VIDAUKI 1
SAMANTEKT A EIGINLI@ LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1.  HEITILYFS
Tizveni 100 mg innrennslispykkni, lausn
2. INNIHALDSLYSING
\ 4
Hver ml af innrennslispykkni, lausn inniheldur 10 mg tislelizumab. \

Hvert 10 ml hettuglas inniheldur 100 mg tislelizumab. @

Tislelizumab er mannaadlagad immunoglobulin G4 (IgG4) med breyttum Fc-hlut i einstofna
motefnis framleitt med erfoataekni i eggjastokkafrumum kinverskra hamstra. 2

Hjalparefni med pekkta verkun $

Hver ml af innrennslispykkni, lausn inniheldur 0,069 mmol (eda 1 ,6&@' natrium.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1. b

3.  LYFJAFORM @Q

Innrennslispykkni, lausn (seft pykkni) K
Taer eda adeins Opallysandi, litlaus eda adei Qeit lausn.

Syrustig lausnarinnar er w.p.b. 6,5 § Qstyrkur u.p.b. 270 til 330 mOsm/kg.
<

4. KLINISKAR UPP AR

4.1 Abendingar @

Lungnakrabbame%e&l ekki er af smafrumugerd (NSCLC)

faw ptor) eda ALK (anaplastic lymphoma kinase) jakvadra stokkbreytinga og eru med:

o ungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd, stadbundid langt gengid og brottnam med
skurdadgerd eda krabbameinslyfjamedferd sem byggist 4 platinulyfi og geislamedferd hentar
ekki, eda

. lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd med meinvorpum.

Tizveni 4samt carboplatini og annadhvort paclitaxeli eda nab-paclitaxeli er &tlad sem
fyrstavalsmedferd hja fullordnum sjuklingum med lungnakrabbamein af fldgupekjugerd sem ekki er af
smafrumugerd og eru med:

o lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd, stadbundio langt gengid og brottnam med
skurdadgerd eda krabbameinslyfjamedferd sem byggist 4 platinulyfi eda geislamedferd hentar
ekki, eda

o lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd med meinvorpum.
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Tizveni sem einlyfjame0dferd er etlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med lungnakrabbamein
sem ekki er af smafrumugerd, stadbundid langt gengid eda med meinvorpum eftir fyrri medferd meo
platinu. Sjuklingar med EGFR stokkbreytingu eda ALK jakvett lungnakrabbamein sem ekki er af
smafrumugerd eiga einnig ad hafa fengid markvissar medferdir adur en tislelizumab er gefio.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Laknir med reynslu i krabbameinsmedferd 4 ad hefja Tizveni medferd og hafa eftirlit med henni.

Meta skal sjuklinga sem eru med lungnakrabbamein sem hvorki er af flogupekjugerd né
smafrumugerd med tilliti til fyrsta valkosts medferdar eftir tjaningu exlisfrumna 4 PD-L1 sem stadfest
er med gildudu in vitro greiningarprofi (sja kafla 5.1).

R
- &

Einlyfjamedferd med Tizveni
Radlagdur skammtur af Tizveni er 200 mg me0 innrennsli i blaad einu sinni & 3 vi resti.

Samsett medferd med Tizveni Z
Réolagour skammtur af Tizveni er 200 mg me0 innrennsli 1 blaed einu si &a vikna fresti, 1
samsettri medferd med krabbameinslyfi. ?zo

Leita skal upplysinga i samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir krabbameinslyfid vardandi skammta sem og

begar Tizveni og krabbameinlyf eru gefin 4 sama degi skal geia TQ& undan krabbameinslyfinu.
A
D
radleggingar um notkun barkstera til forlyfjagjafar til ad dr@ aukaverkunum tengdum

krabbameinslyfinu. @
Medferdarlengd
Sjuklingar eiga ad fa medferd med Tizveni parti domur agerist eda eiturverkanir verda

Oasettanlegar. Q

Hié gert d skommtun eda medferd hee i einnig kafla 4.4)

Minnkun skammta Tizveni er hvor% 5g0 vid einlyfjamedferd né samsetta medferd. Gera a hlé 4
medferd med Tizveni eda haetta’r@ 0 eins og lyst er i toflu 1.

Nékvaemar leidbeiningar roir vegna onzemistengdra aukaverkana eru i kafla 4.4.

Tafla 1 Réélagg @ytingar 4 medferdo meo Tizveni
fo

2. stigs HI¢ gert 4 medferd®?

Onzemistengd aukaverkun Alvarleiki’ Breytingar 4 medfero Tizveni
(’)lga

Endurtekin 2., 3. eda 4. stigs Medferd haett fyrir fullt og allt®

eda heildarbilirabin >1,5 til 3 x
ULN

MillivemK{
v ALAT eda ASAT >3 til § x ULN | HIé gert 4 medferd*?
Li 1ga

ALAT eda ASAT >8 x ULN eda Medferd heett fyrir fullt og allt®
heildarbilirabin >3 x ULN

3. stigs HI¢ gert 4 medferd™’

Utbrot 4. stigs Medferd heett fyrir fullt og allt?

HI¢é gert 4 medferd®?

Ef grunur er um SJS eda TEN 4 ekki
a0 hefja medferd a4 ny nema
SJS/TEN hafi verid tutilokad i
samradi vid videigandi sérfraeding.

Grunur um alvarlegar aukaverkanir
1 htd m.a. SJS eda TEN
Alvarlegar aukaverkanir { huo

Stadfesting a alvarlegum Medferd hett fyrir fullt og allt
aukaverkunum i hido m.a. SJS eda
TEN




Ristilbolga

2. eda 3. stigs

HI¢é gert 4 medferd*?

Endurtekin 3., 4. stigs

Medferd heett fyrir fullt og allt®

Voovabolga/rakvodvalysa

2. eda 3. stigs

HI¢é gert 4 medferd*?

Endurtekin 3., 4. stigs

Medferd heett fyrir fullt og allt®

Vanvirkni skjaldkirtils

2.,3. eda 4. stigs

Heegt er ad rada bot & vanvirkni
skjaldkirtils med uppbotarmedferd
an pess ad gera hlé 4 medferd.

Ofvirkni skjaldkirtils

. eda 4. stigs

HI¢é gert & medferd?

Vid 3. eda 4. stigs tilvik sem hefur
gengid til baka ad stigi <2 og stjorn
hefur nadst & med skjaldhamlandi
medferd, ma thuga ef vid 4
aframhaldandi medferd med, Tizveni
pegar notkun barkstera he 110
minnkud smatt og smatt rum
kosti 4 ad hatta medferd.

Vanstarfsemi nyrnahetta

. stigs

fhuga 4 h1é 4 medPerd@af til'stjorn
hefur nadst med bnauppbatar-

meodferd.

. eda 4. stigs
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HIé gert 4mcdierd’
Vid 3. migs tilvik sem hefur
gen, %aka a0 stigi <2 og stjorn

40st & med

@nauppbétarmeéferé, ma fhuga

vid 4 aframhaldandi medferd med

\Tizveni pegar notkun barkstera hefur

verid minnkud smatt og smatt. Ad
60rum kosti 4 ad hatta medferd.’

. stigs

)

fhuga 4 hlé 4 medferd par til stjorn
hefur nadst med
horménauppbotarmedferd.

Heiladingulsbolga

N
O
\@ . stigs

HI¢ gert 4 medferd>

Vid 3. eda 4. stigs tilvik sem hefur
gengid til baka ad stigi <2 og stjorn
hefur nadst & med
horménauppbotarmedferd, ma ihuga
ef vid 4 aframhaldandi medferd med
Tizveni pegar notkun barkstera hefur
verid minnkud smatt og smatt. Ad
60rum kosti 4 ad heetta medferd.’

&
2"

Sykursyki

X
atteald)
(¢

Sykursyki af tegund 1 1 tengslum
vid >3. stigs blodsykurshaekkun
(glakosi >250 mg/dl

eda >13,9 mmol/l) eda i tengslum
vid ketonblodsyringu

HI¢ gert & medferd

Vid 3. eda 4. stigs tilvik sem hefur
gengid til baka ad stigi <2 med
insulin medferd, ma ihuga ef vid a4
aframhaldandi meodferd med Tizveni
pegar stjorn hefur nadst a
efnaskiptum. Ad 60rum kosti 4 ad
hzaetta medferd.
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2. stigs (kreatinin >1,5 til 3 x
upphafsgildi eda >1,5 til 3 x ULN)

HI¢é gert 4 medferd*?

Nyrnabolga asamt vanstarfsemi
nyrna

3. stigs (kreatinin >3 x
upphafsgildi eda >3 til 6 x ULN)
eda 4. stigs (kreatinin >6 x ULN)

Medferd heett fyrir fullt og allt®

Hjartavoovabolga

2., 3. eda 4. stigs

Medferd haett fyrir fullt og allt®

2. stigs

HI¢ gert 4 medferd®?

Eiturverkanir 4 taugar

3. eda 4. stigs

Medferd haett fyrir fullt og allt®

Brisbolga

3. stigs brisbolga eda 3. eda
4. stigs aukid gildi amylasa eda
lipasa i sermi (>2 x ULN)

HI¢ gert 4 medferd>

4. stigs

Medferd haett fyrir fullt og allt®

3. stigs

HI¢ gert 4 medferd®?

Adrar 6n@mistengdar aukaverkanir

Endurtekin 3., 4. stigs

Medferd haett fyrir fullt og allt®




Adrar aukaverkanir

fhuga forgjafarlyf til ad fyrirbyggja
1. stigs innrennslistengd vidbroga.
Haegja 4 innrennsli um 50%.

Hlé gert & innrennsli.

Hefja innrennsli & ny ef vidbrogdin
hafa gengio til baka ad 1. stigi og
haegja & innrennsli um 50%.

Innrennslistengd viobrogod
2. stigs

3. eda 4. stigs Medferd heett fyrir fullt og allt

ALAT = alanin aminotransferasi, ASAT = aspartat aminotransferasi, SJS = Stevens-Johnson heilkenni, TEN =

huébekjudrepslos ULN = efri mork edlilegra gilda

Stig eiturverkana er samkvaemt NCI-CTCAE v4.0 (National Cancer Institute Common Termmology Criteria

for Adverse Events Version 4.0). Stig heiladingulsbolgu er samkvaemt NCI-CTCAE v5.0.

Medferd hafin 4 ny hjé sjuklingum pegar aukaverkun hafdi gengid alveg til baka eda ad hluta (st1g

begar notkun barkstera hafdi verid minnkud smatt og smatt 4 a.m.k 1 manudi. Medferd heatt fyn g allt

ef aukaverkun hefur ekki gengid alveg til baka eda ad hluta innan 12 vikna fra pvi meéfer terum

hofst eda ekki mogulegt ad minnka notkun predniséons i <10 mg/dag (eda jafngildi pess) i 1n afra

pvi medferd med barksterum hofst.

3 Radlagdur upphafsskammtur prednisons 1 til 2 mg/kg/dag eda jafngildi pess og skan@ an minnkadir i

<10 mg/dag (eda jafngildi pess) & a.m.k. 1 manudi nema vid m1111vefslungnabolgu Olagdur
upphafsskammtur 2 til 4 mg/kg/dag.

Sérstakir sjuklingahopar K
Born @
Ekki hefur verio synt fram a 6ryggi og verkun Tizveni hja sjﬁkling@gri en 18 ara. Engar

upplysingar liggja fyrir. 7b

Aldradir
Ekki parf a0 adlaga skammta hja sjiklingum >65 ara (sj a 4.8).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf a0 adlaga skammta hja sjiklingum
Upplysingar hja sjuklingum med verulega s ert
a0 radleggja skammta hja pessum hop (s@ o

Skert lifrarstarfsemi @
Ekki parf a0 adlaga skammt h] ukhngum med vagt skerta eda medalskerta lifrarstarfsemi.
Upplysingar hja sjuklingu; KEHU rulega skerta lifrarstarfsemi eru of takmarkadar til pess a0 hagt sé

xgt skerta eda medalskerta nyrnastarfsemi.
nyrnastarfsemi eru of takmarkadar til pess a0 hagt sé
2).

a0 radleggja skammta hj4 hop (sja kafla 5.2).

Lyfjagjof K

Tizveni er cing n&tlaé til notkunar i blaad. Pad a ad gefa med innrennsli og ekki ma gefa pad med
prystingi inndelingu i blaed. Sja leidbeiningar 1 kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

Inn id & ad gefa 1 blazedaslongu med sefori slongusiu eda vidbettri siu an efna sem geta valdid
hita hja sjuklingi, med litla proteinbindingu 0,2 eda 0,22 mikron.

Fyrstaﬁ%ennslié 4 ad gefa 4 60 minttum. Ef pad polist vel ma gefa naestu innrennsli 4 30 minttum.
5 1
Ekki ma blanda saman vid onnur lyf eda gefa samtimis med somu innrennslisslongu.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.



4.4 Sérstok varnadaroro og varuodarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess a0 beta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum heetti.

Oryggiskort fyrir sjukling

Sjuklingar sem fa Tizveni eiga ad fa oryggiskort fyrir sjukling til upplysingar um haettu a
onzmistengdum aukaverkunum medan 4 medferd med Tizveni stendur (sja einnig fylgisedil).

\ 4
Laeknirinn verdur ad reeda vid sjuklinginn um hattu & dnemistengdum aukaverkunum medan a\\
medferd med Tizveni stendur.

Onzmistengdar aukaverkanir \@

Greint hefur veri0 fra onemistengdum aukaverkunum m.a. banveenum tilvikum mé @ a medferd med
tislelizumabi stendur (sja kafla 4.8). Flest pessi tilvik gengu til baka pegar hlé rt a medferd med
tislelizumabi, vid gjof barkstera og/eda studningsmedferd. Einnig hefur ver t frd dnaemis-
tengdum aukaverkunum eftir sidasta skammt tislelizumabs. Onzmisten averkanir sem hafa
ahrif a fleiri en eitt liffeerakerfi geta komid samtimis fram.

Ef grunur er um onemistengdar aukaverkanir 4 ad tryggja ful aeg]ﬁnat til stadfestingar 4 uppruna
eda Utiloka adrar orsakir m.a. sykingar. Pad fer eftir alvarleik4f: @ averkunarinnar hvort fresta eigi gjof
tislelizumabs og gefa barkstera (sja kafla 4.2). Samkvemt faRni6tkudum upplysingum ar kliniskum

rannsoknum ma ihuga gjof annarra alteekra énaemisbzc@ yfja pegar ekki neest stjorn 4 onaemis-
0g

tengdum aukaverkunum med notkun barkstera (sja kafla%4.2 og 4.8). begar aukaverkanir ganga til
baka ad stigi <1 4 ad minnka notkun barkstera sma matt 4 a.m.k. 1 manudi.

Oncemistengd millivefslungnabdlea
Greint hefur veri0 fra onemistengdri mill
sem fa tislelizumab. Fylgjast 4 med sji
Grun um millivefslungnabdlgu E;l a

sjukdoémstengdar orsakir. \

gnabolgu m.a. banveenum tilvikum hja sjiklingum
um med tilliti til teikna og einkenna millivefslungnabolgu.
ed myndgreiningu og utiloka a sykingar og adrar

Ré0a 4 bot & onemistengdtymaillivefslungnabolgu samkvaemt radlogdum breytingum a medferd i

toflu 1 (sja kafla 4.2). @

Oncemistengd liﬁ’%
Greint hefur yeri ongemistengdri lifrarbélgu m.a. banvenum tilvikum hja sjuklingum sem fengu
tislelizumab: jast 4 med sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna lifrarbolgu og breytinga a
lifrarstar ~Gera a prof a lifrarstarfsemi vio upphaf og reglulega medan 4 medferod stendur.

R&@a a bofja onaemistengdri lifrarbolgu samkvamt radlogdum breytingum a4 medferd i toflu 1 (sja
kafla¥%?2).

Ongemistengd hidvidbrégd

Greint hefur veri0 fra onemistengdum hudutbrotum eda hudbolgu hja sjuklingum sem fa tislelizumab.
Fylgjast 4 med sjuklingum ef grunur er um hudvidbrogd og utiloka adrar orsakir. Samkvaemt
alvarleika aukaverkana 4 hud 4 a0 gera hlé¢ 4 medferd med tislelizumabi eda heetta henni fyrir fullt og
allt eins og radlagt er i toflu 1 (sja kafla 4.2).




Greint hefur veri0 fra alvarlegum aukaverkunum i hid hja sjuklingum sem fa tislelizumab. Fylgjast 4
med sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna alvarlegra aukaverkana i hud (t.d. undanfaraeinkenni
eins og hiti, flensulik einkenni, sar a slimhud eda stigvaxandi hdutbrot) og utiloka adrar orsakir. Ef
grunur er um alvarlegar aukaverkanir { htid (m.a. verulegan regnbogaroda, Stevens-Johnson heilkenni
e0a hudpekjudrepslos 4 ad gera hlé & medferd med tislelizumabi og visa sjuklingi til sérfraeedings fyrir
mat og medferd. Vid stadfestingu a alvarlegum aukaverkunum i hud m.a. Stevens-Johnson heilkenni
eda huopekjudrepslos 4 ad hatta medferd med tislelizumabi fyrir fullt og allt (sja kafla 4.2).

Oncemistengd ristilbélga

Greint hefur verid fra onemistengdri ristilbolgu oft 1 tengslum vid nidurgang hja sjuklingum sem hafa
fengid tislelizumab. Fylgjast 4 med sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna ristilbolgu. Utiloka 4
sykingar og adrar sjukdomstengdar orsakir.

\ 4
Ré0a 4 bot & dnemistengdri ristilbolgu samkvaemt radldgdum breytingum a medferd i téflu L%&

kafla 4.2). @
2

Oncemistengdir innkirtlakvillar
Greint hefur veri0 fra onemistengdum innkirtlakvillum, m.a. skj aldkirtilsréskunu©nstarfsemi

nyrnahetta, heiladingulsbolgu og sykursyki af tegund 1, hja sjaklingum sem fe elizumab.
Studningsadgerdir geta verid naudsynlegar en pad fer eftir viokomandi inn un. Langtima
hormoénauppbotarmedferd getur verid naudsynleg pegar um onemistengdannkirtlakvilla er ad reda.

Ré0a 4 bot & onemistengdum innkirtlakvillum samkvaemt radlogoum,breytingum 4 medferd 1 toflu 1
(sja kafla 4.2). i
Skjaldkirtilsraskanir @

Greint hefur verid fra skjaldkirtilsroskunum m.a. skjald olgu, vanvirkni skjaldkirtils og ofvirkni
skjaldkirtils hja sjuklingum sem fengu tislelizumab. st 4 med sjuklingum (i upphafi medferdar,

reglulega medan & medferd stendur og eins og vidd santkvamt klinisku mati) med tilliti til breytinga a
starfsemi skjaldkirtils og kliniskra teikna og eigk skjaldkirtilsraskana. R40a ma bot & vanvirkni

skjaldkirtils med horménauppbotarmedferd a a0 gera hlé 4 meodferd og an barkstera. Rada ma
bot & ofvirkni skjaldkirtils med einkenna (sja kafla 4.2).

Vanstarfsemi nyrnahetta @
in

Greint hefur verid fra vanstarfsel ahetta hja sjuklingum sem fengu tislelizumab. Fylgjast & med
sjuklingum me0 tilliti til teik inkenna vanstarfsemi nyrnahetta. Fylgjast 4 me0 starfsemi
nyrnahetta og athuga hornié i. Gefa 4 barkstera og hormonauppbot eins og vid 4 kliniskt (sja
Heiladingulsbolg, K

kafla 4.2).
Greint hefur yerioMt@’heiladingulsbolgu hja sjuklingum sem fengu tislelizumab. Fylgjast 4 med

sjuklingum ngedytilliti til teikna og einkenna heiladingulsbolgu/vanstarfsemi heiladinguls. Fylgjast &
med starfgemihtiladinguls og athuga hormoénagildi. Gefa 4 barkstera og hormonauppbo6t eins og vid a
klinis jakafla 4.2).

SyM af tegund 1

Greint hefur verid fra sykursyki af tegund 1 m.a. ketonblddsyringu vegna sykursyki hja sjuklingum
sem fengu tislelizumab. Fylgjast 4 med sjuklingum med tilliti til bl6dsykurshaekkunar og annarra
teikna og einkenna sykursyki. Gefa a insulin vid sykursyki af tegund 1. Hja sjuklingum med verulega
blodsykurshaekkun eda ketonblodsyringu (stig >3) 4 ad gera hlé & medferd med tislelizumabi og gefa
blodsykurslaekkandi lyf (sja kafla 4.2). Medferd med tislelizumabi ma hefja 4 ny pegar jafnvaegi a
efnaskiptum hefur verid nad.

Oncemistengd nyrnabdlea dsamt vanstarfsemi nyrna

Greint hefur verid fra on@mistengdri nyrnabolgu dsamt vanstarfsemi nyrna hja sjuklingum sem fengu
tislelizumab. Fylgjast 4 me0 sjuklingum med tilliti til breytinga a nyrnastarfsemi (hakkad kreatinin i
sermi) og utiloka adrar orsakir vanstarfsemi nyrna.




Rada a bot 4 dnaemistengdri nyrnabdlgu asamt vanstarfsemi nyrna samkvamt radlogdum breytingum a
medferd i toflu 1 (sja kafla 4.2).

Adrar oncemistengdar aukaverkanir

Greint hefur verio fra 60rum kliniskt mikilveegum onaemistengdum aukaverkunum med tislelizumabi,
vodvabolgu, hjartavodvabolgu, 1lidbolgu, fjolvodvagigt, gollurshussbolgu og Guillain-Barré heilkenni
(sja kafla 4.8).

Rada a bot & 60rum onemistengdum aukaverkunum samkvamt radlogoum breytingum a meodferd i
toflu 1 (sja kafla 4.2).

Héfnun liffeeraigreedsiu

Greint hefur verid fra hofnun liffeeraigreedslu eftir markadssetningu hja sjuklingum sem fen
hemla. Medferd med tislelizumabi getur aukid haettu 4 liffeerahdfnun hja lifferapegum. fh
avinning medferdar med tislelizumabi 4 moti haettu & hugsanlegri liffeerahdfnun hja be%®a

sjuklingum. 1b

Innrennslistengd vidbrogd

Greint hefur verid fra verulegum innrennslistengdum viobrégdum (3. s E rra) hja sjuklingum
sem fa tislelizumab (sja kafla 4.8). Fylgjast 4 med sjuklingum med t11 1kna og einkenna
innrennslistengdra vidbragda.

Rada a bot & innrennslistengdum vidbrogdum samkvamt raé m breytingum a medferd i toflu 1

(sja kafla 4.2). @

Sjuklingar sem eru utilokadir fra kliniskum rannsoékn

Sjuklingar med eftirfarandi sjukdom/astand Voﬁxp)kaélr fra kliniskum ranns6knum: Upphafs
ECOG fernistig haerra eda jafnt og 2; virk i heila eda innanskums; virkan
sjalfsnamissjukdom eda sdgu um sj alfs dom sem geeti versnad; sjukdom sem krefst altaekrar
medferdar med barksterum (>10 mg/ rednlsonl e0a jafngildi pess) eda 60rum Oonaemisbaelandi
lyfjum innan 14 daga fyrir rannsol% ferd; virkan eda 6medhondladan HIV sjukdom,;
6medhondladir berar lifrarbolguveiru B eda C; sdgu um millivefslungnasjiikdom; gjof lifandi
boéluefnis innan 14 daga fyrir knarmedferd; sykingu sem krefst alteekrar medferdar innan

14 daga fyrir rannsoknarm ; sogu um verulegt ofneemi vid 60ru einstofna motefni. begar
upplysingar liggja ekkl f@ a0 nota tislelizumab med varid hja pessum hopum eftir vandlegt mat a
hugsanlegum einsta ndnum avinningi og aheettu.

Sjuklingar a natn@(ertu mataraedi

\ 4
Hver ml inniheldur 0,069 mmol (eda 1,6 mg) af natrium. Lyfid inniheldur 16 mg af natrium i
hverju. hettuglasi sem jafngildir 0,8% af daglegri hamarksinntdku natriums sem er 2 g fyrir
qu v. radleggingum Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Tislelizumab er mannaadlagad einstofna motefni sem er hreinsad ur blodras med sundrun. Pannig ad
formlegar rannsoknir & lyfjahvarfamilliverkunum hafa ekki verid gerdar. Par sem einstofna moétefni
umbrotna ekki fyrir tilstilli cytokrom P450 (CYP) ensima eda annarra lyfjaumbrotsensima er ekki gert
rad fyrir ad homlun eda virkjun pessara ensima vegna lyfja sem gefin eru samhlida hafi ahrif a
lyfjahvorf tislelizumabs.



Fordast 4 notkun alteekra barkstera og annarra énamisbzlandi lyfja vid upphaf adur en medferd med
tislelizumabi er hafin par sem pau geta hugsanlega haft ahrif 4 lyfhrif og verkun, nema alteeka
barkstera 1 lifedlisfreedilegum skommtum (10 mg/dag af prednisoni eda jafngildi pess). P6 ma nota
alteeka barkstera og onnur dnemisbelandi lyf eftir ad notkun tislelizumabs er hafin, vid medferd
onemistengdra aukaverkana (sja kafla 4.4). Einnig ma nota barkstera sem forgjafarlyf pegar
tislelizumab er notad asamt krabbameinslyfjamedferd til ad fyrirbyggja 6gledi og/eda til a0 1étta a
aukaverkunum i tengslum vid krabbameinslyfjamedferd.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostgjof

Konur sem geta ordid pungadar/getnadarvarnir

nema medferd meo tislelizumabi s¢ naudsynleg vegna sjikdomsastands konunnar. Konur se
ordid pungadar eiga ad nota druggar getnadarvarnir (ad0ferdir sem leida til pungunar i inna
tilvika) medan 4 medferd stendur og i minnst 4 manudi eftir sidasta skammt af tislelizu

Medganga 1b

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun tislelizumabs 4 medgongu. Samk erkunarhztti pess
getur tislelizumab valdid fosturskada pegar pad er gefio & medgongu. 2

\ 4
Tislelizumab & ekki ad nota hja konum sem geta ordid pungadar og nota ekki druggar getnaéar&'r
()

Dyrarannsoknir 4 sexlun hafa ekki verid gerdar med tislelizumabi. uSamedgongulikonum hefur
samt sem adur verid synt fram 4 ad blokkun PD-1/PD-L1 b06% tru ol fyrir fostrinu og eykur tidni

fosturlata.
bekkt er ad manna IgG4 (immuno6globulin) fari yfir fyl sem tislelizumab er IgG4 afbrigdi getur
pad hugsanlega flust frda modur til fosturs. Upplysa & um hugsanlega heettu fyrir fostur.

Ekki ma nota tislelizumab 4 medgdéngu nema r@g(’) med tislelizumabi sé¢ naudsynleg vegna
sjukddémsastands konunnar.

Brjostagjof @Q

Ekki er pekkt hvort tislelizumab’@t Gt { brjostamjolk. Ahrif pess 4 born sem eru a brjosti eru
einnig opekkt.

Vegna hugsanlegra alva@kaukaverkana Tizveni 4 bérn sem eru 4 brjosti 4 ad rada konum fra
brjéstagjof medan a té stendur og i minnst 4 manudi eftir sidasta skammt af Tizveni.

Frj6semi @

\ 4
Engar kl pplysingar liggja fyrir um hugsanleg ahrif tislelizumabs & frjosemi. Rannsoknir a
&xlun ska hafa ekki verid gerdar med tislelizumabi. Samkvaemt priggja manada rannsokn a
eitwrverkuhum eftir endurtekna skammta voru engin markverd ahrif 4 eexlunarfeeri hja karl- og
k\&s cynomolgus 6pum pegar tislelizumab var gefid i skommtunum 3, 10 eda 30 mg/kg a 2 vikna
fresti 1 13 vikur (7 skammtar) (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Tizveni hefur litil dhrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla. Hja sumum sjuklingum hefur verid greint
fra preytu eftir gjof tislelizumabs (sja kafla 4.8).



4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 Oryggi

Oryggi tislelizumab einlyfjamedferdar byggist 4 sameinudum upplysingum fra 1.534 sjuklingum og
fjolda axlisgerda, sem fengu 200 mg af tislelizumabi a 3 vikna fresti. Algengustu aukaverkanirnar
voru blodleysi (29,2%), preyta (22,9% og hekkun aspartat aminotransferasa (20,9%). Algengustu
3./4. stigs aukaverkanirnar voru blodleysi (5,0%), lungnabdlga (4,2%), blodnatriumlaekkun (2,7%),
haekkun aspartat aminétransferasa (2,6%), heekkun biliribins i bl6d (2,0%), millivefslungnabolga
(2,0%) og preyta (2,0%). Aukaverkanir sem leiddu til dauda komu fram hja 1,2% sjuklinga.
Aukaverkanirnar sem leiddu til dauda voru lungnabdlga (0,78%), lifrarbolga (0,13%),
millivefslungnabélga (0,07%), madi (0,07%), minnkud matarlyst (0,07%) og bloédflagnafad (0,07%).
Af pessum 1,534 sjuklingum fengu 40,1% tislelizumab lengur en i 6 manudi og 22,2% lengur e&
12 manudi.

Oryggi tislelizumabs pegar pad er gefid 4samt krabbameinslyfjamedferd byggist 4 upp.
497 sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd. Algengus rkanirnar
voru blodleysi (88,3%), daufkyrningafaed (86,5%), blodflagnafaed (67,0%), auklnn
amindtransferasi (46,1%), preyta (43,1%), aukinn aspartat aminotransferasi (4
minnkud matarlyst (40,6%) og utbrot (26,4%). Algengustu 3./4. stigs auka
daufkyrningafad (58,6%), blodflagnafaed (18,3%), blodleysi (15,7%), |
millivefslungnabélga (3,4%), aukinn alanin aminétransferasi (3,2%), i mnafad (2,8%), Gtbrot
(2,6%) og preyta (2,2%). Aukaverkanir sem leiddu til dauda komu ya 1,6% sjuklinga.
Aukaverkanir sem leiddu til dauda voru millivefslungnabélga: 0,60%), medi (0,40%) og

3

ogle61 (41,4%),

hjartavodvabolga (0,40%), lungnabolga (0,20%) og blookali un (0,20%). Af pessum
497 sjuklingum fengu 65,8% tislelizumab lengur en i 6 mé@ g 37,8% lengur en i 12 manudi.

Tafla me0d aukaverkunum @

Aukaverkanir sem greint er fra i sameinudu ga@ngi hja sjuklingum sem fengu Tizveni
einlyfjamedferd (n = 1.534) og dsamt krabb yfjamedferd (n = 497) koma fram 1 t6flu 2.
Aukaverkanir eru taldar upp samkvaemt 1§ kkun MedDRA. Innan hvers liffaeraflokks eru
algengustu aukaverkanirnar taldar up . Skilgreining videigandi tidniflokkunar fyrir hverja
aukaverkunin er: Mjog algengar (= %algengar (=1/100 til <1/10); sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100);
mjog sjaldgafar (>1/10.000 til <4/1.000); koma drsjaldan fyrir (<1/10.000); tidni ekki pekkt (ekki

haegt ad azetla tidni Ut fra fyrifli di gognum). Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar up

S

2
0
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Tafla 2 Aukaverkanir med Tizveni sem einlyfjamedfero (N=1.534) og asamt
krabbameinslyfjameodfero (n = 497)
Tislelizamab Tislelizumab dsamt
einlyfjamedfero krabbameinslyfjameofero
N =1.534 n =497
Tioniflokkun Tioniflokkun
Aukaverkanir (Oll stig) (Oll stig)
Sykingar af voldum sykla og snikjudyra
Lungnabolga! | Algengar* Mjo6g algengar*
Bl60 og eitlar
Blodleysi? M;jog algengar Mjog algengage
Blodflagnafed® Algengar* Mjog algeng
Daufkyrningafed* Algengar Mjog alge N
Eitilfrumnafaed’ Algengar Mjog r
Innkirtlar
Vanvirkni skjaldkirtils® M;jog algengar T@engar
Ofvirkni skjaldkirtils’ Algengar algengar
Skjaldkirtilsbolga® Algengar « (" (Bjaldgefar
Vanstarfsemi nyrnahetta’ Sjaldgeefar ¢ -
Heiladingulsbolga'® Mjog sjaldgeefar N -
Efnaskipti og nering
Blodsykurshakkun'!! Algengar‘ Mjog algengar
Blodnatriumlaekkun'? AlgSoar Mjog algengar
Blodkaliumlekkun'? A Mjog algengar*
Sykursyki'* far Algengar
Taugakerfi
Guillain-Barré heilkenni | N Sjaldgeefar
ZEdahjupsbolga'® N Sjaldgafar -
Hjarta 0)
Hjartavodvabolga'® ,-,Q - Sjaldgaefar Algengar*
Gollurshussboélga \N\Y M;jog sjaldgeefar -
/Edar :\ >
Haprystingur!” ) N | Algengar Algengar
Ondunarfzri, brjésthol meeti
Hosti f) Mjo6g algengar Mjog algengar
Ma0i ¢ Algengar* Mjo6g algengar*
Lungnabélgale‘\ Algengar* Mjog algengar*
Meltingarfari
Ogle t% Algengar Mjbg algengar
Nidursagur'® Algengar Mjog algengar
M 6lga? Algengar Algengar
igbolga®! Sjaldgeefar Sjaldgeaefar
Ristilbolga® Sjaldgeefar Algengar
Lifur og gall
Lifrarbolga? | Algengar* Algengar
H0 og undirhuo
Utbrot?* Mjog algengar Mjog algengar
Kladi M;jog algengar Algengar
Veruleg hudvidbrogd? Mjog sjaldgeefar -

1"



Stodkerfi og bandvefur
Lioverkur Algengar Mjog algengar
Vodvaverkur Algengar Algengar
Vodvabolga® Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Lidbolga®’ Sjaldgeefar Algengar
Nyru og pvagfeeri
Nyrnabolga?® | Sjaldgaefar Sjaldgaefar
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustao
Preyta® Mjog algengar Mjog algengar
Minnkud matarlyst Mjog algengar* Mjog algengar
Rannséknanidurstéour
Aukinn aspartat aminétransferasi Mjog algengar Mjog algengap®
Aukinn alanin aminétransferasi Mjo6g algengar Mjog algeng3< \
Aukid bilirabin i bl6di* Mjog algengar Mjog alg i
Aukinn alkaliskur fosfatasi i blodi Algengar
Auki0 kreatinin i bl60i Algengar

12




Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Innrennslistengd vidbrogd®! | Sjaldgaefar | Algengar
Lungnabolga felur i sér kjorheitin lungnabdlga, syking i nedri dndunarvegi, bakteriusyking i nedri
ondunarvegi, bakteriulungnabdlga, sveppalungnabolga og lungnabdlga af voldum pneumocystis jirovecii.
Blooleysi felur 1 sér kjorheitin blddleysi og lekkad hemodgldbin.
Bléoflagnafad felur i sér kjorheitin blodflagnafaed og blodflagnafekkun.
Daufkyrningafad felur i sér kjorheitin daufkyrningafaed og daufkyrningafaekkun.

Eitilfrumnafad felur 1 sér kjorheitin eitilfrumnafzad, eitilfrumnafaekkun og minnkad prosentuhlutfall
eitilfrumna.

Vanvirkni skjaldkirtils felur i sér kjorheitin vanvirkni skjaldkirtils, minnkad gildi 6bundins tyroxins,
minnkad gildi 6bundins tri-iodothyronins, minnkad gildi tri-iodothyronins, frumkomin vanvirkni
skjaldkirtils og minnkad tyroxin.
7 Ofvirkni skjaldkirtils felur i sér kjorheitin ofvirkni skjaldkirtils, minnkad gildi styrihormons skjaldki\w

1

[V O VC R N}

bl601, aukid gildi 6bundins tri-iodothyronins, aukid gildi 6bundins tyroxins, aukid gildi tyroxins og agk1
gildi tri-iodothyronins.
8 Skjaldkirtilsbolga felur i sér kjorheitin skjaldkirtilsbolga, sjalfsneemisskjaldkirtilsbolga og meéa@

Heiladingulsboélga felur i sér kjorheitin heiladingulsbélga og heiladingulsskerding.
Bléosykurshakkun felur i sér kjorheitin blodsykurshaekkun og aukinn sykur i bl6di.
Blodnatriumlaekkun felur i sér hugtdkin blodnatriumlaekkun og minnkad natriug iblg

13 Blodkaliumlakkun felur 1 sér hugtokin blodkaliumlekkun og minnkad kalfum, ¥,
%missykursyki hja

skjaldkirtilsbolga.
 Vanstarfsemi nyrnahetta felur i sér kjdrheitin vanstarfsemi nyrnahetta og afleidd vansta fs@ ahetta.

Sykursyki felur i sér kjorheitin sykursyki, sykursyki af tegund 1 og dulin sj3

fulloronum.
15 Bdahjupsbolga felur { sér kjorheitin &dahjupsbolga og lithimnubodlga,

Hjartavodvabolga felur i sér kjorheitin hjartavodvabolga, onemismidlug hjartavodvabolga og
sjalfsnemishjartavodvabolga.

17 Haprystingur felur i sér hugtokin haprystingur, haeekkadur blo gur og frumkominn haprystingur.

18 Lungnabdlga felur i sér kjdrheitin lungnabdlga, 6namismi ungnasjukdémur,
millivefslungnasjukdomur og trefjunarlungnabdlga. &

19 Nidurgangur felur i sér kjorheitin nidurgangur og tidar hdgoir.

Munnbdlga felur i sér kjorheitin munnbdlga, mun
Brisbolga felur i sér kjorheitin aukinn amylasi 1
22 Ristilbolga felur 1 sér kjorheitin ristilbolga og (Ong:

2 Lifrarbolga felur i sér kjorheitin 1ifrarbél©, QB
lifrarskemmd og sjalfsnemislifrarbol
Utbrot felur i sér kjorheitin atbrot, mréuﬁtbrot, exem, rodautbrot, hidbolga, ofneemishudbodlga,
oroultbrot, ofsakladi, horundsrddi, hu®flognun, lyfjaatpot, drofnuttbrot, psoriasis, graftarutbrot, értulik
hudbolga, kladautbrot, horn ka&ningur, hudbolga 4 hondum, 6nemismidlud hudbolga, utbrot tengd
harsekkjum, bradur da% udsjukdémur med hita, primlarodi og blodrusoéttarliki.

0g munnangur.

ipasi og brad brisbolga.

ismidlud garnar- og ristilbolga.

g lifrarstarfsemi, oneemismidlud lifrarbolga og

[

w

24

2
2
2
2

93

Veruleg hudvidbrogd nbogarodi.

Voovabolga felur 1 sér eitin vodvabolga og 6nemismiolud vodvabolga.

Liobolga felur 1 sérkjorheitin 1idbolga og dnemismidlud lidbolga.

Nyrnabolga feh@ kjorheitin nyrnabolga, stadbundid geiraskipt gauklahersli og 6neemismidlud

nyrnabol

2 Preyta @r kjorheitin preyta, prottleysi, lasleiki og svefnhofgi.

30 Aukié@ n 1 blodi felur i sér kjorheitin aukio bilirabin { blodi, aukid tengt bilirubin i blodi, aukid otengt

biligy 1601 og gallraudadreyri.

Sllnnrentlistengd vidbrogd fela 1 sér kjorheitin innrennslistengd vidbrdgd og innrennslistengd
Misviébrégé.

‘m.a. banveen tilvik

®© 9

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Upplysingarnar hér 4 eftir endurspegla gogn um verulegar aukaverkanir tislelizumabs sem
einlyfjamedferdar 1 kliniskum rannsoknum. Néanari lysing er & verulegum aukaverkunum tislelizumabs
pegar pad er gefid asamt krabbameinslyfjameoferd ef kliniskur munur sem skiptir mali kemur fram viod
samanburd a tislelizumab einlyfjamedferd.
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Oncemistengd lungnabdlga

Hja sjuklingum sem fengu tislelizumab einlyfjamedferd kom onamistengd millivefslungnabdlga fram
hja 4,3% sjuklinga m.a. 1. stigs (0,3%), 2. stigs (2,0%), 3. stigs (1,5%), 4. stigs (0,3%) og 5. stigs
(0,2%) tilvik.

Midgildi tima fra fyrsta skammti og fram ad tilviki var 3,2 manudir (a bilinu: 1,0 dagur til
16,5 manudir) og midgildi fra pvi aukaverkunin kom fram og par til hjodnun vard var 6,1 manudur (4
bilinu: 1,0+ dagur til 22,8+ manudir). + taknar ad meling sé takmorkud og tilvik voru yfirstandandi
pegar greiningin var gerd. Medferd me0 tislelizumabi var heett fyrir fullt og allt hja 1,8% sjuklinga og
hlé var gert & medferd med tislelizumabi hja 1,8% sjuklinga. Millivefslungnabolga gekk til baka hja
45,5% sjuklinga.

\ 4
Hja sjuklingum sem fengu tislelizumabi einlyfjamedferd var millivefslungnabolga algengari hj &%n
sjuklingum sem hofou sogu um fyrri geislun 4 brjostkassa (6,3%) en sjuklingum sem héfou ekl adur
fengio geislun a brjostkassa (2,8%).

smafrumukrabbamein og fengu medferd med tislelizumabi dsamt krabbameinslyfi. sjuklingum
sem voru med lungnakrabbamein sem ekki var smafrumukrabbamein og fengiE 1zumab

Millivefslungnabdlga kom fyrir hja 9,1% sjuklinga sem voru med lungnakrabba @\ekki var
%

einlyfjameodferd kom millivefslungnabdlga fyrir hja 6,0% sjuklinga.

Oncemistengd lifrarbélga
Hja sjuklingum sem fengu tislelizumab einlyfjamedferd kom onzemistetigd lifrarbolga fram hja 1,7%
sjuklinga m.a. 1. stigs (0,1%), 2. stigs (0,5%), 3. stigs (0,9%), A. sti ,1%) og 5. stigs (0,1%) tilvik.

Midgildi tima fra fyrsta skammti og fram ad tilviki var 31, (a bilinu: 8,0 dagar til

13,1 manudur) og midgildi fra pvi aukaverkunin kom fr: ar til hjoonun vard var 2,0 manudir (&
bilinu: 1,0 dagur til 37,9+ manudir). + taknar ad maeli@akmﬁrkué og tilvik var yfirstandandi
pegar greiningin var gerd. Medferd meo tislelizum@ibi var hett fyrir fullt og allt hja 0,4% sjuklinga og
hlé var gert & medferd med tislelizumabi hja l@klinga vegna on@mistengdrar lifrarbolgu.
Lifrarbolga gekk til baka hja 50,0% sjﬁklinQ

Oncemistengdar aukaverkanir { hiid
Hja sjuklingum sem fengu tislelizu@l\lyﬁ amedferd komu onemistengdar aukaverkanir 1 hud fram
hja 1,8% sjuklinga m.a. 1. stigs Q<°o , 2. stigs (0,8%), 3. stigs (0,3%) og 4. stigs (0,3%) tilvik.

Midgildi tima fra fyrsta sk og fram ad tilviki var 2,5 manudir (4 bilinu: 7,0 dagar til

11,6 manudir). Miégildi@) i aukaverkunin kom fram og par til hj6dnun vard var 11,2 manudir (4
bilinu: 4,0 dagar til 34,0--Manudir). + taknar ad meling sé takmdrkud og tilvik voru yfirstandandi
pegar greiningin @6. Medferd med tislelizumabi var heett fyrir fullt og allt hja 0,3% sjuklinga og
hlé var gert 4, me med tislelizumabi hja 0,5% sjuklinga. Aukaverkanir i hid gengu til baka hja
51,9% sjﬁkl

Onaemjs&n%dxa ristilbolea

Hj jﬁﬂ?hgum sem fengu tislelizumab einlyfjamedferd kom onaemistengd ristilbolga fram hja 0,7%
sjukltga m.a. 2. stigs (0,6%) og 3. stigs (0,1%) tilvik.

Midgildi tima fra fyrsta skammti og fram ad tilviki var 6,0 manudir (2 bilinu: 12,0 dagar til

14,4 manudir) og midgildi fra pvi aukaverkunin kom fram og par til hjodnun vard var 28,0 dagar (a
bilinu: 9,0 dagar til 3,6 manudir). Medferd med tislelizumabi var ekki heett fyrir fullt og allt hja
neinum sjuklingi og hlé var gert 4 medferd med tislelizumabi hja 0,6% sjuklinga. Ristilbolga gekk til
baka hja 81,8% sjuklinga.

Oncemistengd védvabdlea/rdkvédvalysa
Hja sjuklingum sem fengu tislelizumab einlyfjamedferd kom onzmistengd vodvabolga/rakvoovalysa
fram hja 0,9% sjuklinga m.a. 1. stigs (0,2%), 2. stigs (0,3%), 3. stigs (0,3%) og 4. stigs (0,1%) tilvik.
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Midgildi tima fra fyrsta skammti og fram ad tilviki var 1,8 manudir (a bilinu: 15,0 dagar til

17,6 manudir) og midgildi fra pvi aukaverkunin kom fram og par til hjodnun vard var 2,1 manudur (a
bilinu: 5,0 dagar til 11,2+ manudir). + tdknar ad maling sé takmorkud og tilvik voru yfirstandandi
pegar greiningin var gerd. Medferd meo tislelizumabi var heett fyrir fullt og allt hja 0,2% sjuklinga og
hlé var gert & medferd med tislelizumabi hja 0,7% sjuklinga. Voovabolga/rakvoovalysa gekk til baka
hja 57,1% sjuklinga.

Oncemistengdir innkirtlakvillar
Skjaldkirtilsraskanir

Vanvirkni skjaldkirtils:

Hja sjuklingum sem fengu tislelizumab einlyfjamedferd kom vanvirkni skjaldkirtils fram hja 7,6%
sjuklinga m.a. 1. stigs (1,4%)), 2. stigs (6,1%) og 4. stigs (0,1%) tilvik. o
Midgildi tima fra fyrsta skammti og fram ad tilviki var 3,7 ménudir (4 bilinu: 0 dagar til &\
16,6 manudir). Midgildi timalengdar fra pvi aukaverkunin kom fram og par til hjoonun v

15,2 manudir (4 bilinu: 12,0 dagar til 28,6+ manudir). + taknar ad maling sé takmérku&%jik var

allt og hlé var gert 4 medferd med tislelizumabi hja 0,4% sjiklinga. Vanvirkni skj 1ls gekk til
baka hja 31,9% sjuklinga.

Ofvirkni skjaldkirtils: :

Hja sjuklingum sem fengu tislelizumab einlyfjamedferd kom ofvirkni @kirﬁls fram hja 0,3%
sjuklinga m.a. 1. stigs (0,1%) og 2. stigs (0,3%) tilvik.

yfirstandandi pegar greiningin var gerd. [ engu tilviki var medferd med tislelizumaa@‘ yrir fullt og

Miodgildi tima fra fyrsta skammti og fram ad tilviki var 31,0 @ (4 bilinu: 19,0 dagar til

14,5 manudir). Miogildi fra pvi aukaverkunin kom fram o% hj6onun vard var 1,4 manudir (&
bilinu: 22,0 dagar til 4,0+ méanudir). + taknar ad malin orkud og tilvik var yfirstandandi pegar
greiningin var gerd. Medferd me0 tislelizumabi var h@ﬁr fullt og allt hja 0,1% sjuklinga og hlé var
ekki gert 4 medferd me0 tislelizumabi hja neinumd§juklihgi. Ofvirkni skjaldkirtils gekk til baka hja
80,0% sjuklinga.

Skjaldkirtilsbolga:
Hja sjuklingum sem fengu tislelizum %jameéferé kom skjaldkirtilsbolga fram hja 0,8%
sjuklinga m.a. 1. stigs (0,2%) og 2\ ,6%) tilvik.

L 2

Miodgildi tima fra fyrsta ska 0P fram ad tilviki var 2,0 manudir (4 bilinu: 20,0 dagar til

20,6 manudir). Ekki var h eta midgildi fra pvi aukaverkunin kom fram og par til hj6dnun vard
samkvamt fyrirliggjand@ um (4 bilinu: 22,0 dagar til 23,1+ manudir). + taknar ad maeling sé
takmorkud og tilvik yar yfifstandandi pegar greiningin var gerd. { engu tilviki var medferd med
tislelizumabi heett {fullt og allt og hlé var gert & medferd med tislelizumabi hja 0,1% sjuklinga.
Skjaldkirtﬂ%a@k til baka hja 16,7% sjuklinga.

&

Vanstar, \rnahetta
Hja sju m sem fengu tislelizumab einlyfjamedferd kom vanstarfsemi nyrnahetta fram hja 0,3%
sjuklingamn.a. 2. stigs (0,1%), 3. stigs (0,1%) og 4. stigs (0,1%) tilvik.

Midgildi tima fréa fyrsta skammti og fram ad tilviki var 3,1 manudur (a bilinu: 1,3 manudir til

11,6 manudir). Ekki var haegt ad meta midgildi frd pvi aukaverkunin kom fram og par til hj6dnun vard
samkveaemt fyrirliggjandi upplysingum (& bilinu: 1 manudur til 6,5+ manudir). + tdknar ad meling s¢
takmorkud og tilvik var yfirstandandi pegar greiningin var gerd. { engu tilviki var medferd med
tislelizumabi hett fyrir fullt og allt og hlé var gert & medferd med tislelizumabi hja 0,2% sjuklinga.
Vanstarfsemi nyrnahetta gekk til baka hja 25,0% sjuklinga.

Heiladingulsbolga

Hja sjuklingum sem fengu tislelizumab einlyfjamedferd kom heiladingulsbrestur (2. stigs) fram hja
0,1% sjuklinga.
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Sykursyki af tegund 1
Hja sjuklingum sem fengu tislelizumab einlyfjamedferd kom sykursyki af tegund 1 fram hja 0,4%
sjuklinga m.a. 1. stigs (0,1%) og 3. stigs (0,3%) tilvik.

Midgildi tima fra fyrsta skammti og fram ad tilviki var 2,5 manudir (a bilinu: 33,0 dagar til

13,8 manudir). Ekki var haegt ad meta midgildi fra pvi aukaverkunin kom fram og par til hjodnun vard
samkvemt fyrirliggjandi gognum (& bilinu: 4,0 dagar til 19,9+ manudir). + tdknar ad meling sé
takmorkud og tilvik var yfirstandandi pegar greiningin var gerd. Medferd med tislelizumabi var haett
fyrir fullt og allt hja 0,1% sjuklinga og hlé var gert & medferd med tislelizumabi hja 0,1% sjuklinga.
Sykursyki af tegund 1 gekk til baka hja 16,7% sjuklinga.

Oncemistengd nyrnabdlga og vanstarfsemi nyrna o
Hja sjuklingum sem fengu tislelizumab einlyfjamedferd komu 6nemistengd nyrnabolga og \
vanstarfsemi nyrna fram hja 0,7% sjuklinga m.a. 2. stigs (0,3%), 3. stigs (0,2%) 4. stigs (0,19

5. stigs (0,1%) tilvik. @
Midgildi tima fra fyrsta skammti og fram ad tilviki var 1,2 ménudir (4 bilinu: 3,0 dag \

5,7 manudir). Miogildi fra pvi aukaverkunin kom fram og par til hjédnun vard var @ anuir (a
bilinu: 3,0+ dagar til 16,2+ manudir). + taknar ad maling sé takmorkud og tilvi yfirstandandi
pegar greiningin var gerd. Medferd meo tislelizumabi var heett fyrir fullt o 0,3% sjuklinga og
hlé var gert 4 medferd med tislelizumabi hja 0,3% sjiklinga. Onaemiste ythabolga og
vanstarfsemi nyrna gekk til baka hja 50,0% sjuaklinga.

Oncemistengd hjartavédvabdlea
Hja sjuklingum sem fengu tislelizumab einlyfjamedferd kom @ istengd hjartavodvabolga fram hja
0,4% sjuklinga m.a. 1. stigs (0,1%), 2. stigs (0,1%), 3. stig 0) og 4. stigs (0,1%) tilvik.

Midgildi tima fra fyrsta skammti og fram ad tilviki V@l{muéir (a bilinu: 14,0 dagar til

6,1 manudur) og midgildi fra pvi aukaverkunin kog’fra og par til hj6dnun vard var 5,1 manudur (a
bilinu: 4,0 dagar til 7,6 manudir). Medferd meg tisletizumabi var heett fyrir fullt og allt hja 0,3%
sjuklinga og hlé var gert 4 medferd med tisl bi hja 0,2% sjuklinga. Hjartavodvabolga gekk til
baka hja 57,1% sjuklinga.

Hjartavodvabolga kom fyrir hja 1,% pklinga sem fengu medferd med tislelizumabi dsamt
krabbameinslyfi, p.m.t. 4 5. stig ‘&4 ).

Innrennslistengd viébro"g%

Hja sjuklingum sem fen@s lizumab einlyfjamedferd komu innrennslistengd vidbrogo fram hja
3,5% sjuklinga m.a. 3 st1gs(0,3%) tilvik. Medferd med tislelizumabi var haett fyrir fullt og allt hja
0,1% sjuklinga o%ar gert 4 medferd med tislelizumabi hja 0,5% sjuklinga.

Oedlilegag Oknanidurstodur

Hja sjuk em fengu tislelizumab einlyfjamedferd var hlutfall sjuklinga par sem breyting vard a
rannsoknanidurstodum i 3. eda 4. stigs fra upphafsgildi eftirfarandi: aukid hemo6globin hja 0,1%,
minankad Nemoglobin hja 4,4%, feekkun hvitkorna hja 0,9%, faekkun eitilfrumna hja 8,5%, fjolgun
eitil na hja 0,07%, feekkun daufkyrninga hja 1,7%, faekkun blodflagna hja 1,1%, aukinn alanin
aminotransferasi hja 2,0%, minnkad albamin hja 0,4%, aukinn alkaliskur fosfatasi hja 2,3%, aukinn
aspartat aminotransferasi hja 3,2%, aukid bilirubin hja 2,2%, aukinn kreatinkinasi hja 2,0%, aukio
kreatinin hja 0,9%, aukid kalium hja 0,9%, minnkad kalium hja 2,2%, aukio natrium hja 0,1% og
minnkad natrium hja 5,7%.
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Hja sjuklingum sem fengu tislelizumab asamt krabbameinslyfjamedferd var hlutfall sjuklinga par sem
breyting vard a rannsoknanidurstédum i 3. eda 4. stigs fra upphafsgildi eftirfarandi: minnkad
hemoglobin hja 14,2%, feekkun hvitkorna hja 17,3%, fekkun daufkyrninga hja 41,2%, feekkun
blodflagna hja 4,6%, aukinn alanin aminotransferasi hja 3,1%, aukinn alkaliskur fosfatasi hja 0,9%,
aukinn aspartat aminotransferasi hja 2,6%, aukid bilirtbin hja 0,6%, aukinn kreatinkinasi hja 1,6%,
aukio kreatinin hja 2,5%, aukid kalium hja 2,8%, minnkad kalium hja 10,2%, aukid natrium hja 0,6%
og minnkad natrium hja 18,9%.

Motefnamyndun
Hja 1.916 sjuklingum par sem hagt var ad maela motefni gegn lyfinu (ADA) vid radlagdan 200 mg

skammt a 3 vikna fresti voru 18,3% sjiklinga ADA jakveadir, og hlutleysandi motefni greindust hja
0,9% sjuklinga. bydisgreining a lyfjahvorfum syndi ad stada ADA veeri tolfreedilega marktak brgyta
fyrir Gthreinsun, en ADA vegna medferdarinnar gagnvart tislelizumabi virdist ekki hafa klinis \
marktaek ahrif 4 lyfjahvorf eda verkun.

Hja sjuklingum par sem heegt var ad meela métefni gegn lyfinu sast eftirfarandi tioni a
peim sem voru moétefnajakveedir samanborid vid pa sem voru motefnaneikveedir, tali 1 s6mu ro0:
aukaverkanir >3. stigs komu fyrir hja 50,9% samanborid vid 39,3%; alvarlegar au
37,1% samanborid vid 29,7% og aukaverkanir sem urdu til pess a0 medferd v
samanborid vid 10,2%: (fyrir einlyfjamedferd); aukaverkanir >3. stigs kom j4 85,6%
samanborid vid 78,2%, alvarlegar aukaverkanir hja 45,9% samanborid vi ,2% og aukaverkanir sem
urdu til pess ad medferd var haett hja 13,5% samanborid vid 13,3% (£ setta medferd).
Sjuklingar sem myndudu motefni gegn lyfinu medan 4 medferd st@x almennt med l¢legra
heilsufar og verri sjukdom 1 upphafi sem getur truflad talkun § greifingu 4 oryggi. Fyrirliggjandi gogn
eru ekki fullnagjandi til ad draga 6yggjandi alyktanir um mé@t mynstur aukaverkana.

%

Aldradir

Enginn heildarmunur kom fram & 6ryggi tislelizumabsimlyfjamedferdar hja sjiklingum <65 éara og
sjuklinginum a aldrinum 65 til 74 ara. Upplysingafum sjuklinga 75 ara og eldri eru of takmarkadar til
pess ad hegt sé¢ ad draga einhverjar alyktanir hja um hop.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er u ist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markaésle& ikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjaststodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmen
lyfinu samkvaemt fyrirko

attir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
em gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 OfskiimmtunK @

Engar upplysingatdiggja fyrir um ofskdmmtun tislelizumabs. Vid ofskommtun 4 ad fylgjast ndid med
illiti til teikna og einkenna aukaverkana og hefja videigandi einkennamedferd

sjuklingum 1
tafarlauss\\
5. MFJ AFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Einstofna moétefni og efnasambdnd lyfja og motefna, ATC-flokkur: LO1FF09
Verkunarhattur

Tislelizumab er mannaadlagad immunoglobulin G4 (IgG4) afbrigdi einstofna motefna gegn PD-1 sem
binst utanfrumuhneppi manna PD-1. Pad samkeppnisblokkar bindingu PD-L1 og PD-L2 og blokkar

pannig PD-1 midludu neikvaedu bodi og eykur virkni T frumna i in vitro greiningu sem byggo er a
frumum.
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Verkun og Oryggi

Lungnakrabbamein sem ekki er af smadfrumugerd

Fyrstavalsmedferd vid lungnakrabbameini sem hvorki er af smafrumu- né flogupekjugero:
BGB-A317-304

BGB-A317-304 var a slembud, opin fjolsetra 3. stigs rannsokn a verkun og 6ryggi tislelizumabs asamt
platinu-pemetrexedi samanborid vid platinu-pemetrexed eitt og sér sem fyrstavalsmedferd hja
sjuklingum med stadbundid, langt gengid lungnakrabbamein sem hvorki er af smafrumu- né
flogupekjugerd og hafa ekki fengid krabbameinslyfjamedferd adur og hvorki brottnam med
skurdadgerd né krabbameinslyfjamedferd med platinulyfi og geislamedferd hentadi, eda med
lungnakrabbamein sem hvorki er af smafrumu- né flogupekjugerd en med meinvorpum. o

{ rannsékninni voru sjuklingar utilokadir sem voru med virk meinvorp i heila eda innansku &ktar
EGFR stokkbreytingar eda ALK tilfaerslur sem eru naemar fyrir tilteekri markvissri ham]a caferd,
virkan sjalfsnaemissjukdom, eda sjikdom sem krefst altaekrar medferdar med barksteru mg
prednison daglega eda jafngildi pess) eda annarri don@misbalandi medferd.

Alls var 334 sjuklingum slembiradad (2:1) og fengu tislelizumab 200 mg asa;
500 mg/m? og carboplatin AUC 5 mg/ml/min. eda cisplatin 75 mg/m? (T+
pemetrexed 500 mg/m? og carboplatin AUC 5 mg/ml/min. eda cisplatin
Val platinu (cisplatin eda carboplatin) var samkvaemt akvoroun ranns

Medferd var gefin 1 3 vikna lotum. Eftir 4, 5 eda 6 lotur krabbamet jamedferdar eda gjof
tislelizumabs dsamt krabbameinslyfjamedferd samkveaemt ak n rannsakanda, fengu sjuklingar i
T+PP hopnum tislelizumab 200 mg asamt pemetrexedi 50 21 3 vikna lotum par til sjukdémur
agerdist eda eiturverkanir urdu dasattanlegar, sjuklinga opnum fengu pemetrexed 500 mg/m?
eitt og sér par til sjukdomur agerdist eda eiturverkani oOasettanlegar, og peir sjuklingar med
sjukdémsframgang samkvamt stadfestingu IRC (§dep dent Review Committee) fengu kost & ad

skipta yfir 1 tislelizumab einlyfjamedferd i 3 vi um.

xlisfrumum (TC) (<1%, og 1% til 49%, og >50%)

og sjukdomsstigi (I1IB og 1V), flokku kveemt 7. Gtgafu handbdkar um stigun krabbameins fra

AJCC (American Joint Committee%r cer). PD-L1 tjdning var metin i midleegri rannsoknastofu
)

med notkun Ventana PD-L1 (SP263) Breiningar 4 PD-L1 litun axlisfrumna. Zxli var metid 4 6 vikna
fresti fyrstu 6 manudina, 4 9 W esti 1 adra 6 manudi og sidan 4 12 vikna fresti.

Upphafseinkenni sjukli knnsékn BGB-A317-304 voru: midgildi aldurs 61 ar (4 bilinu: 25 til 75),
29% voru 65 ara eda §1dr =74% voru karlar; 100% voru asiskir (allir teknir inn i Kina); 23,4% voru

med ECOG faern’iQYh og 76,6% med ECOG farnistig 1; 18,3% voru med sjukdoémsstig I11B; 26,6%
med 6bekktai§L rodun og 73,4% med neikvaeda ALK umrédun; 36,2% hofou aldrei reykt; 5,4%

Slembirddun var lagskipt eftir PD-L1 tjaps

voru med m Orp i heila. Jafnveegi var 4 milli medferdarhopa me0 tilliti til aldurs, kyns, ECOG
faernistigs\' ar, reykinga, PD-L1 TC stiga og fyrri krabbameinsmedferda.

Adalverkuparendapunktur var lifun an versnunar sjukdoms (PFS) samkvaemt RECIST v1.1 metid af
IRC Ngreiningu hja peim sem til st6d ad medhondla (ITT). Aukaendapunktar verkunar voru m.a.
heildarlifun (OS), hlutleg svorunartioni (ORR) og lengd svorunar (DoR) samkvaemt IRC og
samkvamt rannsakanda.

Adalendapunkti rannsoknarinnar var nad vid milligreiningu (lokadagsetning gagnas6éfnunar 23. jantiar
2020 og midgildi eftirfylgni rannsdknarinnar var 9,8 manudir) sem syndi fram & tolfraedilega
marktaekar framfarir me0 tilliti til PFS hja T+PP samanborid vid PP. Lagskipt dhaettuhlutfall var 0,65
(95% CI: 0,47; 0,91; p = 0,0054 med midgildi PFS 9,7 manudir hja T+PP og 7,6 manudir hja PP.

Nidurstodur verkunar lokagreiningarinnar (lokadagsetning gagnasdfnunar 26. oktober 2020 og
midgildi eftirfylgni rannsoknarinnar var 16,1 manudur) voru i samrami vid nidurstodur

milligreiningarinnar.
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A medal 334 sjuklinga i rannsokn BGB-A317-304, voru 110 (33%) sjuklingar med @xlisfrumur par
sem tjaning PD-L1 var >50%. Af peim voru 74 sjuklingar i hopnum sem fékk tislelizumab dsamt
krabbameinslyfi og 36 sjuklingar i hopnum sem fékk lyfleysu asamt krabbameinslyfi.
Verkunarnidurstoour fyrir sjiklingana sem voru med axlisfrumur par sem tjaning PD-L1 var >50%. ur

lokagreiningunni eru syndar i to6flu 3 og 4 Kaplan-Meier grafi fyrir lifun an versnunar 4 mynd 1 og
fyrir heildarlifun 4 mynd 2.

Tafla 3 Verkunarniourstoour i BGB-A317-304 hja sjuklingum med PD-L1 tjaningu >50%
Endapunktur Tislelizaumab + Pemetrexed + platina
pemetrexed + platina (N=36) .
(N=74) AN

PFS \%\

Tilvik, n (%) 33 (44,6) 22 (

Midgildi PFS (manudir) (95% CI) 14,6 (11,5; NE) 4, 7

Lagskipt ahaettuhlutfall® (95% CI) 0,31 (0,18; 0,589 ")

oS )

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

Midgildi OS (manudir) (95% CI) NE (NE; NE) - 13,1 (5,6; NE)

Lagskipt ahaettuhlutfall® (95% CI) 0,3%&;‘0,71)

Besta heildarsvorun, n (%)" ~

ORR", n (%) 52 (7030 \, * 11 (30,6)

95% CI° (58, 3 (16,3; 48,1)

CR, n (%) 7 0 (0,0)

PR, n (%) ,8) 11 (30,6)

DoR"

Midgildi DoR (manudir) (95% CI) | 'NE (13,2; NE) | 8,5 (3,3; NE)

PFS = lifun &n versnunar sjukdoms; CI = 6ryggisbil;
svorun; PR = hlutasvérun; DoR = lengd svorunar;
Midgildi var metid samkvemt Kaplan-Meier ad
og Crowley.

@ Aheattuhlutfall var metid at fra lagski
sjukdomsstigi (IIIB samanborid vid

PFS var byggt 4 IRC mati og ORR/DoR var byggt 4 stadfestri svorun samkvaemt IRC.
95% CI var reiknad ut samkv opper-Pearson adferd.

heildarlifun; ORR = hlutlaeg svorunartioni; CR = full
kki haegt ad meta.
€0 95% oryggisbili metid samkvaemt adferd Brookmeyer

likani med pemetrexed-+platinu hop sem vidmio og lagskipt eftir

b

C

Mynd 1 Kaplan-M@taf yfir PFS i BGB-A317-304 hj4 sjiklingum med PD-L1>50%

\

100

Tilvik Mibgildi Ahzettuhlutfall
(%) (95% CI) (95% CI)
80 T+PP 33 (44.6) 14.6 (11.5 - NE) 0.31[0.18 - 0.55]
22(61.1)  46(3.5-9.7)

Likur 4 lifun an versnunar sjukdoms (%)

Fjoldi i heettu Timi (méanudir)

T+PP 74 53 45 36

FF 36 4
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Mynd 2 Kaplan-Meier graf af OS i BGB-A317-304 hja sjiklingum med PD-L1 >50%

100d soa Tilvik Miogildi Ahzttuhlutfall
— e (%) 95% CI) (95% CI)
S g A% T+PP 24(324) NE(NE-NE)  039[0.22-0.71]
» PP 20 (55.6) 13.1 (5.6 —NE)
g 204
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Fjoldi i haettu Timi (ménudir) ‘)b
T+FF 74 72 70 65 59 1] 28 14 a
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Fyrstavalsmedferd vid lungnakrabbameini af flogupekjugerd, sem ekki mdfrumugerd:
BGB-A4317-307

BGB-A317-307 var slembud, opin fjolsetra I1I. stigs rannsokn & v og Oryggi tislelizumabs i
samsettri medferd med paclitaxeli asamt carboplatini eda na itaxeli asamt carboplatini i
samanburdi vid paclitaxel dsamt carboplatini eingdngu se alsmedferd hja sjuklingum med
stadbundid langt gengid lungnakrabbamein af flogupek; sem ekki er af smafrumugerd og hofou
ekki fengid krabbameinslyfjamedferd adur og hvorki @Bm med skurdadgerd né
krabbameinslyfjamedferd med platinulyfi og geislamedferd hentadi, eda med lungnakrabbamein af
flogupekjugerd, sem ekki er af smafrumugerd e§ meinvorpum.

f rannsékninni voru sjuklingar utilokadir med virk meinvorp 1 heila eda innanskums, pekktar
EGFR stokkbreytingar eda ALK tilfersltg s ru naemar fyrir tiltaekri markvissri hamlandi medfero,
virkan sjalfsneemissjukdom, eda sj sem krefst alteekrar medferdar med barksterum (>10 mg
prednison daglega eda jafngildifess)¥eoa annarri onemisbalandi medferd.

Alls var 360 sjuklingum S@Wé (1:1:1) og fengu tislelizumab 200 mg dsamt paclitaxel
5 mg/ml/min. (T+PC hépur, n = 120), eda tislelizumab 200 mg asamt

175 mg/m? og carboplati
nab-paclitaxel 100 mg/ carboplatin AUC 5 mg/ml/min. (T+nPC hopur, n = 119), eda paclitaxel
175 mg/m? og car tin AUC 5 mg/ml/min. (PC hoépur, n = 121).

Meoferdin fin i 3 vikna lotum par til sjuklingurinn hafoi lokid 4 til 6 lotum af

krabbamé medferd eda tislelizumabi dsamt krabbameinslyfjamedferd samkvemt akvoroun
rannsak juklingar i T+nPC og T+PC hépunum fengu tislelizumab par til sjikdomur agerdist eda
el w&%ir urdu oasettanlegar. Sjuklingum i PC hopnum par sem sjukdomur agerdist var gefinn

kostag #ad skipta yfir 1 tislelizumab einlyfjamedferd i 3 vikna lotum.

Slembirddun var lagskipt eftir PD-L1 tjaningu i exlisfrumum (TC) (<1%, og 1% til 49%, og >50%)
og axlisstigi (IIIB og IV) samkvemt 7. utgdfu handbokar um stigun krabbameins fra AJCC
(American Joint Committee on Cancer). PD-L1 tjaning var metin { midlegri rannsoknastofu med
notkun Ventana PD-L1 (SP263) greiningar 4 PD-L1 litun & exlisfrumum. £xli var metid 4 6 vikna
fresti fyrstu 6 manudina, sidan 4 9 vikna fresti ut fyrsta arid og sidan 4 12 vikna fresti par til
sjukdomur agerdist.
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Upphafseinkenni patttakenda i rannsokninni voru: midgildi aldurs 62,0 ar (& bilinu: 34 til 74), 35,3%
voru 65 ara eda eldri; 91,7% voru karlar; 100% voru asiskir (allir teknir inn i Kina), 23,6% voru med
ECOG faernistig 0 og 76,4% med ECOG fernistig 1; 33,9% voru med stig I1IB og 66,1% med stig [V
vio upphaf; 16,4% hofou aldrei reykt; 38,3% voru med PD-L1 TC stig <1%, 25,3% med PD-L1 TC
stig >1% og <49%, 34,7% voru med PD-L1 TC stig >50%. Jafnveegi var 4 milli medferdarhopanna
med tilliti til aldurs, kyns, ECOG fernistigs, stigunar, reykinga, PD-L1 TC stiga og fyrri
krabbameinsmedferda.

Adalendapunktur verkunar var lifun an versnunar sjikdéms (PFS) metid af IRC samkvamt
RECIST v1.1 i greiningu &4 ITT hja peim sem 4tti sidan ad profa i hopunum T+PC midad vid PC og
hépunum T+nPC midad vid PC. Aukaendapunktar verkunar voru m.a. heildarlifun (OS), hlutlaeg
svorunartioni (ORR) og lengd svorunar (DoR) samkveemt IRC og samkvamt rannsakanda.

6. des. 2019 og midgildi eftirfylgni rannsoknarinnar var 8,4 manudir) sem synir fram a ol
marktaekar framfarir me0 tilliti til PFS med tislelizumabi asamt paclitaxeli og carbopl
hopur) og tislelizumabi asamt nab-paclitaxeli og carboplatini (T+nPC hépur) sam . .
paclitaxel og carboplatin eingéngu (PC hopur). Lagskipta ahaettuhlutfallid (T+PC rinn

Adalendapunkti rannsoknarinnar var nad vid milligreiningu (lokadagsetning gagnasofnunar %

samanborid vid PC hopinn) var 0,48 (95% CI: 0,34; 0,69; p <0,0001). Lagskipt. tuhlutfallid
(T+nPC hoépurinn samanborid vid PC hopinn) var 0,45 (95% CI: 0,32; 0,6 001). Midgildi PFS
var 7,6 manudir 1 T+PC hopnum, 7,6 ménudir { T+nPC hépnum og 5,4 i PC hopnum.

Lokagreiningin (lokadagsetning gagnasofnunar 30. sept. 2020 og 131 eftirfylgni rannsdknarinnar
var 16,7 manudir) syndi nidurstédur sem voru i samraemi vid nidurSt)dur milligreiningarinnar.
Verkunarnidurstodur fyrir lokagreininguna eru i téflu 4, myn@g mynd 4.

Verkunarnidurstoour i BGB-A317-307 @

Tafla 4
Endapunktur Tislelizumab + Paclitaxel +
nab-paclitaxel + carboplatin
carboplatin (n=121)
(n=119)
PFS
Tilvik, n (%) 1 @‘80 (66 7 79 (66,4) 86 (71,1)
Midgildi PFS (manudir) (95% CI) « 7,7 (6,7:10,4) 9,6 (7,4: 10,8) 5,5 (4,2; 5,6)
Lagskipt ahattuhlutfall® (95% CL) 0,45 (0,33; 0,62) 0,43 (0,31; 0,60) -
oS \b
Daudsfoll, n (%) 48 (40,0) 47 (39,5) 52 (43,0)
Midgildi OS (manudir) (95@) 22,8 (19,1; NE) NE (18,6; NE) 20,2 (16,0; NE)
Lagskipt ahattuhlutfalk{95% 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%CI e | (52,4; 70.4) (52,8; 70.9) (28,6; 46.4)
CR, n (%)% N~ 7(5.8) 6 (5,0) 1(0,8)
PR, n (%)\ * 67 (55.8) 68 (57,1) 44 (36,4)
Do
Midghe?DoR (manudin) (95% CI) | 13,2 (7,85 18,79) | 104 (834 17,15) | 4.8 (4,04;5.72)

PFS = lifun an versnunar sjukdoms; CI = 6ryggisbil; OR = heildarlifun; ORR = hlutlaeg svérunartioni; CR = full

svorun; PR = hlutasvérun; DoR = lengd svorunar; NE = ekki heegt ad meta.

*  Lagskipt eftir lagskiptingarpattum: sjukdémsstig (IIIB og IV) og PD-L1 tjaning i &xlisfrumu (=50% TC, og
1% til 49% TC, og <1% TC).

> PFS var byggt 4 IRC mati og ORR/DoR var byggt 4 stadfestri svorun samkvamt IRC
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Mynd 3 Kaplan-Meier graf fyrir lifun an versnunar sjuikdoms i BGB-A317-307 samkvamt
IRC

T+PC hépur samanborid vio T+nPC hép samanborid vio PC hop
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Fjoldi sjuklinga sem enn eru i haettu Timi (ménudir)

Timi 0 3 6 9 12 15

T+PC 49 o7 66 51 37 27 \‘ 2 0
TmPC 499 % 66 55 3 20 5 3 0
PC 121 74 31 13 8 5 4 1 0
CI = Oryggisbil; T+PC = tislelizumab+paclitaxel+carboplatin; T+nPC —®
tislelizumab+nab-paclitaxel+carboplatin; PC = paclitaxel+carboplati

Mynd 4 Kaplan-Meier graf fyrir heildarlifun i ran GB-A317-307

T+PC hépur samanborid vio T+nPC hop samanborié@@ hép
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—®—— T4PC: tilvik (%) = lsé,udl (95% CI): 22,8 (19,1;NE)
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0o — = —- PC:ilvik (%) mléglldl (95% CI) 20,2 (16,0;NE)
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Q Timi (méanudir)
Fjoldi sjukling 1 haettu

Timi G ‘b 3 6 D 12 15
T+PC 2 115 109 104 35 8

13 21 24 27
46 17 2 0
T+nPC 113 107 94 23 79 46 20 2 0
PC 01 108 96 85 75 65 33 13 o 0

CIW bil; T+PC = tislelizumab+paclitaxel+carboplatin; T+nPC =
tislelizimab+nab-paclitaxel+carboplatin; PC = paclitaxel+carboplatin; NE = Ekki hagt ad meta.

Greiningar 4 undirhop syndu fram & medferdarahrif sem voru 1 samreemi vid PFS og yfirleitt var

samreemi & medferdarahrifum hja adalundirhdépum lyofraedilegra patta og forsparpatta m.a. PD-L1

tjaningar <1%, 1 til 49% og >50% og sjukdomsstig I1IB og IV:

o hja T+PC med ahettuhlutfall (HR) fyrir PFS 0,57 (95% CI, HR = 0,34; 0,94) fyrir PD-L1 <1%,
0,40 (95% CI, HR = 0,21; 0,76) fyrir 1 til 49% og 0,44 (95% CI, HR = 0,26; 0,75) fyrir >50%

o hja T+nPC med HR fyrir PFS 0,65 (95% CI, HR = 0,40; 1,06) fyrir PD-L1 <1%, 0,40 (95% CI,
HR =0,22; 0,74) fyrir 1 til 49% og 0,33 (95% CI; HR = 0,18; 0,59) fyrir >50%.

22



Annarsvalsmedferd vio lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd: BGB-A317-303
BGB-A317-303 var slembud, opin fjdlsetra III. stigs rannsokn par sem gerdur var samanburdur a
verkun og Oryggi tislelizumabs og docetaxels hja sjuklingum med stadbundid langt gengid
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd (flogupekju eda annad en flogupekju) eda med
meinvorpum, par sem sjukdomur hafdi agerst medan a medferd med platinu st6d eda ad henni lokinni.

{ rannsokninni voru sjuklingar utilokadir sem voru med pekkta EGFR stokkbreytingu eda ALK
umrddun, hofou fengid medferd med PD-(L)1 hemli eda CTLA-4 hemli, voru med virkan
sjalfsnaemissjukdom, eda sjukdom sem krefst alteekrar medferdar annadhvort med barksterum (>10 mg
daglega af prednisoni eda jafngildi pess) eda annarri 6nemisbelandi medferd.

Alls var 805 sjuklingum slembiradad (2:1) og fengu tislelizamab 200 mg i blazed 4 3 vikna fresti,

(n=535) eda docetaxel 75 mg/m? i blaad 4 3 vikna fresti (n = 270). Slembirddun var lagskipt \
vefjagerd (flogupekju og annad en flogupekju), medferdavali (annarsvals- og pridjavalsmedferd), og
PD-L1 tjaning i axlisfrumum (TC) (>25% og <25%). Gjof docetaxel og tislelizumab var ]
par til sjukdomur agerdist metid af rannsakanda samkveemt RECIST v1.1 eda eiturverkahi
oasattanlegar. PD-L1 tjaning var metin i midleegri rannsoknastofu med notkun V
(SP263) greiningar 4 PD-L1 litun i exlisfrumum. £xli var metid a 9 vikna fresti i ikur eftir
slembir6dun og haldid afram 4 12 vikna fresti. Fylgst var med lifun 4 3 ménaé;@tl eftir ad

rannsoknarmedferd var lokid.

Upphafseinkenni patttakenda i rannsokninni voru: midgildi aldurs 61 & Sinu: 28 til 88), 32,4%
voru 65 ara eda eldri, 3,2% voru 75 ara eda eldri; 77,3% voru karl %% voru hvitir og 79,9% voru
asiskir; 20,6% voru med ECOG faernistig 0 og 79,4% med ECOG istig 1; 85,5% voru med
sjukdém med meinvorpum; 30,3% hofou aldrei reykt; 46,0% med flogupekjuvefjagerd og 54,0%
aora vefjagerd; 65,8% voru med EGFR af villigerd og 34%

af villigerd og 53,9% med opekkta stodu; 7,1% hafdi ferdBi

§"0pekkta stodu; 46,1% voru med ALK
edferd vegna meinvarpa i heila.

57,0% sjuklinga voru med PD-L1 TC stig <25% aog 42,5% voru med PD-L1 TC stig >25%. Allir
sjuklingar h6fou fengid tvilyfjamedferd sem byggista platinu: 84,7% sjuklinga hofou fengid eina
medferd adur, 15,3% hofou fengid tvaer me

Tveir adalendapunktar verkunar voru T greiningarpydi og PD-L1 TC stig >25%
greiningarpydi. Adrir endapunktar ar voru m.a. mat rannsakanda & PFS, ORR og DoR.

[ BGB-A3 17-393 var badum
PD-L1 >25%. I fyrirframski

aéalendapunktunurn nad fyrir OS hja greiningarpydum ITT og
dri milligreiningu (lokadagsetning gagnaséfnunar 10. agtist 2020
med midgildi eftirfylgni anuodir) komu tolfreedilega marktaekar framfarir med tilliti til OS fram
hja ITT pydi. Nidurstg@our<oru hagstadari i tislelizumab hépnum (HR = 0,64; 95% CI: 0,53; 0,78;

p <0,0001). Midgi S var 17,2 manudir fyrir tislelizumab hopinn og 11,9 méanudir fyrir docetaxel
hopinn. 1 lok %unni (lokadagsetning gagnasdfnunar 15. juli 2021 med midgildi eftirfylgni
14,2 manudi mu tolfreedilega marktaekar framfarir me0 tilliti til OS fram 1 PD-L1 >25%

greining m voru hagstaedari i tislelizumab hépnum (lagskipt HR = 0,53; 95% CI: 0,41; 0,70;
p<0, ed midgildi OS 19,3 manudir fyrir tislelizaumab hépinn og 11,5 manudir fyrir docetaxel

ho%

Nidurstodur lokagreiningar (lokadagsetning gagnas6fnunar 15. juli 2021 og midgildi eftirfylgni
14,2 manudir) syndu fram 4 samraemi 4 verkunarnidurstodum hja ITT pydi samanborid vid
milligreininguna.

f toflu 5 og 4 mynd 5 er samantekt 4 verkunarnidurstodum i BGB-A317-303 (ITT greiningarpydi) i
lokagreiningunni.
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Tafla 5 Verkunarniourstoour i BGB-A317-303

Endapunktur Tislelizamab Docetaxel
(n =535) (n=270)

OS
Daudsfoll; n (%) 365 (68,2) 206 (76,3)

Midgildi OS (méanudir) (95% CI) 16,9 (15,24; 19,

09) 11,9 (9,63; 13,54)

Aheattuhlutfall (95% CI)*® 0,66 (0,56; 0,79)

PFS

Tilvik; n (%) 451 (84,3) 208 (77,0)
Midgildi PFS (manudir) (95% CI) 42 (3,88;5,52) 2,6 (2,17; 3,78)
Ahattuhlutfall* (95% CI) 0,63 (0,53; 0,75) *
ORR (%) (95% CI)*° 20,9 (17,56;24,63) | 3,7 (1,79; 6,&?
Besta heildarsvorun® v
CR (%) 1,7 N,

PR (%) 19,3 3

DoR® ~
Midgildi DoR (manudir) (95% CI) | 14,7 (10,55;21,78) | 2(4,11; 8,31)

OS = heildarlifun; CI = 6ryggisbil; PFS = lifun &4n versnunar sjukdoms;
svorun; PR = hlutasvérun; DoR = lengd svorunar.

Crowley.
Ahzttuhlutfall var var metid med lagskiptu Cox likani med docetax
Lagskipt eftir lagskiptingarpattum: vefjagerd (flogupekju og
(annarsvals- og pridjavalsmedferd) og PD-L1 tjaning i exlisfru

stig). ‘{\@

Stadfest af rannsakanda.

og

b

c

Midgildi var metid samkvaemt Kaplan-Meier adferd med 95% oryggisbil me

@em vidmidun.
0 en #logupekju), medferdavali

ORR = h@mnartiéni; CR = full

kveemt adferd Brookmeyer

(>25% PD-L1 stig og <25% PD-L1

Mynd 5 Kaplan-Meier graf fyrir heildarliflﬁi&B-Aﬁ%
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A J

N
FjbldW idettu

Timi: 0
Hoépur A 533
Hoépur B 270

T
3

L m

24

Timi (manudir)

3
451
227

f
439
187

12
327
126

15
226
99

18
239
20

21
201
64

24
166
52

386
150

42

27
120
32

30
27

33
42
11

36
30

an
15

42

[ fyrirframskilgreindri greiningu 4 undirh6p var synt fram samrzemi me9 tilliti til medferdarahrifa 4 OS
sem voru hagsted tislelizumabi hja 6llum undirhépum lyofraedilegra patta og forsparpatta.

Tafla 6 synir samantekt 4 verkunarnidurstooum fyrir OS eftir PD-L1 (<25% TC, >25% TC) tjaningu
axlis i fyrirframskilgreindri greiningu a undirhop.
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Tafla 6 Verkunarnidurstodur fyrir OS eftir PD-L1 (<25% TC, >25% TC) tjaningu gexlis i
BGB-A317-303

Tislelizumab hopur Docetaxel hépur
n =535 n =270

PD-L1 tjaning i sexlisfrumum <25%, n 307 152
Tilvik, n (%) 223 (72,6) 117 (77,0)
Midgildi OS (manudir) (95% CI) 15,2 (13,4;17,6) 12.3 (9,3; 14,3)
Ahzttuhlutfall* (95% CI) 0,79 (0,64; 0,99)
PD-L1 tjaning i sexlisfrumum >25%, n 227 115
Tilvik, n (%) 141 (62,1) 86 (74,8)
Midgildi OS (manudir) (95% CI) 19,3 (16,5; 22,6) 11,5 (8,2; 13,5,
Ahzttuhlutfall* (95% CI) 0,54 (0,41; 0,71) AN
¢ Ahgttuhlutfall og 95% CI fyrir pad voru metin ut fra 6lagskiptu Cox likani. N

- X

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstoour g soknum a
tislelizumabi hja 6llum undirhépum barna vid medferd 4 illkynja aexlum (fyri miodtaugakerfi
blodmyndandi vef og eitilvef) (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun hand( m).

5.2 Lyfjahvorf $
Lyfjahvorf tislelizumabs voru metin fyrir Tizveni baedi sem eifalyfjathedferd og dsamt
krabbameinslyfjamedferd.

Lyfjahvorfum tislelizumabs var lyst med pydisgreinin upplysingum um péttni fra
2.596 sjuklingum med langt genginn illkynja sjukdom fengu tislelizumab 1 skommtunum 0,5 til
10 mg/kg 4 2 vikna fresti, 2,0 og 5,0 mg/kg & 3§ fresti og 200 mg & 3 vikna fresti.

Timi par til 90% jafnvaegi er naod er u.p.b. S%ar (12 vikur) eftir 200 mg skammta & 3 vikna fresti og
uppsoOfnunarhlutfall vid jafnvaegi fyrir lyfja tislelizumabs er u.p.b. 2 falt.

Fréasog N \Q
Tislelizumab er gefid i blé@&gengi er pvi tafarlaust og algjort.

Dreifing @

byodisgreining a l)%‘gérfum bendir til ad dreifingarrimmal vid jafnveegi sé 6,42 litrar sem er
demigert fysiggin a moétefni med takmarkada dreifingu.

.
e K

Ge@fyﬁr ad tislelizumab brotni nidur 1 litil peptid med sundrunarferli.

Brotthvarf

Samkvamt pydisgreiningu a lyfjahvorfum er Gthreinsun tislelizumabs 0,153 1/dag med
einstaklingsbundnum breytileika sem var 26,3% og margfeldismedaltal helmingunartima var u.p.b.

23,8 dagar med fraviksstudul 31%.

Linulegt/6linulegt samband

Vid skammta sem eru 0,5 mg/kg til 10 mg/kg & 2 eda 3 vikna fresti (p.m.t. 200 mg & 3 vikna fresti) eru
lyfjahvorf tislelizumabs linuleg og ttsetning var i réttu hlutfalli vid skammta.
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Sérstakir sjuklingahdpar

Ahrif ymissa breyta a lyfjahvorf tislelizumabs voru metin i pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum. Eftirfarandi
paettir hofou engin klinisk ahrif sem skipta mali & Gtsetningu fyrir tislelizumabi: aldur (& bilinu 18 til
90 ara), pyngd (a4 bilinu 32 til 130 kg), kyn, kynpattur (hvitir, asiskir og adrir), veegt eda medalskert
nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun [CL¢;] >30 ml/min.), vaegt eda medalskert lifrarstarfsemi
(heildarbilirabin <3 f61d ULN og hvada ASAT sem er), og @xlisbyrdi.

Skert nyrnastarfsemi

Sérstakar rannsoknir 4 tislelizumabi hafa ekki verid gerdar hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.
[ pydisgreiningum 4 lyfjahvorfum tislelizumabs var enginn kliniskur munur sem skiptir mali &
uthreinsun tislelizumabs hja sjuklingum med vaegt skerta nyrnastarfsemi (CLc, 60 til 89 ml/min,,,

n = 1.046) eda medalskerta nyrnastarfsemi (CLcr 30 til 59 ml/min., n = 320) og sjuklingum me \
edlilega nyrnastarfsemi (CLcr >90 ml/min., n = 1.223). Vagt skert og medalskert n}'/rnastarf i hatoi
engin ahrif & tsetningu fyrir tislelizumab (sja kafla 4.2). Vegna takmarkads fjolda sja @1

verulega skerta nyrnastarfsemi (n = 5) er ekki haegt ad skera Gr um ahrif verulega skert
nyrnastarfsemi 4 lyfjahvorf tislelizumabs.

Skert lifrarstarfsemi

Sérstakar rannsoknir 4 tislelizumabi hafa ekki verid gerdar hja sjuklingum
pydisgreiningum a lyfjahvorfum tislelizumabs var kliniskur munur sem ir'mali & Uthreinsun
tislelizumabs hja sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi (bilirﬁbig % og ASAT >ULN e0a

rta lifrarstarfsemi. 1

bilirabin >1,0 til 1,5 x ULN og hvada ASAT sem er, n = 396) eda erta lifrarstarfsemi
(bilirabin >1,5 til 3 x ULN og hvada ASAT sem er; n = 12) og sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi
(bilirabin < ULN og ASAT = ULN, n = 2.182) (sja kafla 4.2@na takmarkads fjolda sjuklinga med
verulega skerta lifrarstarfsemi (bilirdbin >3 x ULN og hva T sem er, n = 2) eru ahrif verulega
skertrar lifrarstarfsemi a lyfjahvorf tislelizumabs ekki

5.3 Forkliniskar upplysingar

f rannséknum 4 eiturverkunum eftir endurte Q mta hja krabbalod6pum komu engar
medferdartengdar eiturverkanir fram efti ta i blazd sem voru 3, 10, 30 eda 60 mg/kg 4 2 vikna
fresti i 13 vikur (7 skammtar), engar @ar medferdartengdar eiturverkanir eda
vefjameinafredilegar breytlngar ko 6s vid skammta sem voru allt ad 30 mg/kg a 2 vikna fresti,
sem samsvarar 4,3 til 6,6 falt pef Q.lt tningu sem verdur hja ménnum vid kliniskan 200 mg skammt.

Engar rannsoknir & proska; og frjésemi hja dyrum hafa verid gerdar med tislelizumabi.

Engar rannsoknir ha Ve%, geroar til pess a0 meta hugsanleg krabbameinsvaldandi ahrif tislelizaumabs
eda eiturverkun a a fhi.

@ERDARFR%EDILEGAR UPPLYSINGAR

6. V arefni

Natriumsitrat tvihydrat
Sitrénusyru einhydrat
L-histidinhydroklorid einhydrat
L-histidin

Trehalosa tvihydrat

Polysorbat 20

Vatn fyrir stungulyf
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6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6, pvi rannsoknir &
samrymanleika hafa ekki verid gerdar.

6.3 Geymslupol

Orofid hettuglas

3 ar.

Eftir a0 umbudir hafa verid rofnar

\ 4
Strax og umbudir hafa verid rofnar & ad pynna lyfid og gefa med innrennsli tafarlaust (sja &\
leiobeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof. \®

Tizveni inniheldur ekki rotvarnarefni. Synt hefur verio fram a efna- og edlisfreedudgan stoougleika
medan 4 notkun stendur 1 24 klst. vid 2°C til 8°C. bessar 24 klst. fela 1 sér pbynntrar lausnar i
keeli (2°C til 8°C) 1 allt ad 20 klst., tima sem barf til ad na stofuhita (25°% inna) og tima sem parf

Pegar innrennslislausnin hefur verid utbtin

til a0 ljuka innrennsli innan 4 klst.

Ut fra orverufraedilegu sjénarmidi 4 ad nota lyfid strax nema 36@6 pynningu utiloki heettu &
Orverumengun.

Ef lyfid er ekki notad strax er geymslutimi og -adstedu 4 notkun stendur 4 abyrgd notanda.
bynnta lausnin ma ekki firjosa.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu OK

Geymid i kali (2°C — 8°C). QQ

Ma ekki frjosa. @

Geymid i upprunalegri t')skju@nar gegn ljosi.

Geymsluskilyrdi eftir py, #

lyfsins, sja kafla 6.3.

*

6.5 Gero ilats @&ihald

10 ml af Tz pbykkni er i glaeru glerhettuglasi af tegund 1, med graum klérébutyltappa med
FluroTe% innsiglad med smelluloki.

Tiﬁi{e i einingapakkningum me0 1 hettuglasi og fjolpakkningu med 2 (2 pakkningar med 1)
hettuglosum.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun
Heilbrigdisstarfsmadur a4 ad utbua pynnta lausn fyrir innrennsli ad vidhafdri smitgat.

Undirbaningur innrennslislausnar

o Tvo Tizveni hettuglds eru naudsynleg fyrir hvern skammt.

o Takid hettuglosin ar keeli og geetid pess ad hrista pau ekki.
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Skodid hvert hettuglas med tilliti til agna og hvort litur sé edlilegur fyrir gjof. bykknid er tert og
1itid eitt opallysandi, litlaus eda adeins gulleit lausn. Ekki ma nota hettuglas ef lausnin er skyjud
e0a inniheldur synilegar agnir eda ef litur er 6edlilegur.

Hvolfio hettuglésunum geetilega an pess ad hrista pau. Dragid lausnina upp ur hettuglésunum
tveimur (alls 200 mg 1 20 ml) 1 sprautu og flytjid 1 innrennslispoka med natriumklorid 9 mg/ml
(0,9%) innrennslislyfi, lausn til pess ad ttbGia pynnta lausn med endanlegum styrk 4 bilinu 2 til
5 mg/ml. Blandid pynntu lausnina med pvi ad hvolfa pokanum geetilega til pess ad koma i veg
fyrir frodumyndun eda ad lausnin tvistrist um of.

Lyfjagjof

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tr

7.

<
- N
9

\ 4
Gefid pynntu Tizveni lausnina med innrennsli med blazdarslongu med seefori sléngusiui&\
vidbeettri siu an efna sem geta valdid hita hja sjuklingi, med litla proteinbindingu 0,2
0,22 mikron med u.p.b. 10 cm? yfirbord. \

Fyrsta innrennslio 4 ad gefa 4 60 minttum. Ef pad polist vel ma gefa nastu4 lia
30 minatum.

o
Ekki mé gefa onnur lyf samtimis med somu innrennslisslongu. &
Ekki ma gefa Tizveni me0 prystingi eda inndelingu i blaad. @'
Blaedaslonguna 4 ad skola 1 lok innrennslis. ‘)b®
Farga skal onotudu lyfi sem verdur eftir i hettugl

Tizveni hettuglos eru einnota.

mraemi vid gildandi reglur.

. \
MARKADSLEYF ISK@\

Beigene Ireland Limited@k

10 Earlsfort Terrace

D02 T380

Dublin 2 é

frland

Tel. 4354 660

E-mailﬂ% and@beigene.com

8.

MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/24/1797/001-002

9.

DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II &

FRAMLEIDENDUR LiFFR/EDI'LE IRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU IR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDAJTAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSEND SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR@[‘AKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOT LYFSINS

s
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

Boehringer Ingelheim Biopharmaceuticals (China) Ltd.
1090 Halei Road

Pilot Free Trade Zone

201203 Shanghai

Kina

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt o

Novartis Farmacéutica, S.A. $

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona \®
Spann 1b6

Novartis Pharma GmbH @,
Roonstrasse 25 %
90429 Niirnberg K
byskaland @

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli. 7b

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKA , AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum@iéauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2). Q
C. ADRAR FORSENDUR OQ@LYR})I MARKADSLEYFIS
<

. Samantektir um 6ryggi ns (PSUR)
Skilyrdi um hvernig leg | fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar E¥ropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/ ‘Kg Ollum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.
Markaéslay@q skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu
markaés%
D.\{ORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID

NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dzetlun um &hattustjérnun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a datlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.
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Leggja skal fram uppfeerda azetlun um ahettustjornun:

J Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.

. Viobdtaradgerdir til ad laigmarka dhzettu

Fyrir markadssetningu Tizveni i hverju adildarriki eiga markadsleyfishafi og heilbrigdisyfirvold ad
koma sér saman um innihald og framsetningu 6ryggiskortsins vardandi samskiptamidla,
dreifingarfyrirkomulag og alla adra petti aeetlunarinnar.

\ 4
Markmid med Sryggiskorti sjuklings er ad auka vitund sjuklinga um videigandi teikn og einke Nn
gera mogulegt ad pekkja/greina hugsanlegar 6nzmistengdar aukaverkanir snemma og er ami um
hveneer eigi ad leita til leknis. Pad felur einnig i sér aminningu um ad skra inn samskip ysipgar
leknisins og ad l4ta adra lakna vita ad sjiklingurinn sé 4 medferd med Tizveni. Oryggi juklings
er hannag til pess sjuklingurinn geti avallt haft pad medferdis og synt pad 6llum %
heilbrigdisstarfsmonnum sem hann leitar til.

Markadsleyfishafi 4 ad tryggja i hverju adildarriki par sem Tizveni er mar ad peir sem gert er
rad fyrir ad avisi og noti Tizveni hafi adgang ad/verdi séd fyrir éryggis% juklings sem dreift verdi

af heilbrigdisstarfsmonnum.
Oryggiskort fyrir sjiikling 4 ad innihalda eftirfarandi lykilpae @

o Lysingu 4 meginteiknum eda einkennum (’)naemistengkaverkana (millivefslungnabdlgu,
ristilbolgu, lifrarbolgu, innkirtlakvilla, dnaemistengd averkana i hiid, nyrnabolgu og
annarra 6nemistengdra aukaverkana), innrennsljstengdra aukaverkana og mikilvagi pess ad
upplysa lekninn sem sér um medferdina tafarlangt ef einkenni koma fram.

o Mikilvagi pess ad reyna ekki upp a eigin ur a0 medhondla einkenni an pess ad leita fyrst
rada hja heilbrigdisstarfsmanni.

o Mikilvagi pess ad hafa dryggiskort f ukling alltaf medferdis og syna pad
heilbrigdisstarfsmonnum 60rum m sér um medferdina i 6llum leeknisheimsoknum
(t.d. 4 bradadeild).

o Varnadarord til ad upplysa héﬂ@éisstarfsmenn sem medhondla sjuklinginn hverju sinni,
p.m.t. & bradadeild ad Wurinn sé 4 medferd meod Tizveni.

o Aminning um ad allar erkanir sem koma fyrir, eda grunur er um, er lika hagt ad tilkynna
yfirvoldum a hverj .
. Samskiptaupplysi um pann sem avisar Tizveni fyrir sjuklinginn.

Oryggiskortid mi@s uklinginn & lykileinkenni sem parf ad tilkynna laekninum tafarlaust.
O
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VIDAUKI III
ALETRANIR OG FYL@ILL



A. ALETRANIR



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Tizveni 100 mg innrennslispykkni, lausn
tislelizumab

2.  VIRK(T) EFNI s‘:

Eitt 10 ml hettuglas inniheldur 100 mg tislelizumab.

3. HJALPAREFNI 'ff\" |

Inniheldur einnig: natriumsitrat tvihydrat, sitronusyru einhydrat, L-histidiniy;
L-histidin, trehal6sa tvihydrat, polysorbat 20, vatn fyrir stungulyf. Sja frekagi

4. LYFJAFORM OG INNIHALD : N\
Innrennslispykkni, lausn @
1 hettuglas @
100 mg/10 ml 0&
5.  ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG&ULEIDIR
A Y

Til notkunar i blaz0 eftir bynningu\
Einnota.

Lesid fylgisedilinn fyrir n@&

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI L NE SJA

Geymid @bom hvorki na til né sja.

| 7. \(mNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF |

| 8.  FYRNINGARDAGSETNING |

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid 1 dskjunni til varnar gegn 1josi.

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Beigene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace \@
&

Dublin 2
D02 T380 7b
frland

Tel. +353 1 566 7660 N\ l @
E-mail: bg.ireland@beigene.com K

12. MARKAPSLEYFISNUMER , @
EU/1/24/1797/001 1 hett@
13. LOTUNUMER ¢
O
Lot q
N

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUNN\&/

2

| 15. NOTKUNARLEIBBEININGAR
J

-

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

4
Fallist hk a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.
N

| 17. \FINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FJOLPAKKNINGAR (MED BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

Tizveni 100 mg innrennslispykkni, lausn
tislelizumab

2.  VIRK(T) EFNI s‘:

Eitt 10 ml hettuglas inniheldur 100 mg tislelizumab.

3. HJALPAREFNI 'ff\" |

Inniheldur einnig: natriumsitrat tvihydrat, sitronusyru einhydrat, L-histidiniy;
L-histidin, trehal6sa tvihydrat, polysorbat 20, vatn fyrir stungulyf. Sja frekagi

4. LYFJAFORM OG INNIHALD b\‘

Innrennslispykkni, lausn @

Fjolpakkning: 2 (2 x 1) hettuglos K@

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG i LEIDIR

N
Til notkunar i blaad eftir pynnin @

Einnota.

Lesio fylgisedilinn fyrir notk%\

6. SERSTOK VAR@)ARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA{TIL NE SJA
A g

Geymid bar@bérn hvorki na til né sja.

Q

| 7. WUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEDP PARF |

| 8. FYRNINGARDAGSETNING |

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid 1 dskjunni til varnar gegn 1josi.

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Beigene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace \@
&

Dublin 2
D02 T380 7b
frland

Tel. +353 1 566 7660 N\ l @
E-mail: bg.ireland@beigene.com K

12. MARKAPSLEYFISNUMER , @

EU/1/24/1797/002 2(2 X@Aglés

13. LOTUNUMER <

Lot QQO

Y o

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUNN\&/

2

| 15. NOTKUNARLEIBBEININGAR
J

-

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

4
Fallist hk a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.
N

| 17. \FINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGAR (AN BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

Tizveni 100 mg innrennslispykkni, lausn
tislelizumab

2.  VIRK(T) EFNI s‘:

Eitt 10 ml hettuglas inniheldur 100 mg tislelizumab.

3. HJALPAREFNI 'ff\" |

Inniheldur einnig: natriumsitrat tvihydrat, sitronusyru einhydrat, L-histidiniy;
L-histidin, trehal6sa tvihydrat, polysorbat 20, vatn fyrir stungulyf. Sja frekagi

4. LYFJAFORM OG INNIHALD b\‘

Innrennslispykkni, lausn @

1 hettuglas. Hluti fjolpakkningar. Ekki ma selja stakaf@ﬁngar.

N

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG i LEIDIR

N
Til notkunar i blaad eftir pynnin @

Einnota.

Lesio fylgisedilinn fyrir notk%\

6. SERSTOK VAR@)ARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA{TIL NE SJA
A g

Geymid bar@bérn hvorki na til né sja.

Q

| 7. WUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEDP PARF |

| 8. FYRNINGARDAGSETNING |

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid 1 dskjunni til varnar gegn 1josi.

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Beigene Ireland Limited

Dublin 2

D02 T380 "b
frland @
Tel. +353 1 566 7660 \ !

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

10 Earlsfort Terrace \@
&

12. MARKAPSLEYFISNUMER , @

EU/1/24/1797/002 2(2 X@Aglés

13. LOTUNUMER <

Lot QQO

Y o

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUNN\&/

2

| 15. NOTKUNARLEIBBEININGAR
J

-

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

4
Fallist hﬁ a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.
N

| 17. \FINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MIPI A HETTUGLAS

1. HEITI LYFS

Tizveni 100 mg seeft pykkni
tislelizumab

2. VIRK(T) EFNI s‘ie

Eitt 10 ml hettuglas inniheldur 100 mg tislelizumab.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: natriumsitrat tvihydrat, sitronusyru einhydrat, L-histidin
L-histidin, trehal6sa tvihydrat, polysorbat 20, vatn fyrir stungulyf. Sja f%'

Fal

4. LYFJAFORM OG INNIHALD b\‘

orid einhydrat,
plysingar i fylgisedli.

Innrennslispykkni, lausn @

100 mg/10 ml @

N

[5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKONULEIDIR

v 7
i.v. eftir pynningu. \QQ

Einnota. .

Lesio fylgisedilinn fyrir notkqnl \

-
6. SERSTOK V$R ARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

HVORKI NAXTIL NE SJA

Geymid bgf@bérn hvorki na til né sja.
Q

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |
VT

| 8.  FYRNINGARDAGSETNING |

EXP

M



9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid 1 dskjunni til varnar gegn 1josi.

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Beigene Ireland Limited

\Q)&

12. MARKADPSLEYFISNUMER

D |

N
EU/1/24/1797/001 1 hettuglas \@
EU/1/24/1797/002 2 (2 x 1) hettuglés 2&
13. LOTUNUMER i ©
Lot @
| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN R |
)
| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR, \ |
»
\&
| 16.  UPPLYSINGAR MER BLYNDRALETRI |
Fallist hefur verio a rok @kndanbégu fra kr6fu um blindraletur.
-\ _
| 17.  EINKVAEMI’AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI |
&N
| 18. RVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID |

v
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B. FYLGISEDIL



Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Tizveni 100 mg innrennslispykkni, lausn
tislelizumab

vIJetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vi0 petta meo pvi a0 tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast 1 kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad gefa pér lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.

Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar. 3
- Mikilvaegt er ad geyma Oryggiskort fyrir sjikling medan 4 medferd stendur. &\
- Leitio til leknisins ef porf er & frekari upplysingum. *
T

- Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir se e@e
minnst & { pessum fylgisedli. Sja kafla 4. ]\

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

1. Upplysingar um Tizveni og vid hverju pad er notad @'
2. Adur en byrjad er ad gefa pér Tizveni %

3. Hvernig gefa 4 Tizveni K

4, Hugsanlegar aukaverkanir @

5. Hvernig geyma & Tizveni @

6. Pakkningar og adrar upplysingar 7b

1. Upplysingar um Tizveni og vid hverju pad er,

Tizveni er krabbameinslyf sem inniheldur virka ¢ffi
préteins sem er gert pannig ad pad pekkir og tehgis
styrour frumudauda-1 vidtaki (PD-1) sem e yfirbordi T-frumna og B-frumna (tegunda hvitra
bléokorna sem mynda hluta 6naemiskerfi§i atturulegra varna likamans). begar PD-1 er virkjadur af
krabbameinsfrumum getur hann st§o kni T-frumna. Med pvi ad blokka PD-1 kemur Tizveni i
veg fyrir ad hann st6dvi virkni I—fw sem hjalpar onamiskerfinu ad berjast gegn krabbameininu.

Tizveni er notad hja fullo \&H’meéferéar a:
o lungnakrabbameinj i er af smafrumugerd sem hefur dreift sér 4 adra stadi i likamanum,

er oskurdtekt og ingurinn hefur ekki fengio krabbameinslyfjamedferd aour. begar Tizveni
er gefid vid ari gerd krabbameins er pad gefid asamt krabbameinslyfjameodferd.

. lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd sem hefur dreift sér 4 adra stadi i likamanum
og sjﬁﬁurmn hefur pegar fengio medferd med krabbameinslyfjum. begar Tizveni er notad
vi gerd krabbameins er pad gefid eitt og sér.

Efpu ﬁeé spurningar um hvernig Tizveni verkar eda hvers vegna pu hefur fengio lyfid skaltu reda
vid )ﬁyl .

Tizveni getur verid gefid asamt 6drum krabbameinslyfjum. Mikilvagt er ad lesa einnig fylgisedilinn
fyrir pau lyf. Ef pu ert med spurningar um pessi lyf skaltu raeda vid leekninn.

2. Adur en byrjad er ad gefa pér Tizveni

Ekki ma gefa pér Tizveni

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir tislelizumabi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6). Taladu vid lekninn ef pu ert ekki viss.
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Varnaoaroro og varadarreglur

Leitio rada hja lekninum adur en Tizveni er gefid ef pu ert med eda hefur verid med:

- sjalfsnemissjikdom (pegar eigid varnarkerfi likamans raedst 4 edlilegar frumur)

- lifrarbolgu eda dnnur lifrarvandamal

- nyrnabodlga

- lungnabdlga eda millivefslungnabdlga

- ristilbolga

- alvarleg utbrot

- vandamal i sambandi vi0 kirtla sem framleida hormoén (m.a. nyrnahettur, heiladingull og
skjaldkirtill)

- sykursyki af tegund 1

- igraedsla liffaeris o

- innrennslistengd viobrogo X

Ef eitthvad af ofangreindu 4 vid eda ef pu ert ekki viss skaltu raeda vid lekninn adur en pér eg%

Tizveni. \®
Vertu a vardbergi gagnvart alvarlegum aukaverkunum

Tizveni getur haft alvarlegar aukaverkanir sem i stundum geta ordid lifsheettulegar @ peta leitt til
dauda. Lattu leekninn tafarlaust vita ef pt feerd einhverja pessara alvarlegu auj@wna medan &

medferd med Tizveni stendur:

- lifrarbolga eda 6nnur lifrarvandamal K
- nyrnabodlga @
- millivefslungnabolga

- ristilbolga

- veruleg vidbrogd i htid: einkennin geta m.a. verid hiti,‘@ulik einkenni, utbrot, kl14di,
bloorumyndun eda sar i munni eda 6dru roku yfirbo

- vandamal i sambandi vid kirtla sem framleida ho inkum nyrnahettur, heiladingull eda
skjaldkirtill). Einkennin geta m.a. verid hradur fijat¢slattur, mikil preyta, pyngdaraukning eda
pyngdartap, sundl eda yfirlid, harlos, kuldat@nn g, haeegdatregda, pralatur hofudverkur eda
ovenjulegur hofudverkur

- sykursyki af tegund 1

- innrennslistengd viobrogo QQ

- voodvabolga

- hjartavodvabolga .

- gollurhtissbolga

- liobolga \e

- bolgur sem valda ve tifleika, sérstaklega i 6xlum og mjoomum (fjolvoovagigt): einkennin
geta verid verkur { , halsi, upphandleggjum, rasskinnum, mjé6dmum eda leerum, stifleiki &
pessum svedum, verkur eda stifleiki 1 ristum, olnbogum eda hnjam

- taugabélga%nni geta verid verkir, mattleysi og lomun { Gtlimum (Guillain Barré heilkenni)

> Fyrirri upplysingar um einkennin hér fyrir ofan sja kafla 4 (,,Hugsanlegar aukaverkanir®).
L laecknisins ef pt ert med spurningar eda hefur ahyggjur.

Oryggiskort sjuklings

Ei&m lykilupplysingar ur pessum fylgisedli 4 o6ryggiskorti sjuklings sem leeknirinn hefur afthent
pér. Mikilveaegt er ad pu hafi 6ryggiskortid avallt medferdis og synir pad heilbrigdisstarfsmanni ef pt
feerd einkenni sem gaetu bent til onemistengdra aukaverkana (taldar upp hér ad ofan undir
fyrirsdgninni ,,Vertu a vardbergi gagnvart alvarlegum aukaverkunum®), svo hagt sé ad greina par
fljott og veita videigandi medferd.

Eftirlit medoan a meofero meod Tizveni stendur

Laeknirinn laetur gera prof reglulega (prof fyrir lifrarstarfsemi, nyrnastarfsemi, myndgreiningar) fyrir
medferd og medan a henni stendur.
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Leeknirinn leetur einnig taka blodprof reglulega fyrir og medan 4 medferd med Tizveni stendur til pess
a0 fylgjast med blodsykri og gildum hormoéna i likamanum. Pad er vegna pess ad Tizveni getur haft
ahrif & gildi blodsykurs og gildi hormona.

Born og unglingar
Tizveni 4 ekki ad nota hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Tizveni
Latio laekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.
betta gildir einnig um nattirulyf og lyf fengin an lyfsedils.

bu skalt sérstaklega lata leekninn vita ef pu notar lyf sem beela 6namiskerfid m.a. stera (eins og
prednison) par sem pessi lyf geta truflad ahrif Tizveni. En strax og medferd med Tizveni er ha
hugsanlegt ad leeknirinn gefi pér stera til pess ad draga Ur aukaverkunum sem pt getur fengi

Medganga og brjostagjof @
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal lei '@ja leekninum
aour en pér er gefid lyfid. %

bad a ekki a0 gefa pér Tizveni ef pt ert pungud nema laeknirinn hafi sérsta isad pvi fyrir pig.
Ahrif Tizveni 4 medgdngu eru ekki pekkt en hugsanlegt er ad virka efni eltzumab geti skadad
fostrio.

- Ef pu ert kona sem getur ordid pungud verdur pu ad nota 6 tnadarvorn medan a medferd
med Tizveni stendur og i minnst 4 manudi eftir sidasta skammt af Tizveni.
- Vid pungun, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhu%kaltu ree0a vio lekninn.

Ekki er pekkt hvort Tizveni berst 1 brjostamjolk. Ekki e a0 utiloka haettu fyrir barn sem er 4
brjosti. Ef pu ert med barn 4 brjosti skaltu lata lekninfivita. bu att ekki ad vera med barn 4 brjosti
medan 4 medferd med Tizveni stendur og i minns{ma udi eftir sidasta skammt af Tizveni.

Akstur og notkun véla
Tizveni hefur litil ahrif & haefni til akstur unar véla.

breytu- eda mattleysistilfinning en@nlegar aukaverkanir Tizveni. bu skalt hvorki aka né nota
vélar pegar pu hefur fengid TiZ\’Kin a pu sért viss um ad pér 1idi vel.

Tizveni inniheldur natri%

Lattu lekninn vita ef pu Itskertu mataraedi 40ur en pér er gefio Tizveni. Lyfid inniheldur 1,6 mg
af natrium (adalefnidgd matdrsalti) i hverjum ml af pykkni. Ein innrennslisgjof af Tizveni inniheldur

32 mg af natrium j &nur 10 ml hettuglosum. betta jafngildir 1,6% af daglegri hdmarksinntoku
natriums ar % ? radleggingum fyrir fullordna.

0\
3. &Sﬁig gefa a Tizveni

Tineréur gefid 4 sjukrahtsi eda leeknastofu undir eftirliti reynds laeknis.

- Venjulegur dagskammtur af Tizveni er 200 mg, sem er gefinn med innrennsli i blaaed (dreypi) a
3 vikna fresti. Fyrsti skammtur af Tizveni verdur gefinn me0 innrennsli & 60 minatum. Ef pu
polir fyrsta skammtinn vel gaeti neesta innrennsli verid gefid 4 30 minttum.

- begar Tizveni er gefid asamt krabbameinslyfi verdur pér fyrst gefio Tizveni og sidan
krabbameinslyfio.

- Vinsamlegast lestu fylgisedla annarra krabbameinslyfja til ad fa upplysingar um notkun peirra.
Ef bt hefur spurningar, spurd pu pa leekninn.

- Laeknirinn akvedur hversu margar medferdir pu fzero.

Ef bt missir af skammti af Tizveni
- Hringdu tafarlaust i leekninn til pess ad fa nyjan tima.
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- Pad er mjog mikilveegt ad skammtur af lyfinu falli ekki nidur.

Ef Tizveni medfero er haett
Ef bt heettir medferdinni geta ahrif lyfsins stodvast. Ekki heetta medferd med Tizveni an pess ad reda
pad vid leekninn.

Leitid til leeknisins ef porf er a frekari upplysingum um medferdina eda notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Sumar aukaverkanir Tizveni geta verid alvarlegar (sja listann undir fyrirsdgninni ,,Vertu 4 varobergi
gagnvart alvarlegum aukaverkunum* i kafla 2 i pessum fylgisedli). Ef pu faerd einhverjar @s m
alvarlegu aukaverkunum, skal tafarlaust lata leekninn vita, \

Eftirfarandi aukaverkanir hafa verio tilkynntar pegar Tizveni er gefio eitt o 1‘

M] og algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingu
Vanvirkur skjaldkirtill sem getur valdio preytu, byngdaraukmng gum 4 hd og hari

- Hosti

- Utbrot @
- Kl1401

- breyta 7b

- Minnkud matarlyst

- Mattleysi (sjalfkrafa bleedingar og marblettir og ti @(ingar, hiti, kuldahrollur og halsserindi
(blooleysi) &

- Hatt gildi bilirabins i blodi, en pad er nidurlfotsetni raudra blodkorna sem getur valdid gulnun
hudar og augna og bendir til lifrarvandagpa

- Aukid gildi lifrarensimsins aspartat a nsferasa 1 blodi

- Aukid gildi lifrarensimsins alanin Q nsferasa i blodi

Algengar (geta komid fyrir hja allﬁ@f hverjum 10 einstaklingum)
Lungnabdlga

- Nidurgangur @
- Ogledi \§

- Sjalfkrafa blméin@ arblettir (blooflagnafaekkun)

- Tiodar sykingarghiti;*Kuldahrollur, halsserindi, sar i munni vegna sykinga (daufkyrningafad eda

eltllfmmnﬁ

- Ogledi, up minnkud matarlyst, verkur hagra megin i kvidi, gulnun hudar eda augnhvitna,
syfj % t pvag, bledingar eda marblettir koma audveldlegar en venjulega — hugsanlega
el ifrarvandamala (lifrarbolga)

- idverkir

- \\&0 averkir

- 01, hosti eda verkur fyrir brjosti — hugsanlega einkenni lungnavandamala
(millivefslungnabdlga)

- breyta, proti nedst 4 halsi, verkur framan vio kokid — hugsanlega einkenni vandamala i
skjaldkirtli (skjaldkirtilsbolga)

- Hekkadur blodsykur, porsti, munnpurrkur, pvaglat oftar en venjulega, preyta, aukin matarlyst
asamt pyngdartapi, ringlun, 6gledi, avaxtalykt af andardreetti, dndunarerfidleikar og purr eda
raud hud — hugsanlega einkenni of has bl6dsykurs

- breyta, ringlun, vodvakippir, krampar (of lagt natrium 1 blodi)

- Vodvaslappleiki, vodvakrampar, 6edlilegur hjartslattur (of lagt kalium i blodi)

- Ofvirkur skjaldkirtill sem getur valdid ofvirkni, aukinni svitamyndun, pyngdartapi og porsta

- Ondunarerfidleikar (maedi)

- Heekkadur blodprystingur (haprystingur)
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- Munnsar eda sar med bolgu i tannholdi (munnbdlga)
- Aukid gildi lifrarensimsins alkalisks fosfatasa i blodi
- Haekkad gildi ensimsins kreatin kinasa 1 bl6oi

- Heaekkad gildi kreatinins 1 bl6odi

S] aldgaefar (geta komi0 fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
Breytingar 4 magni eda lit 4 pvagi, verkur vid pvaglat, verkur yfir nyrum — hugsanleg einkenni
nyrnabolgu

- Nidurgangur eda haegdir oftar en venjulega, svartar tjoruhaegdir, klistradar haegoir, blod eda slim
i heegdum, verulegur verkur eda eymsli 1 kvid — hugsanleg einkenni ristilbolgu

- Verulegur verkur ofarlega 1 kvid, 6gledi, uppkdst, hiti, eymsli 1 kvid — hugsanlega einkenni
brisbolgu

\ 4
- Har blodsykur, meiri svengd og porsti en venjulega, pvaglat oftar en venjulega — hugsan&\
einkenni sykursyki
- Vodvaverkir, stifleiki, mattleysi, brjostverkur eda veruleg preyta — hugsanlega eink
voovabolgu

med bjug a fotleggjum, Skklum og fotum, preyta — hugsanleg einkenni hjarts @ vabolgu

- Brjostverkur, hradur eda 6edlilegur hjartslattur, maedi 1 hvild eda vid hreyﬁvasi’)fnun
- Lioverkir, stifleiki, proti eda rodi, minnkad hreyfisvid i lioum — hugsan

enni liobolgu

- Ro0i 1 augum, verkur i augum og proti — hugsanlega einkenni ahrifa em er lagid undir
augnhvitu augnanna (&duhjupsbolga)
- Skert starfsemi nyrnahettna (pegar nyrnahetturnar mynda ek 1kid af akvednum
horménum
- Taugabolga: einkenni geta verid verkir, mattleysi og 16mun 1%tlimum (Guillain-Barré
heilkenni) @
blisturshljod vio 6ndun, sundl eda

- Hrollur eda skjalfti, kladi eda utbrot, andlitsrodi, m%
hiti sem geta komid fyrir medan 4 innrennsli sten i allt ad 24 klukkustundir eftir
innrennsli — hugsanleg einkenni vidbragda teng& innrennslisgjofinni

- Lag gildi hvitra blodkorna i blodi &1

- Ha gildi hemdglobins, kaliums og natrl% 001

- Lag gildi albumins 1 blooi

Mjog sjaldgaefar (geta komid fyrir hj verjum 1.000 einstaklingum)
Brjostverkur, hiti, hosti, hjar % onot — hugsanlega einkenni 4hrifa 4 himnuna sem liggur
umbhverfis hjartad (gollur lga)

- Tioir hofudverkir, bre 4 sjon, (annadhvort minnkud sjon eda tvisyni), preyta og/eda
mattleysi, ringlun, 1 r blodprystingur, sundl — hugsanlega einkenni bolgu 1 heiladingli

- Kl140i eda hﬁéﬂég@ ar 4 hud — hugsanlega einkenni alvarlegra hudviobragda

Eftirfarandi auk anir hafa verio tilkynntar pegar Tizveni er gefid 4samt 60rum
krabbamein lysz’

\ 4
Athugaé& nig er mikilvaegt ad lesa fylgisedla annarra krabbameinslyfja sem pu faerd par sem pau
geta einnig valdio aukaverkunum.

Mygengar (geta komi0 fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Mae0i, hosti eda brjostverkur — hugsanlega einkenni lungnavandamala (millivefslungnaboélga)

- Haekkadur blodsykur, porsti, munnpurrkur, meiri pvaglataporf en venjulega, preyta, aukin
matarlyst asamt pyngdartapi, rugl, 6gledi, uppkost, avaxtalykt af andardreetti, ondunarerfioleikar
og purr eda raud hid - hugsanlega einkenni blédsykurshakkunar

- Vanvirkur skjaldkirtill sem getur valdid preytu, pyngdaraukningu, breytingum & hud og hari

- Ofvirkur skjaldkirtill sem getur valdid ofvirkni, aukinni svitamyndun, pyngdartapi og porsta

- Hosti

- Ondunarerfidleikar (maedi)

- Nidurgangur

- Utbrot

- Lioverkur
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breyta

Aukid gildi lifrarensimsins aspartat amindtransferasa i blodi

Aukid gildi lifrarensimsins alanin aminotransferasa i bl6oi

Aukid gildi bilirabins 1 bl60i, nidurbrotsefni raudra blodkorna

Aukid gildi lifrarensimsins alkalisks fosfatasa i blooi

Lagt gildi hemoglobins

Lag gildi eftirfarandi bl6dfrumna: hvitkorna, daufkyrninga, blodflagna

Ha gildi eftirfarandi ensima: alanin amindtransferasa, alkalisks fosfatasa, aspartat
amindtransferasa

Hatt gildi bilirbins

Ha gildi kreatinkinasa og kreatinins

Hatt gildi kaliums .
Lag gildi kaliums og natriums &\

Algengar (geta komio fyrir hja allt a0 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Ogledi, uppkést, lystarleysi, verkur hagra megin i kvid, gul hud eda augnhvita, fa1,
dokkt pvag, bleeding eda mar kemur fram af minna tilefni en venjulega — h einkenni
lifrarvandamala (lifrarbolga) ‘6

Nidurgangur eda meiri haegdaporf en venjulega, svartar tjorulikar, limk &gdir, blod eda
slim 1 heegdum, verulegur verkur eda eymsli 1 kvid — hugsanlega ein iL,parmavandamala
(ristilbolga)

Har blodsykur, meiri svengdar- eda porstatilfinning en venjule 1 pvaglat en

venjulega - hugsanlega einkenni sykursyki &

Hrollur eda skjalfti, kladi eda utbrot, hdrundsrodi, medi eda mas, sundl eda hiti sem getur

komid fram medan a innrennsli stendur eda i allt ad 24 eftir innrennsli — hugsanlega
einkenni innrennslistengdra vidobragda

Brjostverkur, hradur eda 6edlilegur hjartslattur, #hvild eda vid hreyfingu, vokvasofnun
med prota 4 fotleggjum, 6kklum og fotum, pre ugsanlega einkenni hjartavédvavandamala
(hjartavodvabolga) \e

Lioverkur, stifleiki, proti eda rodi, minn@ yfisvid lida — hugsanlega einkenni liovandamala
(liobolga)

Munnsar eda sar me0 bolgu i tann nnbolga)

Kladi

Vodvaverkur \@

Hatt gildi hemoglobins  *

Hatt gildi natriums

SJ aldgeefar (geta komlé%é allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

Breytingar 4 magni“€0a lit pvags, verkur vid pvaglat, verkur 4 nyrnasvedi — hugsanlega
einkenni ny;, r&ndaméll (nyrnabolga)
breyta, pro an 4 halsi, verkur framan 4 halsi - hugsanlega einkenni skjaldkirtilsvandamala

(skjal Isbolga)
V& verkur ofarlega 1 kvid, 6gledi, uppkost, hiti, eymsli 1 kvid — hugsanlega einkenni
damala (brisbdlga)

VYO averkur, stifleiki, mattleysi, brjostverkur eda veruleg preyta — hugsanlega einkenni

odvavandamala (vodvabolga)
Alvarleg vandamal fra taugum sem geta valdid dndunarerfidleikum, stingjum eda naladofa i
fingrum, tam, 6kklum eda ulnlidum, mattleysi i fotleggjum sem breidist upp i efri hluta
likamans, 6st6dugu gongulagi eda vanheetni til gangs eda ad ganga 1 troppum, erfidleikum med
andlitshreyfingar m.a. me0 a0 tala, tyggja eda kyngja, tvisyni eda erfidleikum med
augnhreyfingar, erfidleikum med ad stjorna blodru eda haegdum, hr6dum hjartslaetti og 16mun -
hugsanlega einkenni Guillain-Barré heilkennis

Lattu leekninn tafarlaust vita ef pu faerd einhverja ofangreinda alvarlega aukaverkun.
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Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i
pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt fyrirkomulagi sem gildir 1
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid a0
auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Tizveni

Laeknirinn, lyfjafreedingur eda hjukrunarfreedingur ber abyrgd 4 geymslu lyfsins og réttri forgun
onotads lyfs. Eftirfarandi upplysingar eru &tladar heilbrigdisstarfsmoénnum.

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Q
Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og mida a he tu@ftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i kaeli (2°C til 8°C). 7b6
M ekki frjosa. @

Geymid i upprunalegri 6skju til varnar gegn 1j6si.
Tizveni inniheldur ekki rotvarnarefni. Synt hefur verio fram 4 fnew@eélisfraeéilegan stodugleika
medan a notkun stendur i 24 klst. vid 2°C til 8°C. bessar 24 la 1 sér geymslu pynntrar lausnar i

keeli (2°C til 8°C) i allt ad 20 klst., timann sem parf til a0 ita (25°C eda minna) og tima sem
parf'til ad ljika innrennsli innan 4 klst.

Ut fra 6rverufradilegu sjonarmidi 4 ad nota lyfid aﬁ ef adferd vid pynningu utiloki heettu a
Orverumengun.

Ef lyfio er ekki notad strax er geymslutimd steedur medan 4 notkun stendur & 4byrgd notanda.
bynnta lausnin ma ekki firjosa.

Ekki 4 ad geyma 6notadan hluta’i %nslislausnarinnar til a0 nota sidar. Farga skal 6llum lyfjaleifum

og/eda urgangi i samraemi vi di reglur.

6. Pakkningar (L{IQ upplysingar
Tizveni inni eldn@

Virka‘ghriihaldsefnid er tislelizumab. Hver ml af innrennslispykkni, lausn inniheldur 10 mg af

ettuglas inniheldur 100 mg af tislelizumabi i 10 ml af pykkni.

OINmihaldsefni eru natriumsitrat tvihydrat (sja kafla 2, ,,Tizveni inniheldur natrium®), sitronusyru
einhydrat, L-histidinhydroklorid einhydrat, L-histidin, trehaldsa tvihydrat, polysorbat 20 og vatn fyrir
stungulyf.

Lysing a ttliti Tizveni og pakkningastzeroir
Tizveni innrennslispykkni, lausn (saeft pykkni) er teer eda adeins opallysandi, litlaus eda adeins gulleit

lausn.

Tizveni er faanlegt i pakkningum med 1 hettuglasi og i fjélpakkningum med 2 (2 pakkningar med 1)
hettuglosum.
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Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona
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Novartis Pharma GmbH
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90429 Niirnberg
byskaland

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerour i

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnuna
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis ztladar heilbrigoisstarfsmonnum:

Tizveni hettuglos eru einnota. Hvert hettuglas inniheldur 100 mg af tislelizumabi.

Heilbrigdisstarfsmadur a ad utbua pynnta lausn fyrir innrennsli ad vidhafdri smitgat.

Undirbuningur innrennslislausnar

Lyfjagjof

Tvo Tizveni hettuglos eru naudsynleg fyrir hvern skammt.
Takid hettuglosin ur keeli og geetid pess ad hrista pau ekki.

Skodid hvert hettuglas med tilliti til agna og hvort litur sé edlilegur fyrir gjof. bykknid er teert
eda litid eitt opallysandi, litlaus eda adeins gulleit lausn. Ekki mé nota hettuglas ef lausn&
skyjud eda inniheldur synilegar agnir eda ef litur er 6edlilegur.

Hvolfid hettuglosunum gaetilega an pess ao hrista pau. Dragio lausnina upp Ur B@uﬂum
tveimur (alls 200 mg 1 20 ml) i sprautu og flytjid i innrennslispoka med nat l%ié 9 mg/ml
(0,9%) stungulyfi, lausn til pess ad Gtbta pynnta lausn med endanlegum s ilinu 2 til

5 mg/ml. Blandid pynntu lausnina med pvi ad hvolfa pokanum geetileg s a0 koma i veg
fyrir frodumyndun eda ad lausnin tvistrist um of. &

Gefid pynntu Tizveni lausnina med innrennsli med bléaeéar@ med s&fori slongusiu eda
vidbeettri siu an efna sem geta valdid hita hja sjuklingigtagd litla proteinbindingu 0,2 eda 0,22
mikron med u.p.b. 10 cm? yfirbord. ')6

Fyrsta innrennslid a a0 gefa 4 60 minatum. Ef p 1st vel ma gefa naestu innrennsli &
30 minGtum.

Ekki ma gefa 6nnur lyf samtimis med sdmujinnrennslisslongu.
Ekki mé gefa Tizveni med brysti@a ifindelingu 1 blaad.

Tizveni inniheldur ekki rotvhq tni. Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfredilegan
stodugleika medan 4 ngt Ntendur 124 klst. vid 2°C til 8°C. bessar 24 klst. fela i sér geymslu
pynntrar lausnar 1 ki 1'%til 8°C) 1 allt a0 20 klst., tima sem Dparf til ad na stofuhita (25°C eda
minna) og tima se&ﬁil ad ljiika innrennsli innan 4 klst. Ut fra érverufraedilegu sjonarmidi 4
ad nota lyfio strax a ef adferd vio pynningu utiloki heettu 4 6rverumengun. Ef lyfid er ekki
notad strax er&ymslutimi og -adstedur medan 4 notkun stendur 4 abyrgd notanda.

Dynnt‘@smn ma ekki frjosa.
\ 4

Fdtgig 6notadri lausn sem eftir er i hettuglasinu

Véaeéaslénguna 4 a0 skola i lok innrennslis.

Tizveni hettuglds eru eingdngu einnota.
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