket foglalja magaban: colitis és immunmedialt enterocolitis.

23 A hepatitis a kévetkezéﬁ\ ralt kifejezéseket foglalja magaban: hepatitis, méjfunkcids rendellenesség,

immunmedialt hepatitges majkarosodas, valamint autoimmun hepatitis.

24 A kiiités a kovetk eferalt kifejezéseket foglalja magaban: kiiités, maculopapulosus kiiités, ekzema,
erythematosus kiutgs, dermatitis, allergias dermatitis, papularis kiiités, urticaria, erythema, borhamlas,
gyogyszerkiji acularis kilités, psoriasis, pustulosus kiiités, acneiform dermatitis, pruritusos kiiités,
lichenoid %%sis, kéz-dermatitis, immunmedialt dermatitis, follicularis kitités, akut 1dzas neutrofil
derma thema nodosum és pemphigoid.

B Asy Orreakciok a kovetkezo preferalt kifejezést foglalja magaban: erythema multiforme.

%A tis a kovetkezo preferalt kifejezéseket foglalja magaban: myositis és immunmedialt myositis.

7 Ybarthirits a kovetkezd preferalt kifejezéseket foglalja magaban: arthritis és immunmedialt arthritis.

nephritis a kovetkezd preferalt kifejezéseket foglalja magaban: nephritis, focalis segmentalis
glomerulosclerosis €s immunmedialt nephritis.

A kimertiltség a kovetkezo preferalt kifejezéseket foglalja magaban: kimeriiltség, asthenia, rossz kdzérzet és

levertség.

Az emelkedett bilirubinszint a vérben a kdvetkezo preferalt kifejezéseket foglalja magaban: emelkedett

bilirubinszint a vérben, emelkedett konjugalt bilirubin, emelkedett nem konjugalt bilirubin és

hyperbilirubinaemia.

Az infuzidval Osszefliggd reakciod a kdvetkezo preferalt kifejezéseket foglalja magaban: infuzioval

Osszefliggd reakcid és infuzidval osszefiiggd talérzékenységi reakcio.

*végzetes kimenetelii eseteket is beleértve

29
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Kivélasztott mellékhatasok leirdsa

Az alabbi adatok a klinikai vizsgalatok soran monoterapiaban alkalmazott tiszlelizumab jelentds
gyogyszermellékhatasaira vonatkozé informaciokat ismertetik. A kemoterapiaval kombinacidoban
alkalmazott tiszlelizumab jelentés mellékhatasainak bemutatasara abban az esetben keriil sor, ha
klinikailag szamottev kiilonbségeket figyeltek meg a tiszlelizumab-monoterapiahoz képest.

Immunrendszerrel 6sszefiiggd pneumonitis

Tiszlelizumab-monoterapiaval kezeltek korében a betegek 4,3%-anal fordult el6 immunrendszerrel
Osszefliggd pneumonitis, amelyek kdzott megtalalhatok voltak 1. fokozata (0,3%), 2. fokozata (2,0%),
3. fokozat (1,5%), 4. fokozata (0,3%) és 5. fokozata (0,2%) események is.

Az els6 dozistdl az esemény bekdvetkezéséig eltelt id6 medianja 3,2 honap volt (tartomany: 1,9 gp
16,5 honap), a fellépéstdl a rendezddésig eltelt id6 medianja pedig 6,1 honap volt (tartornany nap
— 22,8+ honap). A ,,+” jel cenzoralt megfigyelést jelez, amelyeknél az elemzés id6pontja
voltak folyamatban levé események. A tiszlelizumab alkalmazasat a betegek 1,8%-anal %tak abba
véglegesen ¢€s a betegek 1,8%-anal szakitottak meg atmenetileg. A betegek 45 5% ult a
pneumonitisbol.

A monoterapiaban alkalmazott tiszlelizumabbal kezelt betegeknél gyakral;) dult el6 pneumonitis
azoknal a betegeknél, akiknek a kortorténetében korabban mar volt mel arkezelés (6,3%), mint
azoknal a betegeknél, akik nem részesiiltek korabbi mellkasi sugarkez en (2,8%).

A kemoterapidval kombindlt tiszlelizumabbal kezelt NSCLC—be[@redé betegek 9,1%-4nal fordult
el6 pneumonitis. A monoterapiaban alkalmazott tiszlelizumgbl@ ezelt NSCLC-ben szenvedd
betegeknél a betegek 6,0%-4anal fordult el6 pneumonitis. \\

Immunrendszerrel 6sszeftligced hepatitis \
Tiszlelizumab-monoterapiaval kezeltek kdrében a@lkgek 1,7%-anal fordult el6 immunrendszerrel

Osszefliggd hepatitis, amelyek kozott megtalal oltak 1. fokozatu (0,1%), 2. fokozata (0,5%),
3. fokozat (0,9%), 4. fokozata (0,1%) és 5. fekozatu (0,1%) események is.

Az elsé dozistdl az esemény bekévetk@sgg eltelt id6 medianja 31,0 nap volt (tartomany: 8,0 nap —
13,1 honap), a fellépéstdl a rendez (@ eltelt id6 medianja pedig 2,0 honap volt (tartomany: 1,0 nap
— 37,9+ hénap). A ,,+” jel cenzor' cgfigyelést jelez, amelyeknél az elemzés idOpontjaban még
voltak folyamatban levé ese . A tiszlelizumab alkalmazasat a betegek 0,4%-anal hagytak abba
and] szakitottak meg atmenetileg immunrendszerrel 6sszefiiggd

véglegesen ¢€s a betegek ]93%
hepatitis miatt. A beteg ;0%-a kigyogyult a hepatitisbol.

Immunrendszerrel J]s%ﬁiggé’, a bort érinté mellékhatasok

Tiszlelizumab- %'erépiéval kezeltek korében a betegek 1,8%-anal fordult el6 immunrendszerrel
osszefiiggd h% is, amelyek kozott megtalalhatok voltak 1. fokozati (0,4%), 2. fokozatu (0,8%),
3. fokozaty %) €s 4. fokozatl (0,3%) események is.

A lsc%zis beadasatol az adatok lezarasanak idépontjaig eltelt median id6tartam 2,5 honap volt
(tartdmany: 7,0 nap — 11,6 honap). A fellépéstdl a rendezddésig eltelt idé medianja 11,2 honap volt
(tartomany: 4,0 nap — 34,0+ honap). A ,,+” jel cenzoralt megfigyelést jelez, amelyeknél az elemzés
idépontjaban még voltak folyamatban levé események. A tiszlelizumab alkalmazasat a betegek
0,3%-anal hagytak abba véglegesen és a betegek 0,5%-anal szakitottak meg atmenetileg. A bort érintd
mellékhatasok a betegek 51,9%-4anal megsztintek.

Immunrendszerrel dsszefiiggd vastagbélgyulladas (colitis)

Tiszlelizumab-monoterapiaval kezeltek korében a betegek 0,7%-anal fordult el6 immunrendszerrel
Osszefliggd vastagbélgyulladas, amelyek kozott megtalalhatok voltak 2. fokozata (0,6%) és

3. fokozatu (0,1%) események is.
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Az els6 dozistdl az esemény bekdvetkezéséig eltelt idé medianja 6,0 honap volt (tartomany: 12,0 nap
— 14,4 honap), a fellépéstdl a rendezédésig eltelt id6 medianja pedig 28,0 honap volt (tartomany:

9,0 nap — 3,6 honap). A tiszlelizumab alkalmazasat nem hagyték abba véglegesen egy betegnél sem,
viszont a betegek 0,6%-andl szakitottdk meg atmenetileg. A betegek 81,8%-a kigyogyult a
vastagbélgyulladasbol.

Immunrendszerrel dsszefiiggé myositis/rhabdomyolysis

Tiszlelizumab-monoterapiaval kezeltek korében a betegek 0,9%-anal fordult el6 immunrendszerrel
Osszefiiggd myositis/rhabdomyolysis, amelyek kdzott megtalalhatok voltak 1. fokozata (0,2%),

2. fokozatu (0,3%), 3. fokozatu (0,3%) és 4. fokozatu (0,1%) események is.

Az els6 dozistdl az esemény bekdvetkezéséig eltelt idé6 medianja 1,8 honap volt (tartomany: 15,0 H{E
— 17,6 honap), a fellépéstdl a rendezddésig eltelt id6 medidnja pedig 2,1 honap volt (tartomén};: ?
5.0 nap — 11,2+ hénap). A ,,+” jel cenzoralt megfigyelést jelez, amelyeknél az elemzés id(’Sp?@ n

még voltak folyamatban levé események. A tiszlelizumab alkalmazasat a betegek 0,2%-a gytak
abba véglegesen és a betegek 0,7%-anal szakitottak meg atmenetileg. A betegek 57,1%@yégyult a

myositisbol/rhabdomyolysisbol. ®®
Immunrendszerrel dsszefiiggd endocrinopathidk @
Pajzsmirigy-rendellenességek \A

Hypothyreosis: ‘?
Tiszlelizumab-monoterapiaval kezeltek kdrében a betegek 7,6%-én$ t el6 hypothyreosis,
(61

amelyek kozott megtalalhatok voltak 1. fokozata (1,4%), 2. fokoza %) és 4. fokozatu (0,1%)

események is.
S

Az elsé dozistdl az esemény bekdvetkezéséig eltelt id6 me i ja 3,7 honap volt (tartomany: 0 nap —
16,6 honap). A fellépéstdl a rendezddésig eltelt id6 medignja 15,2 honap volt (tartomany: 12,0 nap —
28,6+ honap). A ,,+” jel cenzoralt megfigyelést jelez @e yeknél az elemzés id6pontjadban még voltak
folyamatban levo események. A tiszlelizumab alk asat egyetlen betegnél sem hagytak abba
véglegesen, de a betegek 0,4%-anal szakitotta atmenetileg. A betegek 31,9%-a kigyogyult a

hypothyreosisbol. %

Hyperthyreosis: Q\Q
Tiszlelizumab-monoterapiaval ke 1@ orében a betegek 0,3%-anal fordult eld hyperthyreosis,
amelyek kozott megtalalhatok vo . fokozatt (0,1%) és 2. fokozatt (0,3%) események is.

Az els6 dozis beadasatol @ny bekovetkezéséig eltelt ido medianja 31,0 nap volt (tartomany:
19,0 nap — 14,5 honap). g‘k épéstol a rendezodésig eltelt id6 medidnja 1,4 honap volt (tartomany:
22,0 nap — 4,0+ hona 17 jel cenzoralt megfigyelést jelez, amelyeknél az elemzés idGpontjaban
még voltak folyam levo események. A tiszlelizumab alkalmazésat a betegek 0,1%-anal hagytadk
abba véglegesen betegek egyikénél sem szakitottak meg dtmenetileg. A betegek 80,0%-a

kigy(’)gyult‘a@ hyreosisbol.

Thyreoﬁ:
Tiszlel ab-monoterapiaval kezeltek korében a betegek 0,8%-anal fordult el thyreoiditis, amelyek
kozgtt megtalalhatok voltak 1. fokozath (0,2%) és 2. fokozath (0,6%) események is.

Az els6 dozis beaddsatol az adatok lezarasanak idépontjaig eltelt median iddtartam 2,0 honap volt
(tartomany: 20,0 nap — 20,6 honap). A fellépéstdl a rendezddésig eltelt idé medianja nem volt
értékelhetd a rendelkezésre 4116 adatok alapjan (tartomany: 22,0 nap — 23,1+ hoénap). A ,,+” jel
cenzoralt megfigyelést jelez, amelyeknél az elemzés idépontjaban még voltak folyamatban levd
események. A tiszlelizumab alkalmazasat egyetlen betegnél sem hagytak abba véglegesen, mig a
betegek 0,1%-anal szakitottak meg atmenetileg. A betegek 16,7%-a kigyogyult a thyreoiditisbol.
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Mellékvesekereg-elégtelenség

Tiszlelizumab-monoterapiaval kezeltek kdrében a betegek 0,3%-anal fordult el mellékvese-
elégtelenség, amelyek kozott megtalalhatok voltak 2. fokozatu (0,1%), 3. fokozata (0,1%) és
4. fokozatu (0,1%) események is.

Az els6 dozis beadasatol az esemény bekovetkezéséig eltelt id6 medianja 3,1 honap volt (tartomany:
1,3 honap — 11,6 honap). A fellépéstdl a rendezddésig eltelt id6 medianja nem volt értékelheto a
rendelkezésre allé adatok alapjan (tartomany: 1 honap — 6,5+ honap). A ,,+” jel cenzoralt megfigyelést
jelez, amelyeknél az elemzés idopontjaban még voltak folyamatban levé események. A tiszlelizumab
alkalmazasat egyetlen betegnél sem hagytak abba véglegesen és a betegek 0,2%-anal szakitottak meg
atmenetileg. A betegek 25,0%-a kigyogyult a mellékvesekéreg-elégtelenségbol.

Hypophysitis . N
Tiszlelizumab-monoterapiaval kezeltek korében a betegek 0,1%-anal fordult el6 az agyalapi M
csokkent aktivitasa (amely 2. fokozatu volt).

1-es tipusu diabetes mellitus @Q
Tiszlelizumab-monoterapiaval kezeltek korében a betegek 0,4%-anal fordult eld l@lpusﬁ diabetes
mellitus, amelyek kdzott megtalalhatok voltak 1. fokozath (0,1%) és 3. fokozat@O, %) események is.

Az els6 dozis beadésatol az adatok lezarasanak id6pontjaig eltelt media @am 2,5 honap volt
(tartomany: 33,0 nap — 13,8 honap). A fellépéstdl a rendez6désig elte@mediénja nem volt
értékelhetd a rendelkezésre 4116 adatok alapjan (tartomany: 4,0 nap )9+ honap). A ,,+7 jel cenzoralt
megfigyelést jelez, amelyeknél az elemzés id6pontjaban még Vo@yamatban levé események. A
tiszlelizumab alkalmazasat a betegek 0,1%-andl hagytak abba @ egesen ¢€s a betegek 0,1%-anal

szakitottadk meg atmenetileg. A betegek 16,7%-a kigyégyul\bz 1-es tipusu diabetes mellitusbol.

Immunrendszerrel 6sszeftigced, vesemiikodési zavarr @)so nephritis
Tiszlelizumab-monoterapiaval kezeltek korében a ek 0,7%-anal fordult el6 immunrendszerrel
Osszefiiggd, vesemiikodési zavarral jaro nephr'&&\elyek kozott megtalalhatok voltak 2. fokozath
(0,3%), 3. fokozatt (0,2%), 4. fokozatt (O,l‘@é 5. fokozatt (0,1%) események is.

Az els6 dozistdl az esemény bekdvetk g eltelt id6 medianja 1,2 honap volt (tartomany: 3,0 nap —
5,7 honap). A fellépéstdl a rendezdd¢Sig eltelt id6 medianja 1,9 honap volt (tartomany: 3,0+ nap —
16,2+ honap). A ,,+” jel cenzoral figyelést jelez, amelyeknél az elemzés idépontjaban még voltak
folyamatban levo események&elizumab alkalmazasat a betegek 0,3%-anal hagytak abba
véglegesen ¢€s a betegek 3@ and] szakitottak meg atmenetileg. A betegek 50%-a kigyogyult az
immunrendszerrel Ossze Oéé\g , vesemiikddési zavarral jard nephritisbol.

Immunrendszerrel Jls%ﬂiggé’ myocarditis

Tiszlelizumab- %'erépiéval kezeltek korében a betegek 0,5%-anal fordult el6 immunrendszerrel
osszefiiggd carditis, amelyek kozott megtalalhatok voltak 1. fokozata (0,1%), 2. fokozata (0,1%),
3. fokozaty((0,2%) és 4. fokozatu (0,1%) események is.

A lsc%zistél az esemény bekovetkezéséig eltelt idé medianja 1,6 honap volt (tartomany: 14,0 nap
- &Fﬁnap), a fellépéstol a rendez6désig eltelt id6 medianja pedig 5,1 honap volt (tartomany: 4.0 nap
— 7,6 honap). A tiszlelizumab alkalmazasat a betegek 0,3%-anal hagytadk abba véglegesen és a betegek
0,2%-anal szakitottak meg atmenetileg. A betegek 57,1%-a kigydgyult a myocarditisbdl.

A kemoterdpiaval kombinalt tiszlelizumabbal kezelt betegek 1,4%-anal fordult el6 myocarditis,
beleértve az 5. fokozati (0,4%) eseményt is.

Az infuzioval ésszefiiggd reakciok

Tiszlelizumab-monoterapiaval kezeltek kdrében a betegek 3,5%-anal fordultak el6 az infuzidval
Osszefliggo reakciok, amelyek kozott megtalalhatok voltak 3. fokozata (0,3%) események is. A
tiszlelizumab alkalmazasat a betegek 0,1%-anal hagytak abba véglegesen ¢€s a betegek 0,5%-anal
szakitottak meg atmenetileg.
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Laboratoriumi elterések

Tiszlelizumab-monoterapiaval kezeltek korében a kiindulashoz képest 3. vagy 4. fokozatuig terjedd
laboratoriumi eltérést tapasztalo betegek aranya a kdvetkezok szerint alakult: emelkedett
hemoglobinszint 0,1%-nal, csékkent hemoglobinszint 4,4%-nal, cskkent leukocitaszam 0,9%-nal,
csokkent limfocitaszam 8,5%-nal, emelkedett limfocitaszam 0,07%-nal, csokkent neutrofilszam
1,7%-nal, csokkent vérlemezkeszam 1,1%-nal, emelkedett glutamat-piruvat-transzaminazszint
2,0%-nal, csokkent albuminszint 0,4%-nal, emelkedett alkalikusfoszfataz-szint 2,3%-nal, emelkedett
glutamat-oxalacetat-transzaminazszint 3,2%-nal, emelkedett bilirubinszint 2,2%-nal, emelkedett
kreatin-kinazszint 2,0%-nal, emelkedett kreatininszint 0,9%-nal, emelkedett kaliumszint 0,9%-nal,
csokkent kaliumszint 2,2%-nal, emelkedett natriumszint 0,1%-nal, csokkent natriumszint 5,7%-nal.

Tiszlelizumab ¢és kemoterdpia kombinaciojaval kezelt betegeknél a kiindulashoz képest 3. vagy \
4. fokozatuig terjedd laboratoriumi eltérés a kovetkezok szerint alakult: csokkent hemoglobﬁ
14,2%-nal, csokkent leukocitaszam 17,3%-nal, csokkent neutrofilszam 41,2%-nal, csokke
vérlemezkeszam 4,6%-nal, emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz-szint 3,1%-nal, ¢ edett
alkalikusfoszfataz-szint 0,9%-nal, emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminaz-szi -nal,
emelkedett bilirubinszint 0,6%-nal, emelkedett kreatin-kinaz-szint 1,6%-nal, emel&n kreatininszint
2,5%-nal, emelkedett kaliumszint 2,8%-nal, csékkent kaliumszint 10,2%-nal, e@lkedett natriumszint

0,6%-nal, csokkent natriumszint 18,9%-nal. . \

Immunogenitas
A gyogyszer elleni antitestek (anti-drug antibody, ADA) szempontjaélértékelhetd, az ajanlott

3 hetenként egyszer 200 mg-os dozissal kezelt 1916 beteg 18,3% dott pozitiv eredményt a
kezelés soran kialakulé6 ADA-k vizsgalata, neutralizald antiges@ﬁ (neutralising antibody, NAB)
pedig a betegek 0,9%-anal mutattak ki. Populacios farmakdKigetikai elemzéssel igazoltak, hogy az
ADA-statusz statisztikailag szignifikans egyiitt jaro val @ent fejt ki hatast a clearance-re,
ugyanakkor gy tiinik, hogy a kezelés soran a tiszleai?a ellen kialakulé6 ADA-k jelenléte nem jar
klinikailag szdmottevo hatassal a farmakokinetika@ a hatasossag tekintetében.

Az ADA tekintetében értékelhetd betegek k¢ '\b&az ADA-pozitiv populacioban a nemkivanatos
események (AE-k) aranya a kovetkez6 v ADA-negativ populaciohoz képest: >3-as fokozatli
AE-k 50,9% vs. 39,3%, sulyos nemkiva s események (SAE-k) 37,1% vs. 29,7%, a kezelés
megszakitasahoz vezeté AE-k 10, » 10,2%: (monoterapia esetén); >3-as fokozatii AE-k 85,6% vs.
78,2%, SAE-k 45,9% vs. 38.2%, e ¢s leallitasahoz vezeté AE-k 13,5% vs. 13,3% (kombinalt
terapia esetén). Azoknal a bet; ¢l, akiknél a kezelés hatasara ADA-k termelddtek, altalaban

rosszabb egészségi ¢s betggsédgjelemzokkel rendelkeztek a kiindulaskor, ami megzavarhatja a
biztonsagossagi elemzés, éftelmezesét. A rendelkezésre alld adatok nem teszik lehetové hatarozott
kovetkeztetések levorél a mellékhatasok lehetséges mintazataira vonatkozoan.

Idések Q)/\/
A tiszlelizqm@onoterépia esetében Gsszességében nem figyeltek meg kiilonbséget a
biztonsag @g illetden a 65 évesnél fiatalabb, illetve a 65 és 74 év kozotti életkoru betegeknél. A

75 éve nnal idésebb betegektdl tul kevés adat all rendelkezésre ahhoz, hogy kdvetkeztetéseket
le se@vonni erre a populaciora vonatkozdan.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

A tiszlelizumab-tiladagolasrol nincsenek rendelkezésre allo informaciok. Tuladagolas esetén a
betegeknél szoros monitorozast kell végezni a gyodgyszermellékhatasok jeleire vagy tlineteire
iranyuldan, valamint azonnal megfelel6 tiineti kezelést kell nytjtani.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Monoklonalis antitestek és antitest—gyogyszer-konjugatumok, ATC kéd&

LO1FF09 “0 Q
Hatasmechanizmus o;\/

A tiszlelizumab a PD-1 elleni humanizalt immunglobulin G4 (IgG4) varians monokl @1 ntitest,
amely a human PD-1 extracellularis doménjéhez kapcsolddik. Kompetitiven meg lyozza a PD-L1
és a PD-L2 kotodését egyarant, amely altal gatolja a PD-1 altal medialt negativgplatvitelt, valamint
fokozza a T-sejtek funkcionalis aktivitasat in vitro sejtekkel végzett Vizsg';il\ oran.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag b

)
Nem kissejtes tiido-carcinoma 9@
Nem laphamsejtes NSCLC elsd vonalbeli kezelése: BGB-A31 7@

A BGB-A317-304 randomizalt, nyilt elrendezésii, multicertttikus III. fazist vizsgalat volt, amelyben a
tiszlelizumab és platina + pemetrexed alkotta kombinaci¢f hatasossagat és biztonsagossagat
hasonlitottak 6ssze csak platina + pemetrexed kombipégiojaval, kemoterapiaval még nem kezelt olyan
betegek elsé vonalbeli kezelésében, akik lokalisa haladott, nem laphamsejtes NSCLC-ben
szenvedtek és nem jOhetett szoba esetiikben mi imetszés vagy platinaalapti kemoradiacio, vagy
pedig metasztatizald, nem laphdmsejtes NSChC-ben szenvedtek.

A vizsgalatban nem vehettek részt oly@\gegek, akiknél a kovetkezok alltak fenn: aktiv agyi vagy
leptomeningealis attétek, az elérh 0@ ott inhibitorterapiara érzékeny ismert EGFR-mutaciok vagy
ALK-transzlokaciok, aktiv autoi n betegség, illetve barmely olyan allapot, amely
kortikoszteroidokkal (napont mg prednizon vagy azzal egyenértékii szer) vagy egyéb
immunszuppresszénsokkfgl\ : szisztémas kezelést tesz sziikségessé.

Osszesen 334 beteg t 2:1 aranyt randomizalas alapjan 200 mg tiszlelizumabot 500 mg/m?
pemetrexeddel és 5 mg/ml/perc karboplatinnal vagy 75 mg/m? ciszplatinnal (T+PP vizsgalati
kar, n = 223), V@edig 500 mg/m? pemetrexedet és AUC 5 mg/ml/perc karboplatint vagy 75 mg/m?>

ciszplatint ‘(P% galati kar, n=111). A platinavegyiiletet (ciszplatin vagy karboplatin) a
vizsgaldo asztotta ki.

A ze@ hetes ciklusban adtak. Miutan sor keriilt 4, 5 vagy 6 ciklus kemoterapia, illetve a
vizsgaldorvos altal valasztott kemoterapiaval kombinalt tiszlelizumab alkalmazasara, a T+PP
vizsgalati kar betegei 200 mg tiszlelizumabot kaptak 500 mg/m? pemetrexeddel kombinacioban

3 hetes ciklusban a betegség progressziojaig vagy elfogadhatatlan toxicitas fellépéséig; a PP vizsgalati
elfogadhatatlan toxicitas fellépéséig, a fiiggetlen ellendrzo bizottsag (Independent Review Committee,
IRC) altal igazolt betegségprogresszio esetén pedig lehetdséget kaptak arra, hogy attérjenek
tiszlelizumab-monoterapia 3 hetes ciklusokban torténé alkalmazasara.
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A randomizalas a PD-L1 daganatsejteken (tumour cells, TC) beliili expresszioja (< 1%, illetve
1%-49%, illetve > 50%), valamint a betegség Amerikai Onkologiai K6z0s Bizottsdg (American Joint
Committee on Cancer, AJCC), daganatstadium-besorolasi kézikonyvének 7. kiadasa szerinti stadiuma
(IILB, illetve IV.) alapjan rétegezték. A PD-L1 expresszidjat kozponti laboratériumban értékelték a
Ventana PD-L1 (SP263) probaval, amely a daganatsejteknél azonositotta a PD-L1 festédését. A
daganat értékelésére 6 hetenként keriilt sor az elsé 6 honap soran, utana 9 hetenként a masodik

6 honap soran, majd pedig 12 hetenként.

A BGB-A317-304 vizsgalat betegeinek kiindulasi jellemz6i a kovetkezOk voltak: median életkor 61 év
(tartomany: 25-75), 29% volt 65 éves vagy id0sebb; 744% férfi; 100% &azsiai (mindenkit Kinaban
vontak be); 23,4% rendelkezett 0-s, mig 76,6% 1-es ECOG-teljesitménystatusszal; 18,3% esetében
volt a betegség I11.B stadiumu; 26,6%-nal nem volt ismert az ALK 0jrarendez6désének statusza,
73,4%-nal pedig nem volt jelen ALK-Ujrarendez8dés; 36,2% sosem dohanyzott;5,4%-nal alltak
agyi attétek; Az életkor, a nem, az ECOG-teljesitménystatusz, a stddium, a dohanyzasi status ‘@
PD-L1-TC-pontszam és a korabbi rakellenes kezelések jellemz6i kiegyensulyozottak volt ikezelési

karok kozott.
oS

Az elsddleges hatasossagi végpont a progressziomentes tilélés (progression-free s@ral, PFS) volt,
amelyet a RECIST 1.1-es verzidja alapjan allapitott meg az IRC a bevalasztas inti (intent-to-treat,
ITT) elemzés soran. Masodlagos hatasossagi végpontok voltak az IRC és M&o’owos altal
megallapitott teljes tulélés (overall survival, OS), objektiv terapids vala objective response
rate, ORR) és a terapias valasz idétartama (duration of response, DoR %

A vizsgalat a koztes elemzésnél elérte elsddleges végpontjat (adaQ@zérésénak datuma:

2020. jan. 23., 9,8 honapos median id6étartamt vizsgalati kéyet@, amely a PFS statisztikailag
szignifikans javulasat igazolta T+PP esetén PP-hez viszonyifwa. A rétegzett relativ hazard (HR) 0,65
volt (95%-os konfidenciaintervallum [CI]: 0,47, 0,91; p\' 054), a median PFS pedig 9,7 honap volt
T+PP alkalmazasakor és 7,6 honap volt PP alkalmaz'@or.

A zard elemzés hatasossagi eredményei (adatokgsgrésénak datuma: 2020. okt. 26., 16,1 honapos
median idGtartamu vizsgalati kdvetés) konzi;ge sek voltak a koztes elemzésével.

A BGB-A317-304 vizsgalat 334 bete il 110 (33%) beteg mutatott >50%-os PD-L1 tumorsejt-
expressziot. Ezek koziil 74 beteg atigzielizumab és kemoterapia csoportba, 36 beteg pedig a placebo
plusz kemoterapia csoportba tartq@ . A >50%-o0s PD-L1-tumorsejt-expressziot mutatd betegek zard

elemz€s€bol szarmazo hataso adatokat a 3. tablazat, a PFS-re és OS-re vonatkoz6 Kaplan—Meier-
gorbét pedig az 1. és 2. ét;r\ tatja be.
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3. tablazat Hatasossagi eredmények az BGB-A317-304 soran >50%-o0s PD-L1-expressziot
mutaté betegeknél

Végpont Tiszlelizamab + Pemetrexed + platina
pemetrexed + platina (n=36)
(n=74)

PFS

Esemény, n (%) 33 (44,6) 22 (61,1)

Median PFS (hénap) (95%-os CI) 14,6 (11,5; NB) 4,6 (3,5,9.7)

Rétegezett relativ hazard® (95%-os CI) 0,31 (0,18; 0,55)

oS

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

Median OS (hénap) (95%-os CI) NB (NB; NB) 13,1 (5,6; NBLS |

Rétegezett relativ hazard® (95%-os CI) 0,39 (0,22; 0,71) A\

A legjobb altaldnos valasz, n (%)" %)

ORR®, n (%) 52 (70,3) 11439.6)

95%-0s CI° (58,5; 80,3) _(%673; 48,1)

CR, n (%) 7(9.5) N\ 00,0

PR, n (%) 45 (60,8) D 11306

DoR" DR

Median DoR (hénap) (95%-os CI) | NB (13.2;: NB) A 8,5 (3,3; NB)

PFS = progresszidmentes talélés; CI = konfidenciaintervallum; OS = teljes L@‘S.'SI, ORR = objektiv terapias
valaszarany; CR = teljes valasz; PR = részleges valasz; DoR = a terapias v@z id6tartama; NB = nem becsiilhet6
meg.

A medianokat Kaplan—Meier-modszer alkalmazasaval, 95%-os Ch m@tt becsiilték meg, Brookmeyer és
Crowley modszerét felhasznalva.

2 Arelativ hazardot rétegezett Cox-féle modell alapjan becs’&k@'meg, referenciacsoportként a

pemetrexed+platina csoportot alkalmazva és a betegsé tuma szerint rétegezve (I11.B versus IV.
b A PFS az IRC értékelésén, az ORR/DoR pedig az I al igazolt valaszon alapult.
¢ A 95%-os CI értékét Clopper—Pearson-modszer itottak.

1. abra A PFS Kaplan—Meier-gorbéj %GB-A317-304 vizsgalatban, >50%-o0s
PD-L1-expressziot muta egeknél

% Események Mediin Relativ hazard
Q (%) (95%-0s CI) (95%-0s CI)
K T+PP 33 (44,6) 14,6 (11,5-NB) 0,31[0,18 - 0,55]

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

Progresszidomentes tulélés valosziniisége (%)
3
1

0q---a-- pp
T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
A kockazatnak o
kitettek szama: Id6 (hénap)
T+PP 74 64 53 45 36 21 9 3 2 0
PP 36 18 9 7 4 1 1 0 0 0
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2. abra Az OS Kaplan—Meier-gorbéje a BGB-A317-304 vizsgalatban, >50%-os PD-L1-
expressziot mutaté betegeknél

100 srea— Események Medidn Relativ hazard
(%) (95%-o0s CI) (95%-o0s CI)
40 T+PP  24(32,4) NB(NB-NB) 0,391[0,22-0,71]

20 (55,6) 13,1 (5,6 —NB)
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A kockéazatnak @

; ? 1d6 (honay
kitettek szama: ( p)
T+PP 74 72 70 65 53 50 o 1 0

PP 36 29 2 18 17 15 9 A

gl vizsgalat volt, amelyben a
taxel + karboplatin

ak paklitaxel + karboplatin

1s6 vonalbeli kezelésében, akik

Teljes talélés valdsziniisége (%)

Laphdamsejtes NSCLC elsé vonalbeli kezelése: BGB-A317-307
A BGB-A317-307 randomizalt, nyilt elrendezésii, multicentrikus II1
tiszlelizumab + paklitaxel + karboplatin vagy tiszlelizumab + nabx
kombinaciok hatasossagat és biztonsagossagat hasonlitottak s,
kombinacidjaval, kemoterapiaval még nem kezelt olyan betege

lokalisan elérehaladott laphamsejtes NSCLC-ben szenve ¢s nem johetett szoba esetiikben mutéti
kimetszés vagy platinaalapi kemoradiacid, vagy pedi sztatizalo laphamsejtes NSCLC-ben
szenvedtek.

A vizsgalatban nem vehettek részt olyan bete \Qlklknel a kovetkezdk alltak fenn: aktiv agyi vagy
leptomeningealis attétek, az elérhetd célzo élbltorteraplara érzékeny ismert EGFR-mutaciok vagy
ALK-transzlokaciok, aktiv autoimmun ség, illetve barmely olyan allapot, amely
kortikoszteroidokkal (naponta > 10 dnizon vagy azzal egyenérteki szer) vagy egyéb
immunszuppresszansokkal Végze}b témas kezelést tesz sziikségessé.

Osszesen 360 beteg kapott 1 ganyﬁ randomizalas alapjan 200 mg tiszlelizumabot 175 mg/m?
paklitaxellel és AUC 5 m Qperc karboplatinnal kombinalva (T+PC vizsgalati kar, n = 120), vagy
200 mg tiszlelizumabo 00 mg/m nab-paklitaxellel és AUC 5 mg/ml/perc karboplatinnal kombinalva
(T+nPC vizsgalati é = 119), vagy pedig 175 mg/m? paklitaxelt é&s AUC 5 mg/ml/perc karboplatint
(PC vizsgalati k @ 121).

A kezelést s ciklusban adtak addig, amig a betegnél teljesiilt 4—6 ciklus kemoterapia, illetve
tiszleliz ¢és kemoterapia kombinaciojanak alkalmazésa (a vizsgaloorvos belatasa szerint). A
T-+nP T+PC vizsgalati karok betegei a betegség progresszidjaig vagy elfogadhatatlan toxicitas
fellgpéséig kaptak tiszlelizumabot. A PC vizsgalati kar betegei betegségprogresszid esetén lehetdséget
kaptak arra, hogy attérjenek tiszlelizumab-monoterapia 3 hetes ciklusokban torténé alkalmazasara.

A randomizalas a PD-L1 daganatsejteken (TC) beliili expresszidja (< 1%, illetve 1%—49%, illetve

> 50%), valamint a daganat Amerikai Egyesitett Onkologiai Bizottsag (American Joint Committee on
Cancer, AJCC), daganatstadium-besorolasi kézikonyvének 7. kiadasa szerinti stadiumbesorolasa
(IIL.B, illetve IV.) alapjan rétegezték. A PD-L1 expressziojat kozponti laboratoriumban értékelték a
Ventana PD-L1 (SP263) probaval, amely a daganatsejteknél azonositotta a PD-L1 festodését. A
daganat értékelésére 6 hetenként kertilt sor az els6 6 honap soran, utdna 9 hetenként az els6 év tovabbi
részében, majd pedig 12 hetenként a betegség progresszidjaig.
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A vizsgalati populaci6 kiindulasi jellemzd6i a kovetkezok voltak: median életkor 62,0 év (tartomany:
34-74), 35,3% volt 65 éves vagy idésebb; 91,7% férfi; 100% azsiai (mindenkit Kinaban vontak be);
23,6% rendelkezett 0-s, mig 76,4% 1-es ECOG-teljesitménystatusszal; 33,9% esetében allapitottak
meg I11.B stadiumu betegséget, 66,1% esetében pedig IV. stadiumu betegséget kiindulaskor; 16,4%
sosem dohanyzott; 38,3% rendelkezett 1% alatti PD-L1-TC-pontszammal, mig ez a pontszam 25,3%
esetében volt > 1-<49% és 34,7% esetében volt > 50%. Az életkor, a nem, az ECOG-
teljesitménystatusz, a stadium, a dohanyzasi statusz, a PD-L1-TC-pontszam ¢és a korabbi rakellenes
kezelések jellemz6i kiegyensulyozottak voltak a kezelési karok kdzott.

Az elsodleges végpont a progressziomentes tilélés (PFS) volt, amelyet az IRC értékelt a RECIST v1.1
szerint az ITT-elemzés soran, amelyet szekvencialisan kellett tesztelni a T+PC ¢és a PC vizsgalati
karok 0sszehasonlitasa, valamint a T+nPC ¢s a PC vizsgalati karok 6sszehasonlitasa soran.
Masodlagos végpontok voltak az IRC és a vizsgaloorvos altal megallapitott teljes talélés (OS),‘ Qs\'
objektiv terapias valaszarany (ORR) €s a terapias valasz idétartama (DoR). /\/

O_)

A vizsgalat a koztes elemzésnél elérte elsddleges végpontjat (adatok lezarasanak datum

2019. dec. 06., 8,4 honapos median idStartamt vizsgalati kdvetés), amely a PFS stati @%ag
@ban torténd
nnal kombinacioban

alkalmazasaval

szignifikans javulasat igazolta tiszlelizumab paklitaxellel és karboplatinnal kombi
alkalmazasa (T+PC vizsgalati kar) és tiszlelizumab nab-paklitaxellel és karbop
torténd alkalmazéasa (T+nPC vizsgalati kar) esetén, csak paklitaxel és karbaﬁ
Osszehasonlitva (PC vizsgalati kar). A rétegzett HR (T+PC kar versus P 48 volt (95%-os CI:
0,34, 0,69; p <0,0001). A rétegzett HR (T+nPC kar versus PC kar) 0 t (95%-os CI: 0,32, 0,64;
p <0,0001). A medidn PFS 7,6 honap volt a T+PC vizsgalati karon onap a T+nPC vizsgalati
karon és 5,4 honap a PC vizsgalati karon. @

\16,7 honapos median id6tartamu
enciajat mutatta.

A zar6 elemzés (adatok lezarasanak datuma: 2020. szept.
vizsgalati kovetés) a koztes elemzésbol nyert adatok ko

A zard elemzés hatasossagi adatait az 4. tablazat, &ora ¢s a 4. abra mutatja be.

4. tablazat Hatasossagi eredmények az B%— 317-307 soran

A Q)
Végpont @?felizumab + Tiszlelizumab + Paklitaxel +
N O paklitaxel + nab-paklitaxel + karboplatin
Q> karboplatin karboplatin (n=121)
A (n = 120) (n=119)
PFS PR
Események, n (%) K\ 80 (66,7) 79 (66,4) 86 (71,1)
Median PFS (honap) (95%€os CT) 7,7 (6,7; 10.4) 9.6 (7,4; 10.,8) 5,5 (4,2; 5,6)
Rétegezett relativ hazagdd®5%-os 0,45 (0,33; 0,62) 0,43 (0,31; 0,60) -
Ch [
0s N7
Halalesetek,in (%) * 48 (40,0) 47 (39,5) 52 (43,0
Median OS\(hohap) (95%-os CI) 22,8 (19,1; NB) NB (18,6, NB) 20,2 (16,0; NB)
RétegezEihrelativ hazard (95%-os CI) 0,68 (0,45; 1,01) 0,75 (0,50; 1,12) -
ORR:.
ORR\ n (%) 74 (61,7) 74 (62.2) 45 (37,2)
95%-0s CI (52,4; 70.4) (52,8; 70.9) (28,6; 46.,4)
CR, n (%) 7(5.8) 6 (5,0) 1(0,8)
PR, n (%) 67 (55.8) 68 (57,1) 44 (36,4)
DoR"

Median DoR (hénap) (95%-o0s CI)

13,2 (7,85; 18,79)

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

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

PFS = progresszidmentes talélés; CI = konfidenciaintervallum; OS = teljes tulélés; ORR = objektiv terapias

valaszarany; CR = teljes valasz; PR = részleges valasz; DoR = a terapias valasz id6tartama; NB = nem becsiilhetd

meg.

2 Rétegezés a kovetkez0 stratifikacios tényezok szerint: betegség stadiuma (II1.B, illetve IV.) és PD-L1-
expresszio a daganatsejtben (= 50% TC, illetve 1%-49% TC, illetve < 1% TC).

® A PFS az IRC értékelésén, az ORR/DoR pedig az IRC altal igazolt valaszon alapult.
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3. abra

Az IRC szerinti PFS Kaplan—Meier-gorbéje a BGB-A317-307 vizsgalatban

A T+PC vizsgalati kar, a THnPC vizsgalati kar és a PC vizsgalati kar 6sszehasonlitasa

100+
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é] N  FTy g . ——=aT+PC: Események (%) = 80 (66,7) Median (95%-os CI): 7,7 (6,7, 10,4)
% TP PP +T+nPC: Események (%) = 79 (66,4) Median (95%-os CI): 9,6 (7,4, 10,8)
2 80 i — - = -PC: Események (%) = 86 (71,1) Medidn (95%-os CI): 5,5 (4,2, 5.6)
E X .':..
X 704 X
2 X
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Még mindig kockazatnak kitett betegek szama 16 (honap) @
1d8 0 3 6 9 12 15 ‘ \*18 21 24
T+PC g0 o7 66 51 37 27 @ 13 2 0
T+nPC 449 99 66 55 31 20 b 15 3 0
PC 121 74 31 4 1 0

13 8 5
CI = konfidenciaintervallum; T+PC = tiszlelizumab+paklitaxel+karboplaI&HPC =
tiszlelizumab-+nab-paklitaxel+karboplatin; PC = paklitaxel+karboplatin°

4. abra A teljes tulélés Kaplan—Meier-gorbéje a B ; 317-307 vizsgalatban

A T+PC vizsgalati kar, a T+nPC vizsgalati kar és a Bf(;bﬁ\z'sgélati kar dsszehasonlitasa
V4

VN
100
o 0 TRt
£ 804
g w4 Ny T
=
g 60
2 HR (95%-0s CI) T+PC versus PC = 0,68 [0,46-1,01
= 50 4 'HR (95%-0s CI) T+nPC versus PC = 0,75 [0,50-
>
= 40 \
&
o 30 | %
=
8 WA g TPC: Események (%) = &9 didn (95%-0s CI): 22,8 (19,1, NB)
z 10 4 4. T+nPC: Események @ ,5) Median (95%-os CI): NB (18,6, NB)
= PC: Események (%) = ,0) Median (95%-os CI): 20,2 (16,0, NB)
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0 ®\ ] 9 12 15 18 21 24 27
1d6 (honap)
Még mindig ko ak kitett betegek szama
1dé 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
%:ch 12 115 109 104 85 78 46 17 2 0
P Cn 113 107 96 38 79 46 20 2 0
108 06 85 75 65 35 13 0 0

CI

1
?g%enciaintervallum; T+PC = tiszlelizumab-+paklitaxel+karboplatin T+nPC =
tiszl

lizumab-+nab-paklitaxel+karboplatin; PC = paklitaxel+karboplatin; NB = nem becsiilheto.

Az alcsoportelemzések a kezelés PFS-re kifejtett kovetkezetes hatasat igazoltak a fobb demografiai és
prognosztikai alcsoportokban, beleértve a <1%, 1-49% és >50% PD-L1-expressziot, valamint a [11.B
és IV. betegségstadiumot:

. T+PC alkalmazasakor az PFS HR-értéke 0,57 (95%-o0s CI, HR = 0,34, 0,94), PD-L1 <1%
esetén; 0,40 (95%-o0s CI, HR = 0,21, 0,76), 1-49% esetén; és 0,44 (95%-o0s CI, HR = 0,26,
0,75)) >50% esetén.

[

T-+nPC alkalmazasakor az PFS HR-értéke 0,65 (95%-os CI, HR = 0,40, 1,06), PD-L1 <1%
esetén; 0,40 (95%-os CI, HR = 0,22, 0,74), 1-49% esetén; és 0,33 (95%-o0s CI, HR = 0,18,
0,59)) >50% esetén.
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NSCLC masodik vonalbeli kezelése: BGB-A317-303

A BGB-A317-303 randomizalt, nyilt elrendezésii, multicentrikus III. fazist vizsgalat volt, amelyben a
tiszlelizumab és a docetaxel hatasossagat és biztonsagossagat hasonlitottak dssze olyan lokalisan
elérehaladott vagy metasztatizalo (laphamsejtes vagy nem laphamsejtes) NSCLC-ben szenvedd
betegeknél, akiknek a betegsége progredialt korabbi platinaalapu kezelés soran vagy azt kdvetden.

A vizsgalatban nem vehettek részt olyan betegek, akiknél a kovetkezdk alltak fenn: ismert EGFR-
mutacié vagy ALK-atrendezddés, PD-(L)1-inhibitorral vagy CTLA-4-inhibitorral végzett korabbi
kezelés, aktiv autoimmun betegség, illetve barmely olyan allapot, amely kortikoszteroidokkal (naponta
> 10 mg prednizon vagy azzal egyenértékii szer) vagy egyéb immunszuppresszansokkal végzett
szisztémas kezelést tesz sziikségessé.

3 hetenként (n = 535), vagy pedig 75 mg/m? intravénas docetaxelt 3 hetenként (n = 270). A
randomizalast a szovettani hattér (laphamsejtes, illetve nem laphamsejtes), a terapias Vona@asodik,
illetve harmadik vonal), valamint a daganatsejtek (TC) PD-L1-expresszioja (> 25% illet 25%)

.....

alapjan rétegezték. A docetaxelt és a tiszlelizumabot a betegség progressziojaig (am;l@

Osszesen 805 beteg kapott — 2:1 aranyu véletlen besorolas szerint — 200 mg intravénas tlszlehg@ot

vizsgaldorvos értékelt a RECIST v1.1 alapjan) vagy elfogadhatatlan toxicitas fell g adtak. A
PD-L1 expresszidjat kozponti laboratoriumban értékelték a Ventana PD-L1 (S 3) probaval, amely a
daganatsejteknél azonositotta a PD-L1 festddését. A daganat értékelésére 9 ent kertilt sor

52 hétig a randomizalast kovetden, majd 12 hetenként folytatodott. A th tuszt 3 havonként
kovették a vizsgalati kezelés abbahagyasa utan. 6

A vizsgalati populécio kiindulasi jellemz6i a kovetkezdk voltak: g@n ¢letkor 61 év (tartomany:
28-88), 32,4% volt 65 éves vagy id0sebb, 3,2% pedig 75 éves @g 1dOsebb; 77,3% férfi; 17,0% fehér
borh és 79,9% azsiai; 20,6% rendelkezett 0-s, mig 79,4% ECOG-teljesitménystatusszal; 85,5%
esetében allt fenn metasztatizalo betegség; 30,3% sose nyzott; 46,0% esetében volt jelen
laphamsejtes, illetve 54,0% esetében volt jelen nem msejtes szovettani hattér; 65,8% rendelkezett
vad tipusu EGFR-statusszal, mig ez 34%-nal isme, volt; 46,1% rendelkezett vad tipust
ALK-statusszal, mig ez 53,9%-nal ismeretlen 6 1% esetében alltak fenn korabban mar kezelt agyi

attétek. %

A betegek 57,0%-a rendelkezett 25% » PD-L1-TC-pontszammal, 42,5%-uk pedig > 25%-0s
PD-L1-TC-pontszammal rendelke Osszes beteg részesiilt korabbi, kettds platinaalapu
kezelésben: a betegek 84,7%-a kq&t egy korabbi terapiat, mig 15,3%-uknal két korabbi terapiat
alkalmaztak.

A kettds elsddleges hata %ﬁ?gl végpont az OS volt az ITT, illetve a > 25%-0s PD-L1-TC-pontszdmu
elemzési populac1ok Tovabbi hatasossagi végpont volt a vizsgaloorvos értékelése szerinti PFS,
ORR ¢és DoR. /\,

A BGB-A%I@ mindkét kettés elsddleges hatasossagi végpontjat elérte az ITT, illetve a > 25%-o0s
PD-L1-popfszamu elemzési populaciokban egyarant. Az elére meghatarozott koztes elemzésnél
(adato\ﬁsénak datuma: 2020. aug. 10., 11,7 hénapos median idétartamt utankovetés) a teljes
tulglés statisztikailag szignifikans javulasat figyelték meg az ITT-populacioban. Az eredmények a
tiszI€lizumab kar elényosségét mutattak (HR = 0,64; 95%-os CI: 0,53; 0,78; p < 0,0001). A median
teljes tulélés a tiszlelizumab vizsgalati karon 17,2 honap volt, a docetaxel vizsgélati karon pedig

11,9 hénap volt. A zard elemzés soran (adatok lezarasanak datuma: 2021. julius 15., 14,2 honapos
median id6tartamu utankovetés) a teljes tulélés statisztikailag szignifikans javulasat figyelték meg a
>25%-0s PD-L1-pontszdmu elemzési populdcioban a tiszlelizumab vizsgélati kar javara (rétegezett
HR =0,53; 95%-0s CI: 0,41, 0,70; p < 0,0001), a median teljes talélés 19,3 honap volt a tiszlelizumab
vizsgalati karon és 11,5 honap a docetaxel vizsgalati karon.

A zard elemzg€s (adatok lezarasdnak dadtuma: 2021. jul. 15., 14,2 honapos medidn idétartamu

utdnkovetés) kovetkezetes hatasossagi eredményeket igazolt az ITT-populacidban a kdztes elemzéssel
Osszevetve.
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A BGB-A317-303 (ITT elemzési populacio) hatasossagi eredményeit a zard elemzés idépontjaban az
5. tablazat és az 5. abra foglalja 6ssze.

5. tablazat Hatasossagi eredmények a BGB-A317-303 vizsgalatban

Végpont Tiszlelizumab Docetaxel
(n =535) (n=270)
OS
Halalesetek, n (%) 365 (68.,2) 206 (76,3)
Median OS (hénap) (95%-o0s CI) 16,9 (15,24; 19,09) 11,9 (9,63; 13,54)

Relativ hazéard (95%-os CI)*® 0,66 (0,56; 0,79)
PFS X,
Események, n (%) 451 (84.,3) 208 (77,0,

Median PFS (hénap) (95%-os CI)

4,2 (3,88;5,52)

2,6 (2,17; 3.39)

Relativ hazard® (95%-o0s CI)

0,63 (0,53, 0,75)

ORR (%) (95%-0s CI)¢ 20,9 (17,56;24,63) | 3,7 %@'6,71)
A legjobb altalanos valasz® FaN

CR (%) 1,7 Y

PR (%) 193 Y 33
DoR® 0\1

Median DoR (hénap) (95%-o0s CI)

| 14,7 (10,55; 21,78)

6,2 (4,11; 831)

Crowley modszerét felhasznalva.

csoportot alkalmazva.

OS = teljes tulélés; CI = konfidenciaintervallum; PFS = progressz1omen
valaszarany; CR = teljes valasz; PR = részleges valasz; DoR = a terapia
A medianokat Kaplan—-Meier-modszer alkalmazasaval, 95%-os CI

& A relativ hazardot rétegezett Cox-féle modell alapjan becs

Rétegezés a kovetkezd stratifikacios tényezok alapja
laphamsejtes), a terapias vonal (masodik, illetve
expresszidja (> 25%-os PD-L1-pontszam, ille

¢ A vizsgaldorvos altal megerdsitve.

>

@eles ORR = objektiv terapias
sz idétartama.
cstilték meg, Brookmeyer és

pgk meg, referenciacsoportként a docetaxel-
'%Vettani hattér (laphdmsejtes, illetve nem

ik vonal), valamint a daganatsejtek PD-L1-
5%-o0s PD-L1-pontszam).

5. abra
populacié)

A teljes tulélés Kaplan—

@&

O\
\

gorbéje a BGB-A317-303 vizsgalatban (ITT elemzési

A kar (tiszlelizumab): n= 535, eseményszam= 365; Median 16,9, 95%-os CI:
15,24 - 19,09

X N . B kar (docetaxel): n=270, eseményszam= 206; Median 11,9, 95%-os CI:
9,63 — 13,54
. -

0.8 @ HR (95%-0s CI): 0,66 (0,56 — 0,79)
o 077 /1/
o0
& .
Z 06 %
K=
2 ,
T‘; )
Re
QO
s %
= =
)

"

0,0 |
T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 & 9 12 15 12 21 24 7 30 33 38 39 42
1d6 (honap)
A kockazatnak kitett betegek szama

Ids: 0 3 ] 9 12 15 12 11 14 17 30 33 36 39 41
Akar 533 491 439 386 327 286 e 201 166 120 57 45 30 15 5

Bkar 270 27 187 150 126 o9 20 2] 32 32 17 11 5 i]

Az elére meghatarozott alcsoportok elemzései a kezelés OS-re kifejtett kovetkezetes hatasat igazoltak
a tiszlelizumab javara a fo6bb demografiai és prognosztikai alcsoportokban.
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A 6. abra a teljes tulélés hatasossagi eredményeit Osszesiti a daganat PD-L1-expresszidja (<25% TC,
>25% TC) fiiggvényében az eldre meghatarozott alcsoportok szerint.

6. tablazat A teljes tilélés hatdsossagi eredményei a daganat PD-L1-expressziéja (<25% TC,
>25% TC) fiiggvényében a BGB-A317-303 vizsgalatban

Tiszlelizumab kar Docetaxel kar
n =535 n =270
PD-L1-expresszio <25% a daganatsejtekben, n 307 152
Események, n (%) 223 (72,6) 117 (77,0)
Teljes tulélés medianja (hénap) (95%-os CI) 15,2 (13,4, 17,6) 12,3 (9,3, 14,3)
Relativ hazard® (95%-os CI) 0,79 (0,64, 0,99) ) (‘\t
PD-L1-expresszio >25% a daganatsejtekben, n 227 115 A‘é\
Események, n (%) 141 (62,1) 86 (74,37
Teljes tulélés medianja (honap) (95%-os CI) 19,3 (16,5, 22,6) 11,5 (8)?;’13,5)
Relativ hazard® (95%-os CI) 0,54 (0,41, 2&?‘7
® A relativ hazardot és a hozza tartozd 95%-os CI-t rétegezés nélkiili Cox-féle modell al an’ becsiilték
meg. {‘7}
Gyermekek és serdiildk ( \*

n korosztalynal eltekint a
alignus neoplasiak (kivéve a
at) kezelésében (lasd 4.2 pont,

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilék esetén
tiszlelizumab vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségé
kozponti idegrendszeri, haemopoeticus és nyirokszoveti negph@
gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok NN\,

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok /\/é'\'

A tiszlelizumab farmakokinetikajat (PK) mono&{@a ¢s kemoterapids kombinacio forméjaban is
tanulmanyozték a Tizveni kapcsan.

A tiszlelizumab farmakokinetikajat po@c:lés farmakokinetikai elemzés felhasznalasaval jellemezték
A zenvedo beteg koncentracios adataival, akik 2 hetenként

2596 olyan elérehaladott malignit&
0,5-10 mg/ttkg doézisban, 3 hetenkﬁ ,0 és 5,0 mg/ttk dozisban, valamint 3 hetenként 200 mg

dézisban kaptak tiszlelizumab,

adagok 3 hetenkénti azasat kovetden, a tiszlelizumab PK-expozicié dinamikus egyensulyi

A 90%-0s dinamikus e g&scayi szint eléréséhez sziikséges 1d6 kortilbeliil 84 nap (12 hét) 200 mg-os
akkumulacios aran édig hozzéavetdlegesen 2-szeres.

Felszivédé§o®

A tiszl@nabot intravénasan alkalmazzak, ennélfogva azonnal és biologiailag teljes mértékben
haszno

Eloszlas

Populaciés farmakokinetikai elemzés alapjan a dinamikus egyensulyi eloszlasi térfogat 6,42 1, amely a
korlatozott eloszlasi monoklonalis antitestekre jellemzo érték.

Biotranszformacio

A tiszlelizumab varhatolag kis peptidekre és aminosavakra bomlik katabolikus ttvonalakon.
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Elimindcio
Populacios farmakokinetikai elemzés alapjan a tiszlelizumab clearance-e 0,153 I/nap volt 26,3%-0s
egyének kozti variabilitds mellett, a terminalis felezési id6 mértani atlaga pedig hozzavetdlegesen

23,8 nap volt 31%-o0s variacios egyiitthato (coefficient variation, CV) mellett.

Linearitas/nonlinearitas

A 2 vagy 3 hetenként 0,5 mg/ttg — 10 mg/ttkg adagolasi rendek mellett (beleértve a 3 hetenként
egyszer 200 mg-os adagolast) a tiszlelizumab megfigyelt farmakokinetikéja linearis, az expozicio
pedig a dozissal aranyos volt.

A\
1‘00

A kiilonféle egyiittjard valtozok altal a tiszlelizumab farmakokinetikajara kifejtett hatast pgﬁ&'ciés

Kiilonleges betegcsoportok

farmakokinetikai elemzésekben hataroztak meg. A kovetkezo tényezok nem fejtettek ki ailag
szamottevo hatast a tiszlelizumab farmakokinetikajara: életkor (tartomany: 18-90 év ,@ meg
(tartomany: 32—130 kg), nem, rassz (fehér bori, azsiai vagy egyéb), enyhe vagy k sen sulyos
vesekarosodas (kreatinin clearance [CrCl] > 30 ml/perc), enyhe vagy kézepese@ﬂyos majkarosodas
(6sszbilirubin < 3xULN ¢és tetszdleges GOT), valamint a tumorterhelés. . \

%

Vesekarosodds

Nem végeztek vizsgalatokat a tiszlelizumabbal kifejezetten a karos @Vesemﬁkédésﬁ betegek
korében. A tiszlelizumab populacios farmakokinetikai elemzései@ nem mutatkozott klinikailag
jelentds szamottevo kiilonbség a tiszlelizumab clearance-ét jlle@ az enyhe vesekarosodassal érintett
(CrCl 60—89 ml/perc, n = 1046) vagy a kozepesen sulyos fok¥ vesekarosodassal érintett

(CrCl 30-59 ml/perc, n = 320) betegek, illetve a normal unkcioju betegek (CrCl] > 90 ml/perc,

n = 1223) kozott. Az enyhe és a kdzepesen sulyos f(@esekérosodés nem befolyasolta a
tiszlelizumab expozicidjat (lasd 4.2 pont). A suly 0 vesekarosodasban szenved6 betegek
korlatozott szama (n = 5) miatt nem lehet egyf&men meghatarozni, milyen hatassal van a stlyos

vesekarosodas a tiszlelizumab farrnakokinetil&!'a a.

Mdjkdrosodds éo
Nem végeztek vizsgalatokat a tiszlgliZumabbal kifejezetten a karosodott majmiikodésii betegek
korében. A tiszlelizumab populé&makokinetikai elemzései soran nem mutatkozott klinikailag
jelentds kiilonbség a tiszlelizunfal, Clearance-ét illetéen az enyhe majkarosodassal érintett (bilirubin

< ULN és GOT > ULN vag ‘ ifibin > 1,0-1,5%XULN és tetszoleges GOT, n = 396) vagy a kozepesen
sulyos foku majkarosodgs alerintett (bilirubin > 1,5-3xULN ¢s tetszéleges GOT; n = 12) betegek,
illetve a normal ma;f 10ju betegek kozott (bilirubin < ULN és GOT = ULN, n = 2182) (lasd

4.2 pont). A sulyos majkarosodasban szenvedd betegek (bilirubin > 3xULN ¢és tetsz6leges GOT,
n = 2) korlatoz @ama miatt nem ismert, hogy milyen hatassal van a sulyos majkarosodas a
tiszlelizuma akokinetikajara.

5.3 @Minikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

J éxy?nakékémajmokkal veégzett ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokban 13 hétig tarto
intravénas adagolas mellett 2 hetenként 3, 10, 30 vagy 60 mg/ttkg dozisban torténd beadassal

(7 beadott dozis) nem észleltek nyilvanvaloan a kezeléssel dsszefliggd toxicitast vagy korszovettani
elvaltozasokat 2 hetenként alkalmazott legfeljebb 30 mg/ttkg dozisig, amely az embereknél
alkalmazott 200 mg-os klinikai dézissal torténd expozicid 4,3—6,6-szeresénak felel meg.

A tiszlelizumabbal nem végeztek vizsgalatokat a fejlédésre és a reprodukciora kifejtett toxicitas
tanulmanyozasara, illetve nem keriilt sor a termékenységet vizsgalo allatkisérletekre.

Nem végeztek vizsgalatokat a tiszlelizumab karcinogenitasi vagy genotoxicitasi potencialjanak
meghatarozasara.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

natrium-citrat-dihidrat
citromsav-monohidrat
L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat
L-hisztidin

trehal6z-dihidrat

poliszorbat 20

injekcidhoz valo viz

N
S
2

Za

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerek
gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gydgyszerekkel keverheto. @
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

*Q
Bontatlan injekcids iiveg b'@\
3 6v. Q)®
Q

Felbontas utan

*

N\

Felbontas utan azonnal higitani kell és be kell adni a gy$ ert (a gyogyszer alkalmazas eldtti
higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban}\/@o

Az oldatos infuzid elkészitése utan \QO

@ﬂmazés kozbeni kémiai és fizikai stabilitast 24 6ra
zoltak. A 24 oraba beletartozik a higitott oldat legfeljebb
sa, a szobahémérsékletre (25 °C vagy alacsonyabb)

0zi6 4 oran beliili beadasahoz sziikséges idotartam.

A Tizveni nem tartalmaz tartositoszert.
leforgasa alatt 2 °C—8 °C hémérséklet
20 6ran at tartd hiitétt (2 °C—8 °C).t4
melegedéshez sziikséges 1d6 és az)

Mikrobiologiai szempont l@a%a gyogyszert azonnal fel kell hasznalni, kivéve, ha a higitashoz
alkalmazott modszer kizarjaa mikrobioldgiai kontaminacio kockazatat.

Amennyiben mégseﬁlsmélj ak fel azonnal, akkor a felhasznalo feleldssége, hogy a felbontott
gyogyszert men eig és milyen koriilmények kozott tarolja. A higitott oldatot nem szabad

1efagyaszta‘nig

6.4 @nleges tarolasi eléirasok

Hﬁ?siekrényben (2 °C-8 °C) tarolandod.

Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkozo6 el6irasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

10 ml Tizveni koncentratum atlatszo tivegbol késziilt I-es tipust injekcios tivegben keriil forgalomba,
amely FluroTec bevonattal ellatott sziirke klorbutil dugoval és lepattinthaté kupakkal van lezarva.
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A Tizveni 1 db injekcios liveget tartalmazo egységcsomagolasban, valamint 2 db injekcids tiveget
tartalmazo (2, egyenként 1-1 injekcids liveget tartalmazo csomagbdl allo) gytijtdcsomagolasban
kaphato.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo Kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A higitott oldatos infuzidt egészségiigyi szakembernek kell elkészitenie aszeptikus technika
alkalmazasaval.

Az oldatos infuzid elkészitése

N
“OQ

o Két Tizveni injekcios liveg sziikséges egy-egy dozishoz. /\/
o Rézas nélkiil vegye ki az injekcios tivegeket a hiitészekrénybol. @Qo')
o Szemrevételezéssel ellendrizze az dsszes injekciods liveget, hogy beadas eld egyenek benne

részecskék, illetve elszinezddés. A koncentratum tiszta vagy kissé opal ?zintelentél enyhén
sargasig terjedo szinli oldat. Ne hasznalja fel az injekcios tiveget, ha &é at homalyos, illetve

ha lathat6 szemcséket tartalmaz, vagy ha elszinez6dott. b@
o Ovatosan, razas nélkiil forditsa fejjel lefelé az injekcios iive 7 Szivja fol az oldatot a két
injekcios tivegbdl (6sszesen 200 mg 20 ml-ben) egy fecsk , s nyomja bele 9 mg/ml-es

(0,9%) natrium-klorid oldatos infziot tartalmazo int];av@s infuzioés zsakba. Ezzel elkésziti a
higitott oldatot, amelynek végleges koncentracioja Sng/ml. Ovatos forgatassal elegyitse a
higitott oldatot, elkeriilve a habosodast vagy kic%' ast.

Beadas O/\/

o A higitott Tizveni oldatot infuzid fornd@jaban, steril, pirogénmentes, alacsony fehérjekotési,
0,2 mikronos vagy 0,22 mikronos Bécpitett vagy kiegészitd, koriilbeliil 10 cm? felszini feliiletii

szlrdvel ellatott intravénas infuZi6s Szereléken keresztiil adja be.

o Az els6 infaziot 60 perc @k\ell beadni. Ha a beteg jol toleralja, a tovabbi infaziok 30 perc
alatt is beadhatok. K

. Nem szabad més*gyégyszereket egyidejlileg ugyanazon az intravénas szereléken beadni.
. A Tizveni—@'/kls intravénas l0késterapia vagy egyszeri bolusinjekcio forméjaban beadni.

. Az i@ beadasanak végén at kell dbliteni az intravénas szereléket.

X misitse meg az esetlegesen az injekcids iivegben marado, fel nem hasznalt mennyiséget.

° A Tizveni injekcios livegek kizardlag egyszer hasznalhatok fel.
Artalmatlanitas

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Beigene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

frorszag

Tel. +353 1 566 7660

E-mail: bg.ireland@beigene.com

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

W
EU/1/24/1797/001-002 '0
%

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ Q,Q
MEGUJITASANAK DATUMA

%,
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA éqﬁ

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyégyszerﬁgyn@ntemetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

D
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A BIOLOGIAI EREDETU HATOAN¥AG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES
A GYARTASI TETELEK VEGF ABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FEL&\QNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZA

A FORGALOMB ZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK #S'\KOVETELMENYEK

A GYOG R BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VON ) FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A biologiai eredetll hatdanyag(ok) gvartdjanak/gyartdinak neve és cime

Boehringer Ingelheim Biopharmaceuticals (China) Ltd.
1090 Halei Road

Pilot Free Trade Zone

201203 Sanghaj

Kina

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felel6s gyarto(k) neve és cime \

'
Novartis Farmacéutica, S.A. ‘QQ
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 %/\/

08013 Barcelona Q
Spanyolorszag %)
Novartis Pharma GmbH ®®
Roonstrasse 25 . \A

90429 Niirnberg @

Németorszag @b

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyarto nevé@@nét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell. .
ol

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA ATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK O’\/

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez k?g\&yégyszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,

4.2 pont). @\Q

C. A FORGALOMBA HOZ@QLI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENY

. Idészakos gyégy{zseggztonségi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)
Erre a készitmény UR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és urdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-
idépontok Jis %EURD—lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti

kovetelmé ek megfelelden kell benyujtani.

A atomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést

koveto 6 honapon beliil koteles benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély

1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.
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A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

J ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1)
informacid érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) tjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

o Kockazatminimalizalasra iranyuld tovabbi intézkedések

A Tizveni els6 forgalomba hozatala eldtt a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak minden
tagallamban meg kell egyeznie az illetékes nemzeti hatdsaggal a betegkartya tartalmarol és
formatumarol, beleértve a kommunikacios csatornat, a terjesztés modjat vagy a program barmely X,

egyéb aspektusat. Kl Q

A Betegkartya célja felhivni a betegek figyelmét az immunrendszerrel 6sszefiiggd potencials
mellékhatasok korai felismerése/azonositasa szempontjabol relevans jelekre és tiinetekr amint
tajékoztatni dket arrdl, mikor kell orvoshoz fordulni. Arra is felhivja a figyelmet, ho 1*%kell tiintetni
a kezelGorvos elérhetdségeit, valamint az egyéb orvosokat is tajékoztatni sziikség 01, hogy a beteg
Tizveni-kezelést kap. A Betegkartyat ugy tervezték, hogy azt a beteg rendeltet@erﬁen mindig
maganal tarthassa és bemutathassa az 6t ellatd egészségiigyi szakemberek‘ns&

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy &en egyes tagallamban, ahol

a Tizveni forgalomba keriil, az 6sszes egészségiigyi szakembernek €sbetegnek/gondozonak, aki
varhatoan felirja, illetve hasznalja a Tizveni-t, hozzaférjen az e a@s ligyi szakemberek révén
terjesztett Betegkartyahoz vagy megkapja azt. . &
N
A betegkartya a kovetkezd kulcselemeket tartalmazza: @'
o Az immunrendszerrel 6sszefiiggd mellékhaté f@neumonitis, colitis, hepatitis, endokrin
rendellenességek, a bort érinté immunmedig ellékhatasok, nephritis és az immunrendszerrel

Osszefiiggd egyéb mellékhatasok) és az Mflwioval 6sszefiiggd reakciok legfontosabb jeleinek
vagy tiineteinek ismertetése, Valamint@iak jelentésége, hogy tiinetek jelentkezésekor azonnal
értesiteni kell a kezel6orvost.

o Annak jelentdsége, hogy tiinete tén ne probalkozzanak 6ngyogyitassal anélkiil, hogy el6bb
megbeszélnék azt az egészsé@rl szakemberrel.

o Annak jelentésége, hogy @*tegkértyét mindig maguknal kell tartaniuk és be kell mutatniuk, ha
a gyogyszert feliro ow@ltéré egészségligyi szakember latja el dket (példaul siirgdsségi
ellatas esetén). %

o Figyelmeztet6 liz€net, amely tdjékoztatja a beteget barmikor (akar siirgdsségi esetben is) kezeld
orvosokat arrg lﬁbgy a beteg Tizveni-kezelésben részesiil.

o Emlékeztetg ;La vonatkozoan, hogy minden ismert vagy feltételezett gyogyszermellékhatast
(advers reaction, ADR) a helyi engedélyez6 hatosagoknak is be lehet jelenteni.

o A T@ a beteg szamara feliré orvos elérhetdségei.

A Bete@ya emlékeztetokeént felsorolja azokat a kulcsfontossagu tiineteket, amelyeket
ha@ékta anul jelenteni kell az orvosnak.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Tizveni 100 mg koncentratum oldatos infizidhoz
tiszlelizumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE R
100 mg tiszlelizumabot tartalmaz 10 ml-es injekcids iivegenként. %/l/

]

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA K

N
Egyéb 0sszetevok: natrium-citrat-dihidrat, citromsav-monohidrat, L-hisztidy %Oklorid-monohidré‘c,
féarmaciokért lasd a

L-hisztidin, trehaldz-dihidrat, poliszorbat 20, injekcidohoz vald viz. Tova
betegtajékoztatot.

<
_ _ O\
| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM .
N

Koncentratum oldatos infuziohoz é&@'

1 db injekcios liveg 0/1/

100 mg/10 ml \Q

‘O(b

MODJA(I) O

5. AZ ALKALMAZASSAL KAI@YSLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Al

Higitas utani intravénas alkalQ%ra.
Egyszeri alkalmazasra.
Alkalmazas elott olvass‘el mellékelt betegtajékoztatot!

A2

6. KULO YEL,MEZTE:[‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
EKTOL ELZARVA KELL TARTANI

\>4

GY
%yé@sr gyermekektol elzarva tartando!

A
7

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

X

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES Civei "

1V
Beigene Ireland Limited %
10 Earlsfort Terrace @Q

Dublin 2 @
D02 T380

frorszag @
Tel. +353 1 566 7660 Q}
E-mail: bg.ireland@beigene.com b

o\
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAD@(‘I)

\N
EU/1/24/1797/001 1 db injekg@eg

f\q/

13. A GYARTASI TETEL SZAMA o\~

-

(4
O
N

Lot

\

14. A GYOGYSZER ALTAFANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL
N

(‘r r , r
| 15.  AZ ALKALMXZASRA VONATKOZO UTASITASOK
2\
AN

| 16. BRATLEE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Brgs feltiintetése aldl felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLASOK KULSO DOBOZA (BLUE BOX-SZAL EGYUTT)

1. A GYOGYSZER NEVE

Tizveni 100 mg koncentratum oldatos infizidhoz

tiszlelizumab
2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE R
100 mg tiszlelizumabot tartalmaz 10 ml-es injekcids iivegenként. %/\/
]
|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA K |

N
Egyéb 0sszetevok: natrium-citrat-dihidrat, citromsav-monohidrat, L-hisztidy %Oklorid-monohidré‘c,
L-hisztidin, trehaldz-dihidrat, poliszorbat 20, injekciohoz vald viz. Tova férmaciokeért lasd a
betegtajékoztatot. @

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM »

N
Koncentratum oldatos infiziohoz @@'
Gyiijtécsomagolas: 2 db (2x1 db) injekcids iiveg O/\/
(9,3

5. AZ ALKALMAZASSAL KAP ATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) R
N

Higitas utani intravénas alkalm
Egyszeri alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa @nellékelt betegtajékoztatot!

A
6. KULON RIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYE KTOL ELZARVA KELL TARTANI

[} \b M
A gyé@oyemekektél elzérva tartando!

\)

| 7. ' TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATIIDO |

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios livegeket tartsa a dobozukban.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

X

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES Civei "

1V
Beigene Ireland Limited %
10 Earlsfort Terrace @Q

Dublin 2 @
D02 T380

frorszag @
Tel. +353 1 566 7660 Q}
E-mail: bg.ireland@beigene.com b

o\
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAD@(‘I)

\N
EU/1/24/1797/002 2 db (2x1 @ekci()s iiveg
I sk
13. A GYARTASI TETEL SZAMA \(\\)
)
Lot %

O
N

\

14. A GYOGYSZER ALTAFANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL ¢
O

(‘r I3 2 r
| 15.  AZ ALKALMXZASRA VONATKOZO UTASITASOK
%V
)

| 16. BRAMLEE iIRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Brgs feltiintetése aldl felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLASOK KOZTES DOBOZA (BLUE BOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Tizveni 100 mg koncentratum oldatos infizidhoz

tiszlelizumab
2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE R
100 mg tiszlelizumabot tartalmaz 10 ml-es injekcids iivegenként. %/\/
]
|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA K |

N
Egyéb 0sszetevok: natrium-citrat-dihidrat, citromsav-monohidrat, L-hisztidy %Oklorid-monohidré‘c,
L-hisztidin, trehaldz-dihidrat, poliszorbat 20, injekcidohoz vald viz. Tova férmaciokeért lasd a

betegtajékoztatot. @
_ _ O\
| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM .
N
Koncentratum oldatos infiziohoz @@'
1 db injekcios liveg. Gyljtéecsomagolas része. Kﬁ]éLém arusithato.
r m r 4 r
5. AZ ALKALMAZASSAL KAP ATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(D) R
N4
Higitas utani intravénas alkalm
Egyszeri alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa K@nellékelt betegtajékoztatot!
o . ’A 7 7
6. KULONF YELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYE KTOL ELZARVA KELL TARTANI

[} \b M
A gyé@oyemekektél elzérva tartando!

\)

| 7. ' TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATIIDO |

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

X

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES Civei "

oV

Beigene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace @Q
Dublin 2 @
D02 T380

frorszag AQ

Tel. +353 1 566 7660 Q}

E-mail: bg.ireland@beigene.com b

o\
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAD@(‘I)

\N
EU/1/24/1797/002 2 db (2x1 @ekci()s iiveg
N sk
13. A GYARTASI TETEL SZAMA \(\\)
)
Lot %

O
N

\

14. A GYOGYSZER ALTAFANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL ¢
O

(‘r I3 2 r
| 15.  AZ ALKALMXZASRA VONATKOZO UTASITASOK
%V
)

| 16. BRAMLEE iIRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Brgs feltiintetése aldl felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

M



A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Tizveni 100 mg steril koncentratum
tiszlelizumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE R
100 mg tiszlelizumabot tartalmaz 10 ml-es injekcids iivegenként. %/\/

]

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA K

N
Egyéb 0sszetevok: natrium-citrat-dihidrat, citromsav-monohidrat, L-hisztidy %Oklorid-monohidré‘c,
féarmaciokért lasd a

L-hisztidin, trehaldz-dihidrat, poliszorbat 20, injekcidohoz vald viz. Tova
betegtajékoztatot.

<
, i Q
| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM .
N
Koncentratum oldatos infiziohoz @@'
100 mg/10 ml O/\/
(0,8

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAP ATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

O -
Higitas utani iv. alkalmazasra Q'\
Egyszeri alkalmazasra.

Alkalmazas el6tt olvassa K@nellékelt betegtajékoztatot!

A
6. KULON RIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYE KTOL ELZARVA KELL TARTANI

[} \b M
A gyé@oyemekektél elzérva tartando!

\)

| 7. ' TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES ()VINTEZ’KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

R

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES Civei "

oV

Beigene Ireland Limited Q
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) ,,‘
EU/1/24/1797/001 1 db injekcios liveg
EU/1/24/1797/002 2 db (2x1 db) injekcios 1&@
13. A GYARTASI TETEL SZAMA . Q,‘
N
Lot é\@'
e
14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESGQbiASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

<&

| 15. AZ ALKALMAZASRA \MTKOZO UTASITASOK

e

| 16. BRAILLE iRASSAEFELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltﬁntaqglalél felmentve.

{6%

| 17.  EGYEDYAZONOSITO — 2D VONALKOD

. O

| 18.X EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

43



44



Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Tizveni 100 mg koncentratum oldatos infiziohoz
tiszlelizumab

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Miel6tt beadjak Onnek ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.
- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is 8 s@ege

lehet.

- Fontos, hogy a kezelés soran tartsa maganal a betegkartyat. %/1/

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz. Q

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelorvosa
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vondtkozik. Lasd
4. pont.

Q}ﬁ

A betegtajékoztato tartalma: b

Milyen tipusu gyogyszer a Tizveni és milyen betegségek ese% kalmazhat6?
Tudnivalok a Tizveni beadasa eldtt

Hogyan kell beadni a Tizveni-t? @

Lehetséges mellékhatasok \\

Hogyan kell a Tizveni-t tarolni? @'

A csomagolés tartalma €s egyéb informaciok ,\/%

e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Tizveni e’ﬁb\ni?yen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Tizveni daganatellenes gyc')gyszer a@ynek a hatdanyaga a tiszlelizumab. Ez egy monoklonalis
antitest, vagyis olyan fehérje, am gy terveztek meg, hogy felismerjen egy meghatarozott
célpontot a szervezetben, maj apcsolodjon. Ez a célpont az ugynevezett programozottsejthalal-
I-receptor (PD-1), amely a Té—sejtek felszinén talalhatd meg (ezek a szervezet természetes
védelmét ellatdo immunre alkoto fehérvérsejtek fajtai). A daganatsejtek altal aktivalt PD-1 képes
megsziintetni a T-sejtekgl odeset A PD-1 gatlasa révén a Tizveni megakadalyozza, hogy a PD-1
kikapcsolhassa azo /i/ sejteket, amelyek segitik az immunrendszert a daganat elleni kiizdelemben.

A Tizveni-t fel ¢l alkalmazzak a kovetkezok kezelésére:
nemy s tidérak, amely atterjedt a szervezet mas részeire is, ¢s amelyet még nem kezeltek
ke@raplaval és mutéttel sem tavolithato el. Ilyen tipusu rdkban torténd alkalmazas esetén a

@/ ni-t kemoterapidval kombinacioban alkalmazzak.

. ?.n kissejtes tiidorak, amely atterjedt a szervezet mas részeire is, €s amelyet mar kezeltek
kemoterapiaval. Ilyen tipust rakban torténd alkalmazas esetén a Tizveni-t onmagaban
alkalmazzak.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a Tizveni mitkodésével vagy azzal kapcsolatban, hogy miért ezt a
gyogyszert rendelték Onnek, kérdezze meg kezeldorvosat.

A Tizveni mas rakellenes gyogyszerekkel kombindcioban alkalmazhatd. Fontos, hogy olvassa el

ezeknek az egyéb gyogyszereknek a betegtajékoztatojat is. Ha barmilyen kérdései vannak ezekrdl a
gyogyszerekrol, forduljon kezelorvosahoz.
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2. Tudnivalok a Tizveni beadasa elott

Nem kaphat Tizveni-t
- ha allergias a tiszlelizumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.
Amennyiben bizonytalan, kérdezze meg kezel6orvosat.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Tizveni beadasa el6tt beszéljen kezel8orvosaval, ha fennall vagy fennallt Onnél:

- autoimmun betegség (olyan allapot, amelyben a szervezet sajat védekez0 rendszere az
egészséges sejtekre timad)

- majgyulladas (hepatitisz) vagy egyéb majproblémak

- vesegyulladas (nefritisz) \'

- tiidogyulladas (pneumonia vagy pneumonitisz)

- vastagbélgyulladas (kolitisz) %/\/

- stlyos bérkitités Q

- a hormontermel6 mirigyekkel (koztiik a mellékvesével, az agyalapi miriggyel é@
pajzsmiriggyel) kapcsolatos problémak

- 1-es tipusu cukorbetegség

- szervatiiltetés AQ
szetvatiltetes AN
- infuzioval 6sszefiiggd reakciod %
Ha a fentiek barmelyike igaz Onre vagy nem biztos benne, akkor bes ezeldorvosaval, mieldtt
Tizveni-t adnanak be Onnek.

Figyeljen oda a sulyos mellékhatasokra .
A Tizveni-kezelés stulyos mellékhatasokkal is jarhat, amelyekéletet veszélyeztetové valhatnak és
halalt okozhatnak. Azonnal sz6ljon kezeldorvosanak, ha\ sorolt stilyos mellékhatasok barmelyike

kialakul Onnél a Tizveni-kezelés soran: @.
- majgyulladas (hepatitisz) vagy egyéb méjprélkmék
- vesegyulladas (nefritisz) \Q

- tiildogyulladas (pneumonitisz) %

- vastagbélgyulladas (kolitisz)

- sulyos borreakciok: tiinetei lehe
felholyagosodasa, illetve feké

- a hormontermel6é mirigye

agyalapi mirigyre vagy

laz, influenzaszeri tiinetek, kitités, viszketés, a bor

a szajban vagy mas nyalkahartydkon

apcsolatos problémak (kiilonos tekintettel a mellékvesére, az

smirigyre): tiineteik lehetnek a szapora szivverés, a rendkiviili
faradtsag, a hizas v, as, a szédiilés vagy eszméletvesztés, a hajhullas, a hidegérzet, a
székrekedés, a ne 0 vagy szokatlan fejféjas

- 1-es tipusu cukepbetegség

- infuzioval 6 220 reakcio

- izomgyull % (miozitisz)
- szivi‘z@dladés (miokarditisz)

ritd hartya gyulladasa (szivburokgyulladas)

- as

- @i gyulladés (artritisz)

- sorban a vallban és a csip6nél fellépd fajdalmat vagy merevséget el6idéz6 gyulladasos

%etegség (polimialgia reumatika): tiinetei lehetnek a vall-, nyak-, felkar-, fenék-, csip6- vagy

combfijdalom, az érintett teriiletek merevsége, csuklo-, konyok- vagy térdfajdalom
€s -merevseég

- ideggyulladas: tiinetei lehetnek a fajdalom, a gyengeség és a végtagbénulas (Guillain—Barré-
szindréma).

> A fent felsoroltak tiineteirdl a 4. pontban (Lehetséges mellékhatasok) olvashat bévebben.
Szo6ljon kezeldorvosanak, ha barmilyen kérdése vagy aggalya van.

46



Betegkartya

Az ebben a betegtajékoztatoban foglalt legfontosabb informaciokat a Betegkartyan is megtalalja,
amelyeket kezeldorvosa adott 4t Onnek. Fontos, hogy mindig tartsa maganal a Betegkdrtyat és mutassa
meg egészségligyi szakembernek, ha olyan jeleket és tiineteket tapasztal, amelyek immunrendszerrel
Osszefiiggd mellékhatasra utalhatnak (felsorolasukat lasd fentebb, a ,,Figyeljen oda a stlyos
mellékhatasokra” c. részben). Ezzel biztosithatja a gyors diagnosztizalast és a megfeleld kezelést.

Az On Tizveni-kezelésének figyelemmel kisérése
KezelGorvosa rendszeres vizsgalatokat (majfunkcios vizsgalatokat, vesefunkcids vizsgalatokat,
képalkotd vizsgalatokat) végez a kezelés elott és alatt.

KezelGorvosa rendszeres vérvizsgalatokat is fog végezni a Tizveni-kezelés elott és alatt, hogy \
ellendrizze az On szervezetének vércukor- és hormonszintjét. Ennek oka, hogy a Tizveni Q
befolyasolhatja a vércukorszintet ¢s a hormonszinteket. /\/0

Gyermekek és serdiilok Q
A Tizveni nem alkalmazhat6 gyermekeknél és 18 évesnél fiatalabb serdiiloknél. @

Egyéb gyogyszerek és a Tizveni

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett int szedni tervezett
egyéb gyogyszereir6l. Ez a ndvényi gyogyszerekre és a vény nélkiil ka @ gyszerekre is
vonatkozik.

Kiilonosen fontos, hogy beszéljen kezeldorvosaval, ha olyan gyd@‘l szed, amely elnyomja az
immunrendszert — ilyenek a kortikoszteroidok, példaul a prqdn@ —, mert ezek a gyogyszerek
befolyasolhatjak a Tizveni hatasat. A Tizveni-kezelés megk¢xdése utan azonban kezelGorvosa adhat
Onnek kortikoszteroidokat az esetleges mellékhatasok 0\' itasara.

Terhesség és szoptatas ) /\/
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall O@ terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer beadasa el6tt beszéljen kezelGorvesaval.

Onnek. A Tizveni terhes néknél ki hatasai nem ismertek, mindazonaltal lehetséges, hogy a

hatéanyag (a tiszlelizumab) artal ehet a magzatra.

- Ha On fogamzdképes ng asos fogamzasgatlast kell alkalmaznia a Tizveni-kezelés ideje alatt,
valamint a Tizveni agja utan még legalabb 4 honapig.

- Ha On terhes, illetv fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, mondja
el kezeléorvosééc.

Nem ismert, ho izveni atjut-e az anyatejbe. Az anyatejjel taplalt csecsemdre nézve a kockazatot
nem lehet k 12% Mondja el kezeldorvosanak, ha szoptat. Ne szoptasson a Tizveni-kezelés ideje alatt,
valamint @ ni utolso adagja utan még legalabb 4 honapig.

A ’sz%eny hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Tzveni kis mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

Nem szabad beadni Onnek a Tizvenﬁ&l rhes, kivéve, ha kezelGorvosa kifejezetten ezt irja eld

A Tizveni mellékhatasaként faradtsag vagy gyengeség jelentkezhet. A Tizveni beadasa utan kizarolag
akkor vezessen vagy kezeljen gépeket, ha biztos benne, hogy jol érzi magat.

A Tizveni natriumot tartalmaz

Mielétt Tizveni-t kap, mondja el kezeldorvosanak, ha alacsony natriumtartalmu (alacsony sotartalmir)
diétat tart. Ez a gyodgyszerkoncentratum 1,6 mg natriumot (a konyhasé 6 dsszetevéje) tartalmaz
milliliterenként. A Tizveni infzidonként 32 mg natriumot tartalmaz (két darab 10 ml-es injekcios
iivegben). Ez megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 1,6%-anak feln6tteknél.
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3. Hogyan kell beadni a Tizveni-t?

A Tizveni-t korhdzban vagy klinikan adjdk be Onnek tapasztalat orvos feliigyelete mellett.

- A Tizveni szokasos napi adagja 200 mg, amit intravénas infizioban kell beadni (vénaba
csepegtetve) 3 hetenként.
A Tizveni elsé adagjat vénas infuzié formajaban adjék be Onnek 60 perc leforgasa alatt. Ha a
szervezete megfelelden toleralja az els6 adagot, a kovetkez6 vénas infiziot 30 perc leforgasa
alatt is be lehet adni Onnek.

- Ha a Tizveni-t kemoterapiaval kombinalva adjak, akkor el6szor a Tizveni-t, majd a
kemoterapiat fogja kapni.

- Kérjik, olvassa el az egyéb rakellenes gyogyszerek betegtajékoztatojat is, hogy megismerje‘\'
ezen gyogyszerek alkalmazasat. Kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz. . Q

- Kezel6orvosa donti el, hany kezelésre van sziiksége. /\'/

O_)

Ha kimarad a Tizveni egy adagja Q
- Azonnal hivja fel kezeldorvosat és kérjen 11j iddpontot. @
- Nagyon fontos, hogy a gydgyszer egyetlen adagjat se hagyja ki. @

Ha id6 el6tt abbahagyja a Tizveni-kezelést . @
A kezelés abbahagyasa kovetkeztében megsziinhet a gyogyszer hatasa. @\g ja abba a Tizveni-
kezelést anélkiil, hogy megbeszélte volna kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a kezelésével vagy a gyégysz(@lmazéséval kapcsolatban,
kérdezze meg kezelGorvosat.

2>

4.  Lehetséges mellékhatasok >

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is c(@at mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. %

A Tizveni egyes mellékhatasai sﬁlyos@mek (felsorolasukat lasd a tajékoztato 2. pontjaban, a
»Figyeljen oda a sulyos mellékhata ”” c. részben). Ha a felsorolt sulyos mellékhatasok barmelyikét
tapasztalja, azonnal széljon kezel%rvosénak.

Az alabbi mellékhatésolgr\f&%mltak be a Tizveni 6nmagaban torténé alkalmazasa esetén:

6bb mint 1 beteget érinthet)
Imtikddése, amely faradtsagot, hizast, a bor és a szorzet elvaltozasat idézheti

- &getés (pruritusz)
- tsag (kimeriiltség)

- Ctvagycsokkenés

- Gyengeség, magatol kialakulo vérzés vagy véromleny és gyakori fertézések, laz, hideglelés és
torokfajas (vérszegénység)

- Magas bilirubinszint a vérben (a bilirubin a vorosvértestek bomlasterméke, amely sargara
szinezheti a bort és a szemgolyoét; ez majproblémakat jelez)

- A glutamat-oxalacetat-transzaminaz nevii majenzim emelkedett szintje a vérben

- A glutamat-piruvat-transzaminaz nevii majenzim emelkedett szintje a vérben

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
- Tiid6gyulladas

- Hasmenés

- Hanyinger
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Magatol kialakulo vérzés vagy véromleny (trombocitopénia)

Gyakori fertézések, laz, hideglelés, torokfajas vagy szajfekély fertdézések kovetkeztében
(neutropénia vagy limfopénia)

Rosszullét (hanyinger), hanyas, étvagytalansag, fajdalom a gyomortajon jobb oldalt, a bor vagy
a szem fehérjének besargulasa, almossag, sotét szinli vizelet, a szokasosnal konnyebben
kialakuld vérzés vagy véromleny — ezek majproblémak (majgyulladas) tiinetei lehetnek
[ziileti fAjdalom (artralgia)

Izomfajdalom (mialgia)

Légszomj, kohogés vagy mellkasi fajdalom — ezek tiidoproblémak (tiidégyulladas) tiinetei
lehetnek

Kimertiltség, duzzanat a nyak also részén, fajdalom a torok eliils6 részén — ezek
pajzsmirigyproblémak (pajzsmirigygyulladas) tiinetei lehetnek

Emelkedett vércukorszint, szomjlisag, szajszarazsag, gyakoribb vizeletiiritési inger, féragl@
fokozott étvagy mellett jelentkez6 fogyas, zavartsag, hanyinger, hanyas, acetonos lehe k
nehézlégzés és szaraz vagy kipirult bor — ezek emelkedett vércukorszint tiinetei leh
Faradtsag, zavartsag, izomrangas, gércsrohamok (hiponatrémia) Q
Izomgyengeség, izomgorcsok, rendellenes szivritmus (hipokalémia)

A pajzsmirigy talmikddése, amely hiperaktivitast, izzadast, fogyast és szon@got okozhat
(hipertiredzis)

Nehézlégzes (diszpnoe) . \A

Emelkedett vérnyomas (hipertenzio)

fnygyulladassal jaro szajiiregi sebek vagy fekélyek (szajnyalka gyulladas)

Az alkalikus foszfatdz nevii majenzim emelkedett szintje a V@

A kreatin-kinaz nevii enzim magas vérszintje Q

Magas kreatininszint a vérben <

*

N\

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet) ®'

A vizelet mennyiségének vagy szinének megvi @asa, fajdalom vizeletiirités kdzben, vesetdji

fajdalom — ezek veseproblémak (vesegyull tnetei lehetnek
Hasmenés vagy a szokdsosnal gyakorib etiirités, sotét, szurokszer, ragados széklet, véres

vagy nyakos széklet, stilyos fajdalom W érzékenység a gyomorban — ezek bélproblémak
(vastagbélgyulladas) tlinetei lehe

Erés gyomortaji fajdalom, hanyl g, hanyas, laz, hasi érzékenység — ezek hasnyalmirigy-
problémak (hasnyalmirigy-g adas tiinetei lehetnek

Magas vércukorszint, a szokaSosnal erdsebb ¢hség vagy szomjusagérzet, a szokasosnal
gyakoribb vizeletiirités cukorbetegség tiinetei lehetnek

Izomfajdalom, mer; g engeseg, mellkasi fajdalom vagy sulyos faradtsdg — ezek
izomproblémak (iz0 yulladas) tiinetei lehetnek

s
*2

Mellkasi fajdalgmiyszapora vagy rendellenes szivverés, 1égszomj nyugalmi allapotban vagy

tevékenysé ése soran, folyadék felhalmozodasa a 1ab, a boka és a 1abfej duzzanatéaval,

faradtsa k szivizomproblémak (szivizomgyulladas) tiinetei lehetnek

izﬁlqti @Iom, merevség, duzzanat vagy borpir, az iziiletek mozgastartomanyéanak

bes @1 ese — ezek iziileti problémak (iziileti gyulladas) tiinetei lehetnek

@m kivorosodése, szemfajdalom és -duzzanat — ezek az érhartyat, vagyis a szemgoly6 fehér

e alatt huzodo réteget érintd problémak (érhartyagyulladas) tiinetei lehetnek

ellékvesekéreg-elégtelenség (olyan rendellenesség, amelyben a mellékvese mirigyei nem

termelnek elegend6 mennyiséget egyes hormonokbdl)

Ideggyulladas: tiinetei lehetnek a fajdalom, a gyengeség és a végtagokon jelentkez6 bénulés

(Guillain—Barré-szindroma)

Hidegrazas vagy remegés, viszketés vagy kiiités, kipirulas, 1égszomj vagy sipolo 1égzés,

szédiilés vagy laz az infuzio beadasa kdzben vagy legfeljebb 24 6raval az infuzi6 utan — ezek

infuzidval 6sszefliggd reakciok lehetnek

Alacsony leukocitaszint a vérben

Magas hemoglobin-, kalium- és natriumszint a vérben

Alacsony albuminszint a vérben
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Ritka (1000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)

Mellkasi fajdalom, laz, kohogés, szivdobogasérzés — ezek a szivet boritd hartyat érintd
problémak (szivburokgyulladas) tiinetei lehetnek

Gyakori fejfajas, a latas megvaltozasa (rossz latas vagy kettds latas), kimeriiltség és/vagy
gyengeség, zavartsag, csokkent vérnyomas, szédiilés — ezek az agyalapi mirigy problémainak
(hipofizisgyulladas) tiinetei lehetnek

Viszketés vagy hamlo bor, borfekélyek — ezek stlyos borreakciok tiinetei lehetnek

A kovetkez6 mellékhatasokat jelentették a Tizveni-vel kapcsolatban, a Tizveni egyéb rakellenes
gyogyszerekkel egyiitt torténo alkalmazasakor.

Megjegyzés: fontos, hogy olvassa el az Onnél alkalmazott egyéb rékellenes gydgyszerek
betegtajékoztatojat is, ugyanis ezek a készitmények is okozhatnak mellékhatasokat.

A\
1‘00

Nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet)

Légszomj, kohogés vagy mellkasi fajdalom — ezek tiidoproblémak (tudogyulladas&etei
lehetnek

Emelkedett vércukorszint, szomjusag, szajszarazsag, gyakoribb vizeletiiritési yoger, faradtsag,
fokozott étvagy mellett jelentkez6 fogyas, zavartsag, hanyinger, hanyas tonos lehelet,
nehézlégzés és szaraz vagy kipirult bor — ezek emelkedett vércukors n% etei lehetnek

A pajzsmirigy alulmiikodése, amely faradtsagot, hizast, a bor és éﬁ: elvaltozasat idézheti
el6 (hipotireo6zis)

A pajzsmirigy talmiikodése, amely hiperaktivitast, izzadast, &s‘[ ¢s szomjusagot okozhat

(hipertireo6zis)
iperti )

Ko6hogés .

Nehézlégzes (diszpnoe) \\

Hasmenés \Cb’

Kitités %

[ziileti fAjdalom (artralgia) 0/1/

Faradtsag (kimertiltség) \%

A glutamat-oxalacetat-transzaminaz nexii majenzim emelkedett szintje a vérben
A glutamat-piruvat-transzaminaz n‘ﬁla]enmm emelkedett szintje a vérben

A vorosvértestek bomlastermékg a bilirubinnak az emelkedett szintje a vérben
Az alkalikus foszfataz nevu zim emelkedett szintje a vérben

Alacsony hemoglobinszint
A kovetkez6 vérsejtek g ny szama: leukocitak, neutrofilek, vérlemezkék

A kovetkezo enzirrg‘ gas szintje: glutamat-piruvat-transzaminaz, alkalikus foszfataz,
glutamat-oxalacetat-transzaminaz
Magas bilirubi

Magas kreatifitkinaz- és kreatininszint

Magas ka 'g\sgint
Alaqs lium- és natriumszint

Gyakg —b01 legfeljebb 1 beteget érinthet)

yinger, hanyas, étvagytalansag, fajdalom a gyomortajon jobb oldalt, a bor vagy a szem
fehérjének besargulasa, almossag, sotét szinii vizelet, a szokasosnal konnyebben kialakuld
vérzés vagy véromleny — ezek majproblémak (majgyulladas) tiinetei lehetnek
Hasmenés vagy a szokasosnal gyakoribb székletiirités; sotét, szurokszer(i, ragados széklet; véres
vagy nyakos széklet; stlyos fajdalom vagy érzékenység a gyomorban — ezek bélproblémak
(vastagbélgyulladas) tlinetei lehetnek
Magas vércukorszint, a szokasosnal er0sebb éhség vagy szomjlusagérzet, a szokasosnal
gyakoribb vizeletiirités — ezek cukorbetegség tiinetei lehetnek
Hidegrazas vagy remegés, viszketés vagy kiiités, kipirulds, 1égszomj vagy sipolo 1égzés,
szédiilés vagy laz az infuzié beadasa kozben vagy legfeljebb 24 éraval az infizi6 utan — ezek
infuzioval 0sszefiiggd reakciok lehetnek
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- Mellkasi fajdalom, szapora vagy rendellenes szivverés, 1égszomj nyugalmi allapotban vagy
tevékenység végzése soran, folyadék felhalmozddasa a 1ab, a boka és a labfej duzzanataval,
faradtsag — ezek szivizomproblémak (szivizomgyulladas) tlinetei lehetnek

- iziileti f4jdalom, merevség, duzzanat vagy bérpir, az iziiletek mozgastartoméanyanak
beszlikiilése — ezek iziileti problémak (iziileti gyulladas) tiinetei lehetnek

- fnygyulladassal jaro szajiiregi sebek vagy fekélyek (szajnyalkahartya-gyulladas)

- Viszketés (pruritusz)

- Izomfajdalom (mialgia)

- Magas hemoglobinszint

- Magas natriumszint

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)

- A vizelet mennyiségének vagy szinének megvaltozasa, fajdalom vizeletiirités kozben, V@Sé}k
fajdalom — ezek veseproblémak (vesegyulladas) tiinetei lehetnek

- Kimeriiltség, duzzanat a nyak also részén, fajdalom a torok eliils6 részén — ezek %/\/
pajzsmirigyproblémak (pajzsmirigygyulladas) tiinetei lehetnek

- Er6s gyomortdji fajdalom, hanyinger, hanyas, 14z, hasi érzékenység — ezek ha rigy-
problémak (hasnyalmirigy-gyulladas tiinetei lehetnek

- Izomfajdalom, merevség, gyengeség, mellkasi fajdalom vagy sulyos féra@é —ezek
izomproblémak (izomgyulladas) tiinetei lehetnek

- Sulyos idegproblémak, amelyek nehézlégzést, az ujjakban, a labuj @n, a bokan vagy a
csuklon jelentkezd szurd vagy bizsergd érzést, a lab felsétestre & d6 gyengeségét,
bizonytalan jarast, illetve a jaras vagy lépcson haladas iranti képtélenséget, az arc mozgasainak
(a beszédet, a ragast vagy a nyelést is érintd) zavarat, kettd t vagy a szemgoly6 mozgatasa
iranti képtelenséget, a hugyhdlyag feletti kontroll vagy ikodés problémait, szapora
szivverést és bénultsagot okozhatnak — ezek a Guillaﬁ%Barré-szindréma tiinetei lehetnek

Azonnal széljon kezel6orvosanak, ha a fentebb felscyld/@smyos mellékhatasok barmelyikét tapasztalja.

Mellékhatasok bejelentése \%O
Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkeziketdjekoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtdjékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellekhsé?&s vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag
részére is bejelentheti az V. fliggelékb alhat6 elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat , hogy minél tobb informéci6 alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmaza%ﬁ kapcsolatban

5. Hogyan kell a T(%Qt tarolni?
A gyogyszer tarolagdert ¢s a fel nem hasznalt készitmény helyes modon torténd artalmatlanitasaért

kezelGorvosa, szerésze vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember felelds. Az alabbi
informaciok @ égligyi szakembereknek szolnak.

A gy()@r gyermekektdl elzarva tartando!

A dgbozon és az injekcios liveg cimkéjén feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hiutészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.
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A Tizveni nem tartalmaz tartositoszert. Az alkalmazas kdzbeni kémiai és fizikai stabilitast 24 ora
leforgasa alatt 2 °C—8 °C hémérsékleten igazoltak. A 24 oraba beletartozik a higitott oldat legfeljebb
20 oran at tart6 hitott (2 °C—8 °C) tarolasa, a szobahémérsékletre (25 °C vagy alacsonyabb)
melegedéshez sziikséges 1d0 és az infizid 4 oran beliili beadasahoz sziikséges id6tartam.

Mikrobiologiai szempontok miatt a gydgyszert azonnal fel kell hasznalni, kivéve, ha a higitashoz
alkalmazott modszer kizarja a mikrobioldgiai kontaminacio kockazatat.

Amennyiben mégsem hasznaljak fel azonnal, akkor a felhasznalo feleldssége, hogy a felbontott
gyogyszert mennyi ideig és milyen koriilmények kozott tarolja. A higitott oldatot nem szabad
lefagyasztani.

Ne tegye félre az oldatos infuzi6 maradékat keésobbi felhasznalasra. Barmilyen fel nem haszna]t \
gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok SZGI"@( 11

végrehajtani. O_)
oS

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok @

Mit tartalmaz a Tizveni? ﬁg

- A készitmény hatéanyaga a tiszlelizumab. A oldatos infiizidhoz v. 1‘@@\ entratum 10 mg
tiszlelizumabot tartalmaz milliliterenként. 6

- Injekcids tivegenként 100 mg tiszlelizumabot tartalmaz 10 w&centrétumban.

Egyéb Osszetevok a natrium-citrat-dihidrat (1asd 2. pont: ,,A Ti@% natriumot tartalmaz”), a
citromsav-monohidrat, az L-hisZtidin-hidroklorid-monohi% az L-hisztidin, a trehal6z-dihidrat, a
poliszorbat 20 és az injekcidhoz valé viz. \

Milyen a Tizveni kiilleme és mit tartalmaz a cs /1gol:is?

A Tizveni koncentratum oldatos infuziéhoz (skq'@mcentrétum) tiszta vagy kissé opdlos, szintelen
vagy enyhén sargas szinli oldat. %

A Tizveni 1 db injekcios iliveget tartalrﬁb‘:csomagolésban, valamint 2 db injekcids liveget tartalmazo
(2, egyenként 1-1 injekcios iivege t@ az6 csomagbol 4llo) gyijtécsomagolasban kaphato.

A forgalomba hozatali enge{@gosultja
Beigene Ireland Limited G\O

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380 2
frorszag %

Tel. +353 | &%60

E-mail: bg! d@beigene.com

S

Gva
Novéartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanyolorszag

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Németorszag

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
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Egyéb informaciéforrasok
A gyogyszerrol részletes informacioé az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Az alabbi informaciok kizardlag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

A Tizveni injekcios livegek kizardlag egyszer hasznalhatok fel. Minden injekcids tiveg 100 mg
tiszlelizumabot tartalmaz.

A higitott oldatos infuzidt egészségiigyi szakembernek kell elkészitenie aszeptikus technika
alkalmazasaval.

Az oldatos infuzio elkészitése

Két Tizveni injekcios liveg sziikséges egy-egy dozishoz.

Razas nélkiil vegye ki az injekcids livegeket a hiitdszekrénybol. \

Szemrevételezéssel ellendrizze az 6sszes injekcios liveget, hogy beadas elott ne legye
részecskék, illetve elszinez0dés. A koncentratum tiszta vagy kissé opalos, szintelentg
sargasig terjedo szinti oldat. Ne hasznalja fel az injekcids iiveget, ha az oldat hom
ha lathat6 szemcséket tartalmaz, vagy ha elszinez6dott.

Ovatosan, razas nélkiil forditsa fejjel lefelé az injekcios iivegeket. Szivij az oldatot a két
injekcios livegbdl (0sszesen 200 mg 20 ml-ben) egy fecskenddbe ég ja bele 9 mg/ml-es
(0,9%) natrium-klorid oldatos injekciot tartalmaz6 intravénas infi @Zsakba. Ezzel elkésziti a
higitott oldatot, amelynek végleges koncentracidja 2—5 mg/ml. @’os forgatassal elegyitse a
higitott oldatot, elkeriilve a habosodast vagy kicsapodast. g

Beadas . @

¥

A higitott Tizveni oldatot infuzié formajaban, steri
0,2 mikronos vagy 0,22 mikronos beépitett vagy
szlirovel ellatott intravénas infuziods szereléke}a\/

génmentes, alacsony fehérjekotést,
szit6, koriilbeliil 10 cm? felszini feliilet
esztll adja be.

Az els6 infuziot 60 perc alatt kell beadn?@a a beteg jol toleralja, a tovabbi infuziok 30 perc
alatt is beadhatok. ‘Q

Nem szabad mas gyogyszerek idejiileg ugyanazon az intravénas szereléken beadni.
A Tizveni-t tilos intravé@késterépia vagy egyszeri bolusinjekcio forméjaban beadni.

A Tizveni nem tartﬂ@z tartositoszert. Az alkalmazas kdzbeni kémiai és fizikai stabilitast

24 6ra leforgasa &ut °C-8 °C homérsékleten igazoltak. A 24 oraba beletartozik a higitott
oran at tart6 hitott (2 °C—8 °C) tarolasa, a szobahdmérsékletre (25 °C vagy
elegedéshez sziikséges 1d6 €s az infiizio 4 oran beliili beadasahoz sziikséges
ikrobiologiai szempontok miatt a gyogyszert azonnal fel kell hasznalni, kivéve, ha
alkalmazott mddszer kizarja a mikrobiologiai kontaminacio kockazatat.

A yiben mégsem hasznaljak fel azonnal, akkor a felhasznalo felel6ssége, hogy a felbontott
szert mennyi ideig és milyen korlilmények kozott tarolja.

higitott oldatot nem szabad lefagyasztani.
Az injekcios iivegben marado, fel nem hasznalt mennyiséget meg kell semmisiteni.
Az infuzid beadasanak végén at kell obliteni az intravénds szereléket.

A Tizveni injekcios livegek kizardlag egyszer hasznalhatok fel.
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