| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tevimbra 100 mg koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename koncentrato infuziniam tirpalui mililitre yra 10 mg tislelizumabo (tislelizumabum).
Kiekviename 10 ml flakone yra 100 mg tislelizumabo (100 mg/ 10 ml).

Tislelizumabas yra humanizuotas imunoglobuliny G4 (IgG4) klasés monokloninis antikiinas su
aktyvuotu Fc fragmentu, pagamintas rekombinantiniu biidu kininio ziurkénuko patelés kiausidziy

lastelése.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekviename koncentrato infuziniam tirpalui mililitre yra 1,6 mg natrio ir 0,2 mg polisorbato 20
(E432).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas)
Skaidrus ar Siek tiek opalinis, bespalvis ar Siek tick gelsvas tirpalas.

Tirpalo pH yra mazdaug 6,5, o osmoliSkumas yra mazdaug 270 iki 330 mOsm/kg.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Nesmulkialastelinis plauciy vézys (NSLPV)

Tevimbra derinant su chemoterapija, kurios sudétyje yra platinos vaistiniy preparaty, ir skiriant
neoadjuvantiniam gydymui, o véliau tesiant kaip monoterapija adjuvantiniam gydymui, skirtas
rezekuotinu NSLPV serganciy suaugusiy pacienty, kuriems yra didel¢ véZzio recidyvo rizika, gydymui
(atrankos kriterijai nurodyti 5.1 skyriuje).

Tevimbra derinyje su pemetreksedu ir chemoterapija su platinos vaistiniais preparatais skirtas

suaugusiy pacienty, kuriems diagnozuotas neploks¢ialgstelinis NSLPV ir kuriy navikai turi PD-L1

ekspresijg >50 % naviko lasteliy pirmos eilés gydymui, be EGFR mutacijy arba ALK mutacijy bei kai

yra:

o vietiskai iSplites NSLPV ir pacientams neketinama atlikti chirurginés rezekcijos ar skirti chemo-
radioterapijos su platinos vaistiniais preparatais, arba

. metastazaves NSLPV.



Tevimbra derinyje su karboplatina ir arba paklitakseliu, arba nabpaklitakseliu skirtas suaugusiy

pacienty, kuriems diagnozuotas ploksc¢ialgstelinis NSLPV, pirmos eilés gydymui, kai yra:

. vietiSkai i$plites NSLPV ir pacientams neketinama atlikti chirurginés rezekcijos ar skirti chemo-
radioterapijos su platinos vaistiniais preparatais, arba

. metastazaves NSLPV.

Tevimbra monoterapija skirta vieti§kai iSplitusiu ar metastazavusiu NSLPV serganciy suaugusiy
pacienty gydymui po ankséiau skirtos chemoterapijos su platinos vaistiniais preparatais. Pacientams,
kuriems nustatyta EGFR mutacijy arba ALK teigiamas NSLPV, pries skiriant tislelizumabo anksciau
taip pat turéjo bilti skirtas tikslinis gydymas.

Smulkialastelinis plauciy vézys (SLPV)

Tevimbra, derinyje su etopozido ir platinos chemoterapija skirtas pirmaciliam gydymui suaugusiems
pacientams sergantiems pazengusios stadijos SLPV.

Skrandzio arba gastroezofaginés jungties (S/GEJ) adenokarcinoma

Tevimbra, kartu su chemoterapija platinos ir fluoropirimidino pagrindu, skirtas suaugusiy pacienty,
sergan¢iy HER-2 neigiama vietiskai i$plitusia, neoperuotina arba metastazavusia skrandzio arba
gastroezofaginés jungties (S/GEJ) adenokarcinoma, kurios navikai turi PD-L1 israi§ka, kai naviko
srities teigiamumo (angl. tumour area positivity, TAP) jvertis yra >5 %, pirmos eilés gydymui (zr.
5.1 skyriy).

Stemplés plok$cialasteliné karcinoma (SPLK)

Tevimbra, kartu su chemoterapija platinos pagrindu, skirtas suaugusiy pacienty, serganciy
neoperuotina, vieti§kai iSplitusia arba metastazavusia SPLK, kuriy navikai turi PD-L1 iSraiska su TAP
jverCiu > 5, pirmos eilés gydymui (zr. 5.1 skyriy).

Tevimbra monoterapija skirta neoperuotina, vietiskai iSplitusia ar metastazavusia SPLK serganciy
suaugusiy pacienty gydymui po anksciau skirtos chemoterapijos su platinos preparatais.

Nosiaryklés karcinoma (NRK)

Tevimbra derinys su gemcitabinu ir cisplatina skirtas kaip pirmosios eilés gydymas suaugusiems
pacientams, kuriems yra atsinaujinanti, gydomajai chirurgijai ar spinduliniam gydymui netinkama arba
metastazavusi NRK.

4.2 Deozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Tevimbra privalo paskirti ir stebéti gydytojai, turintys vézio gydymo patirties.

PD-L1 istyrimas

Jeigu nurodyta indikacijoje, atrenkant pacientus gydyti Tevimbra pagal naviko PD-L1 israiska, jie turi
biti jvertinti CE Zenklu pazenklinta IVD priemone, turin¢ia atitinkama numatytaja paskirtj. Jeigu CE
zenklu paZzenklintos IVD priemonés neturima, turi biiti naudojamas alternatyvus patvirtintas iStyrimas
(zr.4.1,4.4 ir 5.1 skyrius).

Dozavimas

Tevimbra monoterapija

Rekomenduojama Tevimbra dozé yra arba 200 mg vieng kartg per 3 savaites, arba 400 mg vieng kartg
per 6 savaites, vartojama infuzija j veng. Rezekuotino NSLPV atveju, adjuvantinio gydymo etapu
rekomenduojama Tevimbra doz¢ yra 400 mg, kuri skiriama intraveninés infuzijos buidu kas 6 savaites.




Tevimbra derinio terapija

Rekomenduojama Tevimbra dozé yra arba 200 mg vieng karta per 3 savaites, arba 400 mg vieng karta
per 6 savaites, vartojama infuzija j vena, derinant su chemoterapija.

Kai Tevimbra ir chemoterapijos vaistinis preparatas vartojami tg pacig dieng, Tevimbra turi biti
suvartotas prie§ chemoterapijg. Chemoterapijos vaistinio preparato charakteristiky santrauka (PCS)
reikia remtis nustatant dozg ir ieSkant rekomendacijy dél kortikosteroidy vartojimo kaip
premedikacijos, skirtos su chemoterapija susijusiy nepageidaujamy reakcijy prevencijai.

Gydymo trukmé

Pacientai turi biiti gydomi Tevimbra iki ligos progresavimo arba iki nesuvaldomo toksinio poveikio

pasireiskimo (zr. 5.1).

Kai skiriamas neoadjuvantinis ir adjuvantinis rezekuotino NSLPV gydymas, pacientams kartu su
chemoterapija neoadjuvantiniam gydymui reikia skirti Tevimbra (po 200 mg kas 3 savaites) 3 arba

4 ciklus arba iki ligos progresavimo, dél kurio nebus galima atlikti radikalios chirurginés operacijos,
arba iki nesuvaldomo toksinio poveikio atsiradimo, o véliau adjuvantiniam gydymui reikia skirti
Tevimbra monoterapija (po 400 mg kas 6 savaites) iki 8 cikly arba iki ligos recidyvo, metastazés arba
nesuvaldomo toksinio poveikio pasireiskimo.

Dozés vartojimo atidéjimas ar gydymo nutraukimas (taip pat zr. 4.4 skyriy)

Tevimbra, vartojamo monoterapijai ar deriniuose su kitais vaistiniais preparatais, dozés mazinti
nerekomenduojama. Prireikus Tevimbra vartojimg reikia laikinai ar visam laikui nutraukti,
atsizvelgiant | saugumag ir toleravima, kaip nurodyta 1 lenteléje.

I$samios imuniniy nepageidaujamy reakcijy valdymo rekomendacijos pateikiamos 4.4 skyriuje.

1 lentelé.

Rekomenduojamas gydymo Tevimbra koregavimas

Imuniné nepageidaujama
reakcija

Sunkumas!

Gydymo Tevimbra koregavimas

Pneumonitas

2-ojo laipsnio

Laikinai nutraukti vartojimg>>

Pasikartoj¢s 2-ojo laipsnio; 3-iojo
ar 4-ojo laipsniy

Visam laikui nutraukti gydyma?

Hepatitas

ALT ar AST aktyvumas nuo >3
iki 8 x VNR arba bendrojo
bilirubino koncentracija nuo > 1,5
iki 3 x VNR

Laikinai nutraukti vartojima>>

ALT ar AST

aktyvumas > 8 X VNR arba
bendrojo bilirubino
koncentracija > 3 x VNR

Visam laikui nutraukti gydyma?

ISbérimas

3-i0jo laipsnio

Laikinai nutraukti vartojima>?

4-ojo laipsnio

Visam laikui nutraukti gydyma®

Sunkios nepageidaujamos odos

Jtariama SNOR, jskaitant SJS arba
TEN

Laikinai nutraukti vartojimg>?
Itarus SJS arba TEN pasireiskima,
gydymo atnaujinti negalima,
nebent SJS ar TEN diagnozé buvo

laipsnio

reakcijos (SNOR) atmesta pasikonsultavus su
atitinkamu (-ais) specialistu (-ais).
Patvirtinta SNOR, jskaitant SJS Visam laikui nutraukti gydyma
arba TEN
2-0jo ar 3-iojo laipsniy Laikinai nutraukti vartojimg>>
Kolitas Pasikartojes 3-iojo laipsnio; 4-0jo | Visam laikui nutraukti gydyma?

Miozitas / rabdomiolizé

2-0jo ar 3-iojo laipsniy

Laikinai nutraukti vartojimg>>

Pasikartoj¢s 3-iojo laipsnio; 4-0jo
laipsnio

Visam laikui nutraukti gydyma?




Hipotirozé

2-0jo, 3-i0jo ar 4-ojo laipsniy

Hipotirozg galima gydyti pakaitine
hormony terapija nenutraukiant
gydymo Tevimbra.

Hipertirozé

3-iojo ar 4-ojo laipsniy

Laikinai nutraukti vartojimg?

Po to, kai 3-iojo ar 4-ojo laipsniy
reiskinys palengvéjo iki < 2-ojo
laipsnio ir yra kontroliuojamas
skiriant skydliaukés funkcija
slopinanciy vaistiniy preparaty,
galima apsvarstyti gydymo
Tevimbra tesima, jei kliniskai
reikalinga ir jei buvo nutrauktas
kortikosteroidy vartojimas. Kitu
atveju gydyma reikia visam laikui
nutraukti.

Antinks¢iy nepakankamumas

2-0jo laipsnio

Apsvarstyti laiking gydymo
nutraukima, kol reiskinys nebus
kontroliuojamas skiriant PHT.

3-iojo ar 4-ojo laipsniy

Laikinai nutraukti vartojima>

Po to, kai 3-iojo ar 4-ojo laipsniy
reiskinys palengvéjo iki < 2-ojo
laipsnio ir yra kontroliuojamas
skiriant PHT, galima apsvarstyti
gydymo Tevimbra t¢sima, jei
klinigkai reikalinga ir jei buvo
nutrauktas kortikosteroidy
vartojimas. Kitu atveju gydyma
reikia visam laikui nutraukti.?

Hipofizitas

2-0jo laipsnio

Apsvarstyti laiking gydymo
nutraukima, kol reiskinys nebus
kontroliuojamas skiriant PHT.

3-iojo ar 4-ojo laipsniy

Laikinai nutraukti vartojima>>
Po to, kai 3-iojo ar 4-ojo laipsniy
reiskinys palengvéjo iki < 2-ojo
laipsnio ir yra kontroliuojamas
skiriant PHT, galima apsvarstyti
gydymo Tevimbra tgsima, jei
kliniskai reikalinga ir jei buvo
nutrauktas kortikosteroidy
vartojimas. Kitu atveju gydyma
reikia visam laikui nutraukti.?

1 tipo cukrinis diabetas

1 tipo cukrinis diabetas, susijes su
> 3-iojo laipsnio hiperglikemija
(gliukozeés

koncentracija > 250 mg/dl

arba > 13,9 mmol/l) arba susij¢s su
ketoacidoze

Laikinai nutraukti vartojima

Po to, kai 3-iojo ar 4-ojo laipsniy
reiskinys palengvéjo iki < 2-ojo
laipsnio skiriant insulino terapija,
galima apsvarstyti gydymo
Tevimbra tesima, jei kliniskai
reikalinga ir jei buvo pasiekta
medziagy apykaitos kontrolé. Kitu
atveju gydyma reikia visam laikui
nutraukti.

Nefritas su sutrikusia inksty
funkcija

2-0jo laipsnio (kreatinino
koncentracija nuo > 1,5 iki 3 karty
vir§ija pradines reikSmes arba yra
nuo > 1,5 iki 3 X VNR)

Laikinai nutraukti vartojimg>?

3-iojo laipsnio (kreatinino
koncentracija > 3 kartus virsija
pradines reikSmes arba yra nuo > 3
iki 6 X VNR) arba 4-ojo laipsnio
(kreatinino

koncentracija > 6 X VNR)

Visam laikui nutraukti gydyma?

Miokarditas

2-0jo, 3-i0jo ar 4-ojo laipsniy

Visam laikui nutraukti gydyma?




Toksinis poveikis nervy sistemai

2-0jo laipsnio

Laikinai nutraukti vartojimg>>

3-iojo ar 4-ojo laipsniy

Visam laikui nutraukti gydyma?

Pankreatitas

3-iojo laipsnio pankreatitas arba
3-iojo ar 4-ojo laipsniy amilazés ar
lipazés aktyvumo padidéjimas
serume (> 2 X VNR)

Laikinai nutraukti vartojima>>

4-ojo laipsnio

Visam laikui nutraukti gydyma?

Kitos imuninés nepageidaujamos
reakcijos

3-iojo laipsnio

Laikinai nutraukti vartojimg>>

Pasikartoj¢s 3-i0jo laipsnio; 4-0jo
laipsnio

Visam laikui nutraukti gydyma?

Kitos nepageidaujamos reakcijos j

vaistinj preparata

Su infuzija susijusios reakcijos

1-0jo laipsnio

Apsvarstyti premedikacijos
skyrima vélesnés infuzijos
sukeliamy reakcijy profilaktikai.
Sumazinti infuzijos greiti 50 %.

2-0jo laipsnio

Laikinai nutraukti infuzija.
Atnaujinti infuzija, jei reiskinys
iSnyko ar sumazéjo iki 1-ojo
laipsnio, bei sumazinti infuzijos
greitj 50 %.

3-iojo ar 4-ojo laipsniy

Visam laikui nutraukti gydyma

normos riba.
1

NCI-CTCAE v5.0.

ALT - alanino aminotransferazé, AST — aspartato aminotransferazé, PHT — pakaitiné hormony terapija, SJS —
Stivenso-DzZonsono (Stevens-Johnson) sindromas, TEN — toksiné epidermio nekrolizé, VNR — virSutiné

Toksinio poveikio sunkumo laipsniai atitinka Nacionalinio vézio instituto Nepageidaujamy reiskiniy
Bendrosios terminologijos kriterijus, versija 4.0 (angl. National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events Version 4.0, NCI-CTCAE v4.0). Hipofizito sunkumo laipsniai atitinka

Pacientams gydyma galima atnaujinti, jei reiSkinys visiskai ar i$ dalies i$nyko (palengvéjo iki 0-inio ar
1-o0jo laipsnio) po to, kai kortikosteroidai buvo skirti bent 1 ménesj ir buvo nutraukti. Visam laikui
nutraukti gydyma, jeigu reiskinys visiskai ar i§ dalies neiSnyko per 12 savai¢iy nuo kortikosteroidy
vartojimo pradzios arba nebuvo galima sumazinti prednizono dozés iki < 10 mg per parg ar ekvivalentiskos
kito kortikosteroido dozés per para per 12 savaiciy nuo kortikosteroidy vartojimo pradzios.
Rekomenduojama skirti prading 1-2 mg/kg prednizono ar ekvivalentiska kito kortikosteroido dozg per para,
kuria ne anksciau kaip po 1 ménesio reikia sumazinti iki < 10 mg per parg ar ekvivalentiskos dozés,
i§skyrus pneumonito atvejus, kai rekomenduojama skirti prading nuo 2 iki 4 mg/kg dozg per para.

Ypatingos populiacijos

Vaiky populiacija

Tevimbra saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety pacientams neistirti. Duomeny néra.

Senyviems pacientams

> 65 mety pacientams dozés koreguoti nereikia (zr. 4.8 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia. Duomeny apie vaistinio preparato vartojimg pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos
sutrikimas, yra per mazai, kad buty galima pateikti dozavimo rekomendacijas Sios populiacijos

pacientams (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia. Duomeny apie vaistinio preparato vartojimg pacientams, kuriems yra sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas, yra per mazai, kad buity galima pateikti dozavimo rekomendacijas Sios
populiacijos pacientams (Zr. 5.2 skyriy).




Vartojimo metodas

Tevimbra skirtas tik leisti j vena. Jj reikia suleisti infuzijos btidu, draudziama vaistinio preparato |
veng suleisti greitai arba boliusu. Vaistinio preparato skiedimo pries vartojant instrukcija pateikiama
6.6 skyriuje.

Pirmaja 200 mg infuzijg reikia sulasinti per 60 minuciy. Jeigu ji buvo gerai toleruojama, kitas infuzijas
galima sulasinti per 30 minuéiy. Infuzijg reikia sulasinti naudojant intravening sistema su steriliu,
nepirogenisku, baltymus nesulaikanciu 0,2-0,22 mikrony vidiniu ar pritvirtinamu filtru.

Pradiné 400 mg Tevimbra doz¢ turi biiti sulasinama per 120 minuciy (per 90 minuciy, jeigu ji skiriama
kaip tolesnis gydymas po 200 mg dozés kas 3 savaites). Jeigu ji buvo gerai toleruojama, antrg infuzijg
galima sulaSinti per 60 minuc¢iy. Jeigu antroji infuzija buvo gerai toleruojama, paskesnes infuzijas
galima sulaSinti per 30 minuciy.

Draudziama maiSyti su kitais vaistiniais preparatais ar skirti su jais per tg pacig infuzing sistema.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uZrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numerj.

PD-L1 biisenos jvertinimas

Vertinant naviko PD-L1 biisena svarbu, kad biity pasirinkta gerai patvirtinta metodika, siekiant
i8vengti klaidingai neigiamy ir klaidingai teigiamy rezultaty.

Paciento kortelé

Tevimbra gydomiems pacientams biitina duoti Paciento kortelg, kad jie gydymosi Tevimbra metu biity
informuoti apie imuniniy nepageidaujamy reakcijy pasireiSkimo rizikg (taip pat zr. Pakuotés lapelj).

Gydymosi Tevimbra metu vaistinio preparato skiriantis gydytojas privalo aptarti su pacientu imuniniy
nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo rizika.

Imuninés nepageidaujamos reakcijos

Gydymosi tislelizumabu metu buvo nustatyta imuniniy nepageidaujamy reakcijy, jskaitant mirtinus
atvejus (Zr. 4.8 skyriy). Daugelis Siy reiSkiniy palengvédavo laikinai nutraukus tislelizumabo vartojimg
bei paskyrus kortikosteroidy ir (arba) palaikomyjy gydymo priemoniy. Imuniniy nepageidaujamy
reakcijy taip pat nustatyta ir po paskutiniosios tislelizumabo dozés vartojimo. Gali pasireiksti imuniniy
nepageidaujamy reakcijy, kartu apimanciy daugiau nei vieng organizmo sistema.

Itarus imuninés nepageidaujamos reakcijos pasireisSkima, reikia i§samiai iStirti pacientg, kad biity
galima patvirtinti jos etiologija ir atmesti kitas galimas priezastis, jskaitant infekcijg. Priklausomai nuo
pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos sunkumo, reikia laikinai nutraukti tislelizumabo vartojimg ir
paskirti kortikosteroidy (Zr. 4.2 skyriy). Remiantis ribotais klinikiniy tyrimy metu sukauptais
duomenimis, tais atvejais, kai pacientams imuniniy nepageidaujamy reakcijy negalima kontroliuoti
paskyrus kortikosteroido, galima apsvarstyti kity sisteminio poveikio imunosupresanty skyrima (Zr.
4.2 ir 4.8 skyrius). Reiskiniui palengvéjus iki < 1-ojo laipsnio, kortikosteroido doz¢ reikia mazinti ir ne
anksciau kaip po 1 ménesio jo vartojima nutraukti.



Stebéjimo tyrimy duomenys rodo, kad pacientams, kuriems jau buvo diagnozuota autoimuning liga
(AIL), imuniniy nepageidaujamy reakcijy po imuninés sistemos kontrolés centry inhibitoriy terapijos
rizika gali buti didesné, palyginti su pacientais, kuriems AIL nebuvo diagnozuota. Be to, daznai
pasireik§davo pagrindinés AIL patiméjimai, ta¢iau dauguma jy buvo lengvi ir suvaldomi.

Imuninis pneumonitas

Tislelizumabo vartojusiems pacientams buvo nustatyta imuninio pneumonito atvejy, jskaitant mirtinus
atvejus. Pacienty bkl reikia stebéti dél pneumonito pozymiy ir simptomy pasireiSkimo. Pacientus,
kuriems jtariamas pneumonitas, reikia istirti atliekant radiologinius tyrimus bei atmesti infekcines ar
kitas ligg galinCias sukelti priezastis.

Pacientams nustatytg imuninj pneumonitg reikia gydyti vadovaujantis 1 lenteléje pateiktomis gydymo
koregavimo rekomendacijomis (Zr. 4.2 skyriy).

Imuninis hepatitas

Tislelizumabo vartojusiems pacientams buvo nustatyta imuninio hepatito atvejy, jskaitant mirtinus
atvejus. Pacienty bkl reikia stebéti dél hepatito pozymiy ir simptomy pasireiSkimo bei kepeny
funkcijos pokyciy. Pries§ pradedant skirti gydyma ir reguliariai gydymo metu reikia atlikti kepeny
funkcijos tyrimus.

Pacientams nustatytg imuninj hepatitg reikia gydyti vadovaujantis 1 lenteléje pateiktomis gydymo
koregavimo rekomendacijomis (Zr. 4.2 skyriy).

Imuninés odos reakcijos

Tislelizumabo vartojusiems pacientams buvo nustatyta imuninio odos i$bérimo ar dermatito atvejy.
Pacienty biikle reikia stebéti del jtariamy odos reakcijy pasireiSkimo ir atmesti kitas galimas prieZastis.
Atsizvelgiant | nepageidaujamy odos reakcijy sunkuma, tislelizumabo vartojima reikia laikinai ar
visam laikui nutraukti, kaip rekomenduojama 1 lenteléje (zr. 4.2 skyriy).

Tislelizumabo vartojusiems pacientams buvo nustatyta sunkiy nepageidaujamy odos reakcijy (SNOR)
atvejuy, jskaitant daugiaforme eritemg (DE), Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindromg (SJS) ir
toksing epidermio nekrolizg (TEN), o kai kurie i§ jy baigési mirtimi (Zr. 4.8 skyriy). Pacienty bukle
reikia stebéti dél SNOR pozymiy ir simptomy (pvz., kar§¢iavimo prodromo, i gripa panasiy simptomy,
gleiviniy pazeidimy ar progresuojancio odos iSbérimo) pasireisSkimo bei atmesti kitas galimas
priezastis. Jtarus SNOR, tislelizumabo vartojima reikia laikinai nutraukti, o pacienta nukreipti
specialisto konsultacijai, kad jis jvertinty biikle ir paskirty gydyma. Patvirtinus SNOR pasireiskima,
tislelizumabo vartojima reikia visam laikui nutraukti (zr. 4.2 skyriy).

Imuninis kolitas

Tislelizumabo vartojusiems pacientams buvo nustatyta imuninio kolito, daznai susijusio su
viduriavimu, atvejy. Pacienty bukle reikia stebéti dél kolito poZymiy ir simptomy pasireiskimo. Reikia
atmesti infekcines ar kitas ligg galinCias sukelti prieZastis.

Pacientams nustatytg imuninj kolitg reikia gydyti vadovaujantis 1 lenteléje pateiktomis gydymo
koregavimo rekomendacijomis (Zr. 4.2 skyriy).

Imuninés endokrinopatijos

Tislelizumabo vartojusiems pacientams buvo nustatyta imuniniy endokrinopatijy, jskaitant
skydliaukés sutrikimy, antinks¢iy nepakankamumo, hipofizito ir 1 tipo cukrinio diabeto, atvejy.
Priklausomai nuo endokrininio sutrikimo, gali reikéti palaikomojo gydymo. Pasireiskus imuninéms
endokrinopatijoms, gali reikéti ilgalaikés pakaitinés hormony terapijos (PHT).

Pacientams nustatytas imunines endokrinopatijas reikia gydyti vadovaujantis 1 lenteléje pateiktomis
gydymo koregavimo rekomendacijomis (zr. 4.2 skyriy).



Skydliaukes sutrikimai

Tislelizumabo vartojusiems pacientams buvo nustatyta skydliaukés sutrikimy, jskaitant tiroidito,
hipotirozes ir hipertirozés, atvejy. Pacienty biikle reikia stebéti (pries§ pradedant skirti gydyma,
reguliariai gydymo metu ir kai kliniSkai reikalinga) dél skydliaukés funkcijos poky¢iy bei klinikiniy
skydliaukés sutrikimy pozymiy ir simptomy pasireiskimo. Hipotiroz¢ galima gydyti paskyrus PHT,
nenutraukiant gydymo tislelizumabu ir neskiriant kortikosteroidy. Hipertiroze¢ galima gydyti
simptomiskai (zr. 4.2 skyriy).

Antinksciy nepakankamumas

Tislelizumabo vartojusiems pacientams buvo nustatyta antinks¢iy nepakankamumo atvejy. Pacienty
bikle reikia stebéti dél antinks¢iy nepakankamumo pozymiy ir simptomy pasireiskimo. Reikia
apsvarstyti antinksc¢iy funkcijos ir hormony aktyvumo tyrimy atlikimo poreikj. Reikia paskirti
kortikosteroidy ir PHT, kai kliniskai reikalinga (zr. 4.2 skyriy).

Hipofizitas

Tislelizumabo vartojusiems pacientams buvo nustatyta hipofizito atvejy. Pacienty biikle reikia stebéti
del hipofizito ar hipopituitarizmo pozymiy ir simptomy pasireiSkimo. Reikia apsvarstyti hipofizés
funkcijos ir hormony aktyvumo tyrimy atlikimo poreikj. Reikia paskirti kortikosteroidy ir PHT, kai
kliniskai reikalinga (zr. 4.2 skyriy).

1 tipo cukrinis diabetas

Tislelizumabo vartojusiems pacientams buvo nustatyta 1 tipo cukrinio diabeto atvejy, jskaitant
diabetinés ketoacidozés atvejus. Pacienty bikle reikia stebéti dél hiperglikemijos bei kity diabeto
pozymiy ir simptomy pasireiskimo. Nustacius 1 tipo diabeta, reikia skirti insulino. Pacientams,
kuriems pasireiskia sunki hiperglikemija ar ketoacidozé (> 3-iojo laipsnio), tislelizumabo vartojimag
reikia laikinai nutraukti bei paskirti gliukozés kiekj mazinanciy vaistiniy preparaty (zr. 4.2 skyriy).
Gydyma tislelizumabu galima atnaujinti tik pasiekus metabolizmo kontrole.

Imuninis nefritas su sutrikusia inksty funkcija

Tislelizumabo vartojusiems pacientams buvo nustatyta imuninio nefrito su sutrikusia inksty funkcija
atvejy. Pacienty buklg reikia stebéti dél inksty funkcijos pokyciy (padidéjusios kreatinino
koncentracijos serume) bei atmesti kitas galimas inksty funkcijos sutrikimo priezastis.

Pacientams nustatyta imuninj nefrita su sutrikusia inksty funkcija reikia gydyti vadovaujantis
1 lenteléje pateiktomis gydymo koregavimo rekomendacijomis (zr. 4.2 skyriy).

Kitos imuninés nepageidaujamos reakcijos

Tislelizumabo vartojusiems pacientams buvo nustatyta kity kliniskai reik§Smingy imuniniy
nepageidaujamy reakcijy (miozito, miokardito, artrito, reumatinés polimialgijos, perikardito,
neinfekceinis cistitas, imuninés trombocitopenijos, encefalito, sunkiosios miastenijos, Sjogreno
(Sjogren) sindromo ir Gijeno-Bare (Guillain-Barré) sindromo) pasireiskimo atvejy (zr. 4.8 skyriy).

Pacientams nustatytas kitas imunines nepageidaujamas reakcijas reikia gydyti vadovaujantis
1 lentelgje pateiktomis gydymo koregavimo rekomendacijomis (Zr. 4.2 skyriy).

Solidinio organo transplantato atmetimas

PD-1 inhibitoriy vartojusiems pacientams po §ios grupés vaistiniy preparaty pateikimo j rinka buvo
nustatyta solidinio organo transplantato atmetimo atvejy. Gydymas tislelizumabu recipientams gali
didinti solidinio organo transplantato atmetimo rizika. Siems pacientams reikia jvertinti gydymo
tislelizumabu naudg bei galimg organo atmetimo rizika.

Hemofagocitiné limfohistiozitozé

Yra uzfiksuota tislelizumabg vartojusiy pacienty hemofagocitinés limfohistiozitozés (hemophagocytic
lymphohistiocytosis (HLH)) atvejy (zr. 4.8 skyriy). HLH yra gyvybei pavojingas sindromas, kuriam
budingas kar$¢iavimas, odos iSbérimas, limfadenopatija, hepato- ir (arba) splenomegalija ir
citopenijos. Pacientai turi biiti stebimi, ar neatsiranda HLH klinikiniy poZymiy ir simptomy. Jeigu




jtariama HLH, tislelizumabo vartojima reikia pertraukti diagnostinei procediirai atlikti ir HLH
gydymui inicijuoti. Jeigu patvirtinama HLH, tislelizumabo vartojimas turi biiti nutrauktas.

Su infuzija susijusios reakcijos

Tislelizumabo vartojusiems pacientams buvo nustatyta sunkiy su infuzija susijusiy reakcijy (3-iojo
laipsnio ar aukstesnio) (zr. 4.8 skyriy). Pateikus vaistinj preparatg j rinka fiksuota anafilaksijos atvejy,
jskaitant anafilaksine reakcijg ir anafilaksinj Sokg. Pacienty biiklg reikia stebéti dél su infuzija susijusiy
reakcijy pozymiy ir simptomy pasireiskimo.

Su infuzija susijusias reakcijas reikia gydyti vadovaujantis 1 lenteléje pateiktomis rekomendacijomis
(zr. 4.2 skyriy).

] klinikinius tyrimus nejtraukti pacientai

I klinikinius tyrimus nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems buvo nustatyta kuri nors i§ toliau nurodyty
biikliy: pradiné funkciné bikle pagal ECOG skale lygi 2 ar daugiau baly; aktyvios metastazés galvos
smegenyse ar minkStuosiuose smegeny dangaluose; aktyvi autoimuniné liga ar anks¢iau buvusi
autoimuning liga, kuri gali patiméti; bet kuri buklé, dél kurios reikia skirti gydyma sisteminio poveikio
kortikosteroidais (> 10 mg per parg prednizono ar ekvivalentiSka doz¢) arba kitais imunosupresantais
per paskutinigsias 14 dieny iki tiriamojo vaistinio preparato vartojimo pradzios; aktyvi ar negydoma
ZIV; negydomi hepatito B ar hepatito C neiotojai; anks¢iau nustatyta intersticiné plaudiy liga;
imunizacija gyvosiomis vakcinomis per paskutinigsias 14 dieny iki tiriamojo vaistinio preparato
vartojimo pradzios; infekciné liga, kuriai reikia sisteminio poveikio gydymo per paskutinigsias

14 dieny iki tiriamojo vaistinio preparato vartojimo pradzios; anks¢iau nustatytas sunkus padidéjes
jautrumas kitam monokloniniam antikiinui. Neturint pakankamai duomeny, $iy populiacijy pacientams
tislelizumabo reikia vartoti atsargiai ir tik kiekvienam pacientui atidziai jvertinus galimos naudos ir
rizikos santykj.

Pacientai, kuriems kontroliuojamas natrio kiekis maiste

Kiekviename $io vaistinio preparato mililitre yra 0,069 mmol (arba 1,6 mg) natrio. Sio vaistinio
preparato 10 ml flakone yra 16 mg natrio, tai atitinka 0,8 % didziausios PSO rekomenduojamos paros
normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Tevimbra turi biiti skiedziamas 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido infuziniame tirpale. | tai bitina
atsizvelgti pacientams, kurie riboja druskos kiekj maiste (zZr. 6.6 skyriy).

Polisorbatas 20 (E432)

Siame vaistiniame preparate yra 0,2 mg polisorbato 20 kiekviename koncentrato mililitre, o tai atitinka
4 mg dviejuose 10 ml flakonuose, skirtuose vienai Tevimbra infuzijai. Polisorbatai gali sukelti
alerginiy reakcijy. Reikia atsizvelgti pacientams, kurie turi Zinomy alergijy.

4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Tislelizumabas yra humanizuotas monokloninis antikiinas, kuris i§ sisteminés kraujotakos pasalinamas
katabolizmo btidu. Todél specifiniy farmakokinetinés sgveikos tyrimy neatlikta. Kadangi
monokloniniai antikiinai nemetabolizuojami dalyvaujant citochromo P450 (CYP) fermentams ar
kitiems vaistinius preparatus metabolizuojantiems fermentams, tod¢l nesitikima, kad $iy fermenty
slopinimas ar suzadinimas kitais kartu vartojamais vaistiniais preparatais galéty jtakoti tislelizumabo
farmakokinetika.

Prie$ pradedant skirti tislelizumabo reikia vengti sisteminio poveikio kortikosteroidy ar kity
imunosupresanty vartojimo, iSskyrus mazas sisteminio poveikio kortikosteroidy dozes (10 mg per para
prednizono ar ekvivalentiS§kos dozg), kadangi pastarieji gali slopinti tislelizumabo farmakodinaminj
poveikj ir veiksmingumga. Taciau pradéjus gydyma tislelizumabu, sisteminio poveikio kortikosteroidy
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ar kity imunosupresanty galima skirti pasireiSkusiy imuniniy nepageidaujamy reakcijy gydymui (Zr.
4.4 skyriy). Kortikosteroidy taip pat galima skirti premedikacijai, kai tislelizumabo vartojama
deriniuose su chemoterapija, siekiant apsaugoti nuo pykinimo ir (arba) palengvinti su chemoterapija
susijusias nepageidaujamas reakcijas.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / kontracepcija

Tislelizumabo negalima skirti veiksmingy kontracepcijos priemoniy nenaudojanc¢ioms vaisingoms
moterims, nebent moters klinikiné biikl¢ yra tokia, kad ja biitina gydyti tislelizumabu. Vaisingos
moterys privalo naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones (tokius metodus, kuriuos naudojant
pastojimo rizika yra mazesné nei 1 %) gydymo metu ir dar bent 4 ménesius po tislelizumabo vartojimo
pabaigos.

Néstumas

Duomeny apie tislelizumabo vartojimg néStumo metu néra. Atsizvelgiant j veikimo mechanizma,
néstumo metu vartojamas tislelizumabas gali biiti zalingas vaisiui.

Galimo tislelizumabo poveikio gyviiny reprodukcijai tyrimy neatlikta. Taciau grauziky néstumo
modeliuose nustatyta, kad PD-1/PD-L1 signaly perdavimo mechanizmy blokavimas sutrikdo
toleravima vaisiui ir dél to sukelia daznesnes vaisiaus Ziitis.

Zinoma, kad zmogaus IgG4 (imunoglobulinai) prasiskverbia pro placentos barjera. Todél
tislelizumabo, kuris yra IgG4 tipo antikiinas, gali patekti i§ motinos organizmo ] besivystantj vaisiy.
Moterims reikia nurodyti galimg vaistinio preparato keliama rizika vaisiui.

Tislelizumabo néstumo metu vartoti negalima, nebent moters klinikiné buklé yra tokia, kad ja bitina
gydyti tislelizumabu.

~

Zindymas

Nezinoma, ar tislelizumabo i$siskiria j motinos pieng. Taip pat neZinomas galimas jo poveikis
zindomam naujagimiui / ktidikiui bei pieno gaminimuisi.

Kadangi Tevimbra gali sukelti sunkiy nepageidaujamy reakcijy Zindomam naujagimiui / kuidikiui,
moterims reikia nurodyti nezindyti gydymo metu ir dar bent 4 ménesius po Tevimbra vartojimo
pabaigos.

Vaisingumas

Klinikiniy duomeny apie galimg tislelizumabo poveikj vaisingumui néra. Tislelizumabo toksinio
poveikio reprodukcijai ir vystymuisi tyrimy neatlikta. Remiantis 3 ménesiy trukmés kartotiniy doziy
toksiSkumo tyrimo duomenimis, nebuvo nustatyta reik§mingo poveikio makakiniy Seimos bezdzioniy
patiny ir pateliy reprodukcijos organams, kai 13 savaiciy kas 2 savaites buvo leidziamos 3 mg/kg,

10 mg/kg arba 30 mg/kg tislelizumabo dozes (i§ viso skirtos 7 dozes) (zr. 5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Tevimbra geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Kai kuriems pacientams po
tislelizumabo vartojimo buvo nustatyta nuovargio atvejy (zr. 4.8 skyriy).

11



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Tislelizumabo monoterapijos saugumo duomenys pagrjsti apibendrintais duomenimis, kurie gauti apie
1 952 pacientus, sirgusius jvairiais naviky tipais ir, kuriems buvo skirta po 200 mg tislelizumabo kas
3 savaites. Dazniausios nepageidaujamos reakcijos (> 20 %) buvo anemija (27,7 %), padidéjes
aspartato aminotransferazés aktyvumas (24,7 %), nuovargis (24,6 %) ir padidéjes alanino
aminotransferazés aktyvumas (22,0 %). Dazniausios 3/4-ojo laipsniy nepageidaujamos reakcijos

(=2 %) buvo anemija (4,8 %), padidéjes aspartato aminotransferazés aktyvumas (3,7 %), pneumonija
(3,6 %), hiponatremija (2,9 %), padidéjusi bilirubino koncentracija kraujyje (2,8 %), hipertenzija

(2,4 %) ir nuovargis (2,1 %). 1,0 % pacienty patyré mirtiny nepageidaujamy reakcijy. Pasireiskusios
nepageidaujamos reakcijos, kurios 1émé pacienty mirtj, buvo pneumonija (0,61 %), pneumonitas
(0,10 %), hepatitas (0,10 %), trombocitopenija (0,05 %), dusulys (0,05 %) ir sumaZzéjgs apetitas

(0,05 %). Tarp 1 952 pacienty, 40,7 % jy tislelizumabo vartojo ilgiau kaip 6 ménesius, o 24,7 % —
ilgiau kaip 12 ménesiy.

Tislelizumabo, skiriamo deriniuose su chemoterapija, saugumo duomenys pagrjsti 1 950 pacienty,
turinéiy jvairiy naviky tipy, kurie vartojo 200 mg tislelizumabo kas 3 savaites, i§skyrus tyrimg BGB-
A317-315, kuriame pacientai taip pat vartojo 400 mg tislelizumabo dozg kas 6 savaites, kaip
adjuvantinj gydyma po neoadjuvantinés terapijos ir operacijos.. Dazniausios nepageidaujamos
reakcijos (> 20 %) buvo neutropenija (71,6 %), anemija (67,2 %), trombocitopenija (48,7 %),
pykinimas (43,3 %), nuovargis (40,8 %), apetito sumaz¢jimas (40,1 %), padid¢jes alanino
aminotransferazés aktyvumas (30,6 %), , padidéjes aspartato aminotransferazés aktyvumas (30,3 %),
i8bérimas (21,4 %) ir viduriavimas (20,3 %). Dazniausios 3/4-ojo laipsniy nepageidaujamos reakcijos
(>2 %) buvo neutropenija (45,2 %), anemija (14,5 %), trombocitopenija (14,1 %), hiponatremija
(4,6 %), hipokalemija (4,5 %), nuovargis (4,2 %), pneumonija (4,0 %), limfopenija (3,1 %), iSbérimas
(2,9 %), sumazejes apetitas (2,6 %), padidéjes aspartato aminotransferazés aktyvumas (2,2 %),
padidéjes alanino aminotransferazés aktyvumas (2,1 %). 1,3 % pacienty patyré mirtj lémusiy
nepageidaujamy reakcijy. Pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos, kurios lémé pacienty mirtj, buvo
pneumonija (0,50 %), pneumonitas (0,30 %), dispnéja (0,20 %), miokarditas (0,20 %), hepatitas

(0,05 %), trombocitopenija (0,05 %), kolitas (0,05 %), hipokalemija (0,05 %) ir miozitas (0,05 %). I$
1 950 pacienty 56,5 % tislelizumabg vartojo 6 ménesius arba ilgiau, o 31,9 % —12 ménesiy arba ilgiau.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Apibendrinti nepageidaujamy reakcijy, pasireiskusiy Tevimbra monoterapija (N = 1 952) ir derinius su
chemoterapija (N = 1 950) vartojusiems pacientams, duomenys pateikti 2 lenteléje. Nepageidaujamos
reakcijos i§vardytos pagal MedDRA Kklasifikacijos organy sistemy klases. Kiekvienoje organy sistemy
klaséje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio daznio tvarka. Atitinkamas kiekvienos
nepageidaujamos reakcijos pasireiskimo daznis nurodytas naudojant tokius apibiidinimus: labai daznas
(> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000
iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000); daznis nezinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo
tvarka.

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios skiriant Tevimbra monoterapija
(N =1 952) ir derinius su chemoterapija (N = 1 950)

Tislelizaumabo Tislelizumabas ir
monoterapija chemoterapija
N= 1952 N =1950
Nepageidaujamos reakcijos Dai.nio kz.lteg(.)rija Dai.nio kz.nteg(.)rij a
(visy laipsniy) (visy laipsniu)
Infekcijos ir infestacijos
Pneumonija’ | DaZnas* | Labai daZnas*
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Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Anemija’ Labai daZznas Labai daZnas

Trombocitopenija’ Labai daznas* Labai daznas*

Neutropenija* Daznas Labai daznas

Limfopenija’ Daznas Labai daZznas

Hemofagocitin¢ limfohistiozitozé DaZnis nezinomas Retas
Imuninés sistemos sutrikimai

Sjogreno (Sjogren) sindromas | # Nedaznas

EndoKkrininiai sutrikimai

Hipotirozé® Labai daznas Labai daZnas

Hipertirozé’ Daznas Daznas

Tiroiditas® Daznas NedaZnas

Antinks¢iy nepakankamumas’ Nedaznas NedaZnas

Hipofizitas' Nedaznas Nedaznas
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Hiperglikemija'! Daznas Labai daznas

Hiponatremija'? Daznas Labai daznas

Hipokalemija'? DazZnas Labai daZznas*

Cukrinis diabetas'* Nedaznas Daznas
Nervuy sistemos sutrikimai

Gijeno-Bare (Guillain-Barreé) Retas Retas

sindromas

Encefalitas' # Retas

Sunkioji miastenija # Retas
Akiy sutrikimai

Uveitas'® Nedaznas Nedaznas
Sirdies sutrikimai

Miokarditas'’ Nedaznas Daznas*

Perikarditas NedaZnas Retas
Kraujagysliy sutrikimai

Hipertenzija'® | Daznas Daznas

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Kosulys Labai daznas Labai daznas
Dusulys Daznas* Daznas*
Pneumonitas'’ DaZznas* Daznas*

Virskinimo trakto sutrikimai

Pykinimas Labai daZznas Labai daZznas
Viduriavimas®® Labai daZnas Labai daZnas
Stomatitas?! Daznas Daznas
Pankreatitas? NedaZnas Daznas
Kolitas® NedazZnas Daznas*
Celiakija Reti #
Kepenu, tulZies puslés ir lataky sutrikimai
Hepatitas®* | Daznas* DaZnas*

QOdos ir poodinio audinio sutrikimai

Isbérimas®

Labai daznas

Labai daznas

Niezéjimas

Labai daznas

Labai daznas

Vitiligo liga (baltmé)®® Nedaznas NedaZnas
Daugiaformé eritema Nedaznas Retas
Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) Retas #

sindromas

Toksiné epidermio nekrolize*’

Daznis nezinomas*

Daznis nezinomas*

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Artralgija Daznas Labai daznas
Mialgija Daznas Daznas
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Miozitas®® Nedaznas Nedaznas*

Artritas® NedaZnas Daznas
Inksty ir §lapimo taky sutrikimai

Nefritas® Nedaznas Nedaznas

Neinfekcinis cistitas®! Retas #
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Nuovargis®? Labai daZznas Labai daZnas

Pireksija’’ Labai daZznas Labai daZnas

Sumazéjes apetitas Labai daznas* Labai daznas
Tyrimai

Padidéjes aspartato aminotransferazés Labai daznas Labai daznas

aktyvumas

Padidéjes alanino aminotransferazés Labai daznas Labai daznas

aktyvumas

Padidéjusi bilirubino koncentracija Labai daznas Labai daznas

kraujyje*

Padidéjes Sarminés fosfatazés Daznas Daznas

aktyvumas kraujyje

Padidéjusi kreatinino koncentracija Daznas Labai daznas

kraujyje

SuZzalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos

Su infuzija susijusios reakcijos® | Daznas | Daznas

1

20
21
22

Pneumonijos apibrézimas apima pneumonija, apatiniy kvépavimo taky baktering infekcija, baktering
pneumonija, grybeling pneumonija, pneumocystis jirovecii sukelta pneumonija, bronchopulmonaring
aspergiliozg, candida pneumonija, mikoplazming pneumonija, stafilokoking pneumonijg ir virusing
pneumonija.

Anemijos apibrézimas apima anemija ir sumazéjusj hemoglobino kiekj.

Trombocitopenijos apibrézimas apima trombocitopenija, sumazéjusj trombocity skai¢iy ir imunine
trombocitopenijg.

Neutropenijos apibrézimas apima neutropenijg ir sumazéjusj neutrofily skaiciy.

Limfopenijos apibrézimas apima limfopenija, sumazéjusj limfocity skaiciy ir sumazéjusj limfocity
procenta.

Hipotirozés apibrézimas apima hipotiroze, padidéjusj skydliaukés antiktiny skai¢iy, imuninj hipotiroidizma,
sumazéjusj skydliaukés hormony skaiéiy, sumazéjusj laisvojo tiroksino aktyvuma, sumazéjusj laisvojo
trijodtironino aktyvuma, sumazéjusj trijodtironino aktyvuma, pirming hipotirozg, centring hipotiroze ir
sumazgjusj tiroksino aktyvuma.

Hipertirozés apibrézimas apima sumazéjusj tirotropinio hormono aktyvuma kraujyje, hipertiroze, imuninj
hipertiroidizma, padidéjusj laisvojo tiroksino aktyvuma, padidéjusj tiroksino aktyvuma, padidéjusj laisvojo
trijodtironino aktyvuma ir padidéjusj trijodtironino aktyvuma.

Tiroidito apibrézimas apima tiroiditg, autoimuninj tiroiditg, imuninj tiroidita, beskausmj tiroiditg ir potimj
tiroidita.

Antinks¢iy nepakankamumo apibrézimas apima Addisono ligg, antinks¢iy nepakankamuma,
gliukokortokoidy trikuma, imuninj antinks¢iy nepakankamuma, pirminj inksty nepakankamumg ir antrinj
antinksciy zZievés nepakankamuma.

Hipofizito apibrézimas apima hipofizitg ir hipopituitarizma.

Hiperglikemijos apibrézimas apima hiperglikemija ir padidéjusia gliukozés koncentracija kraujyje.
Hiponatremijos apibrézimas apima hiponatremijg ir sumazéjusj natrio kiekj kraujyje.

Hipokalemijos apibrézimas apima hipokalemija ir sumazéjusj kalio kiekj kraujyje.

Cukrinio diabeto apibrézimas apima cukrinj diabeta, diabeting ketoacidozg, diabeting ketozg, ketoacidozg,
1 tipo cukrinj diabetg ir latentinj autoimuninj suaugusiyjy diabeta.

Encefalito apibrézimas apima imuninj encefalitg.

Uveito apibrézimas apima chorioretinita, iridociklita, uveitg ir irita.

Miokardito apibréZimas apima miokarditg, imuninj miokarditg ir autoimuninj miokarditg.

Hipertenzijos apibréZimas apima hipertenzija, padidéjusj kraujosptd;j ir pirming hipertenzijg.

Pneumonito apibrézimas apima pneumonita, imuning plauciy liga, intersticing plauciy liga ir
besiorganizuojanciaja pneumonija.

Viduriavimo apibrézimas apima viduriavimg ir padaznéjusig zarny peristaltika.

Stomatito apibrézimas apima stomatita, burnos iSop¢jima, burnos gleivinés erozija ir aftines opas.
Pankreatito apibrézimas apima padidéjusj amilazés aktyvuma, padidéjusj lipazés aktyvuma, pankreatity ir
iminj pankreatita.
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Kolito apibrézimas apima autoimuninj kolita, kolita, opiné kolita ir imuninj enterokolitg.

Hepatito apibrézimas apima hepatita, vaistinio preparato sukelta kepeny pazeidima, hepatotoksiskuma,
sutrikusig kepeny funkcija, imuninj hepatita, kepeny pazeidima ir autoimuninj hepatita.

Isbérimo apibrézimas apima isbérima, makulopapulinj iSbérima, egzema, eritematozinj iSbérima, dermatita,
uming febriling neutrofiling dermatoze, autoimuninj dermatita, alerginj dermatita, eksfoliacinj dermatita,
papulinj i$bérima, dilgéling, eritema, odos eksfoliacija, vaistinio preparato sukelta iSbérima, makulinj
iSbérima, psoriazg, pustulinj iSbérimg, akneforminj dermatita, nieztintjjj iSbérimg, lichenoidine keratoze,
plaStaky dermatitg, imuninj dermatita, folikulinj iSbérima, mazging eritemg ir pemfigoida.

Vitiligo ligos apibrézimas apima leukoderming odos depigmentacijg, odos hipopigmentacijg ir vitiligo liga
(baltmg).

Pateikus vaistinj preparatg j rinka.

Miozito apibrézimas apima miozita, rabdomioliz¢ ir imuninj miozita.

Artrito apibrézimas apima artrita, poliartritg ir imuninj artrita.

Nefrito apibrézimas apima nefrita, zidining segmenting glomeruloskleroz¢, membraninj gromerulonefrita,
imuninj inksty sutrikima, tubulointersticinj nefrita ir imuninj nefrita.

Neinfekcinio cistito apibrézimas apima neinfekcinj cistitg ir imuninés sistemos medijuojamga cistita.
Imuninés sistemos medijuojamo cistito atvejy fiksuota vaistinj preparata pateikus j rinka.

Nuovargio apibrézimas apima nuovargj, astenija, negalavima, fizinés buklés pablogéjimga ir letargija.
Pireksijos apibrézimas apima pakilusig kiino temperatiirg ir pireksija.

Padidéjusios bilirubino koncentracijos kraujyje apibrézimas apima padidéjusia bilirubino koncentracija
kraujyje, padidéjusia konjuguoto bilirubino koncentracija kraujyje, padidéjusia nekonjuguoto bilirubino
koncentracijg kraujyje ir hiperbilirubinemija.

Su infuzija susijusiy reakcijy apibrézimas apima anafilaksine reakcija, Saltkrétj, ragenos edemg, alerginj
dermatita, iSbérimg dél vaistiniy preparaty, padidéjusj jautrumg vaistiniams preparatams, veido edema,
liezuvio tinimg, padidéjusj jautruma, gerkly obstrukcija, gerkly edema, ltipy edema, lipy tinima, burnos
tinimga, alerginj pruritg, i§bérimga, eriteminj iSbérimg, makulinj iSbérima, nieztintj iSbérima, alerginj rinitg,
veido tinima, liezuvio edema, I tipo padidéjusj jautruma, urtikarija, su infuzija susijusig reakcijg ir su
infuzija susijusig padidéjusio jautrumo reakcija.

*  Iskaitant mirtinus atvejus

# Nepaskelbta $ioje sujungtoje aplinkoje
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27
28
29
30

31

32
33
34

35

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Toliau pateikti duomenys atspindi informacijg apie reikSmingy nepageidaujamy reakcijy pasireiskimg
tislelizumabo monoterapijos klinikiniy tyrimy metu. Duomenys apie reikSmingy nepageidaujamy
reakcijy pasireiskima tislelizumabo skiriant deriniuose su chemoterapija pateikiami tuomet, kai
nustatyta kliniSkai reik§mingy skirtumy, lyginant su tislelizumabo monoterapija.

Imuninis pneumonitas

Tislelizumabo monoterapija vartojusiems pacientams imuninio pneumonito atvejy pasireiske 5,1 %
pacienty, jskaitant 1-ojo laipsnio (1,3 %), 2-ojo laipsnio (2,1 %), 3-i0jo laipsnio (1,3 %), 4-0jo laipsnio
(0,3 %) ir 5-0jo laipsnio (0,1 %) reiskinius.

Laiko nuo pirmosios dozés vartojimo iki reiskinio pasireiskimo pradzios mediana buvo 4,1 ménesio
(svyravo nuo 1,0 dienos iki 55,0 ménesiy), o laiko nuo reiSkinio pradzios iki iSnykimo mediana buvo
2,8 ménesio (svyravo nuo 7,0 dieny iki 33,7 ménesio). Tislelizumabo vartojima visam laikui nutrauké
1,8 % pacienty, o laikinai tislelizumabo vartojimg nutrauké 1,9 % pacienty. Pneumonitas iSnyko

47,0 % pacienty.

Tislelizumabo monoterapijg vartojusiems pacientams, kuriems anksc¢iau buvo taikyta krtitinés 1gstos
spinduliné terapija, pneumonito atvejy pasireiské dazniau (8,4 %), nei pacientams, kuriems anks¢iau
nebuvo taikyta kriitinés Igstos spinduliné terapija (3,6 %).

Pneumonitas pasireiSke 11,2 % NSLPV serganciy pacienty, gydyty tislelizumabu kartu su

chemoterapija. Pneumonitas pasireiské 8,3 % NSLPV serganciy pacienty, gydyty tislelizumabo
monoterapija.
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Imuninis hepatitas

Tislelizumabo monoterapija vartojusiems pacientams imuninio hepatito atvejy pasireiské 1,2 %
pacienty, jskaitant 1-ojo laipsnio (0,1 %), 2-ojo laipsnio (0,2 %), 3-iojo laipsnio (0,6 %) ir 4-0jo
laipsnio (0,3 %) reiskinius.

Laiko nuo pirmosios dozés vartojimo iki reiskinio pasireiskimo pradZios mediana buvo 22,0 dienos
(svyravo nuo 1,0 dienos iki 4,1 ménesio), o laiko nuo reiskinio pradzios iki iSnykimo mediana buvo
1,1 ménesio (svyravo nuo 6,0 dieny iki 6,6 ménesio). D¢l pasireiskusio imuninio hepatito
tislelizumabo vartojima visam laikui nutrauké 0,3 % pacienty, o laikinai tislelizamabo vartojima
nutrauke 0,8 % pacienty. Hepatitas iSnyko 60,9 % pacienty.

Imuninés nepageidaujamos odos reakcijos

Tislelizumabo monoterapija vartojusiems pacientams imuniniy nepageidaujamy odos reakcijy
pasireiské 12,6 % pacienty, jskaitant 1-ojo laipsnio (7,7 %), 2-ojo laipsnio (3,7 %), 3-iojo laipsnio
(1,0 %) ir 4-ojo laipsnio (0,1 %) reiskinius.

Laiko nuo pirmosios dozés vartojimo iki reiskinio pasireiskimo pradzios mediana buvo 1,5 ménesio
(svyravo nuo 1,0 dienos iki 36,1 ménesio). Laiko nuo reiskinio pradzios iki iSnykimo mediana buvo
1,1 ménesio (svyravo nuo 1,0 dienos iki 36,7 ménesio). Tislelizumabo vartojima visam laikui nutrauké
0,1 % pacienty, o laikinai tislelizumabo vartojima nutrauké 1,3 % pacienty. Nepageidaujamos odos
reakcijos iSnyko 72,0 % pacienty.

SJS ir TEN atvejai fiksuoti po pateikimo j rinka; kai kurie baigési mirtimi (Zr. 4.2 ir 4.3 skyrius).

Imuninis kolitas
Tislelizumabo monoterapijg vartojusiems pacientams imuninio kolito atvejy pasireiské 0,6 % pacienty,
iskaitant 2-ojo laipsnio (0,4 %) ir 3-iojo laipsnio (0,2 %) reiskinius.

Laiko nuo pirmosios dozés vartojimo iki reiskinio pasireiskimo pradzios mediana buvo 6,0 ménesiy
(svyravo nuo 6,0 dieny iki 26,5 ménesio), o laiko nuo reiskinio pradzios iki iSnykimo mediana buvo
28,0 dienos (svyravo nuo 9,0 dieny iki 26,7 ménesio). Tislelizumabo vartojimg visam laikui nutrauké
0,1 % pacienty, o laikinai tislelizumabo vartojimg nutrauké 0,4 % pacienty. Kolitas inyko 81,8 %
pacienty.

Imuninis miozitas ar rabdomiolizé

Tislelizumabo monoterapija vartojusiems pacientams imuninio miozito ar rabdomiolizés atvejy
pasireiske 0,8 % pacienty, jskaitant 1-ojo laipsnio (0,3 %), 2-ojo laipsnio (0,3 %), 3-i0jo laipsnio
(0,2 %) ir 4-ojo laipsnio (0,1 %)reiskinius.

Laiko nuo pirmosios dozés vartojimo iki reiskinio pasireiskimo pradzios mediana buvo 1,5 ménesio
(svyravo nuo 15,0 dienos iki 39,3 ménesio), o laiko nuo reiskinio pradzios iki iSnykimo mediana buvo
1,2 ménesio (svyravo nuo 5,0 dienos iki 5,2 + ménesio). Tislelizumabo vartojimg visam laikui
nutrauké 0,2 % pacienty, o laikinai tislelizumabo vartojimg nutrauké 0,5 % pacienty.
Miozitas/rabdomioliz¢ iSnyko 75,0 % pacienty.

Imuninés endokrinopatijos

Skydliaukes sutrikimai

Hipotirozé

Tislelizumabo monoterapija vartojusiems pacientams hipotirozés atvejy pasireiské 13,8 % pacienty,
iskaitant 1-ojo laipsnio (6,4 %), 2-ojo laipsnio (7,3 %), 3-i0jo laipsnio (0,1 %) ir 4-ojo laipsnio (0,1 %)
reiskinius.

Laiko nuo pirmosios dozés vartojimo iki reiskinio pasireiskimo pradzios mediana buvo 4,0 ménesiai
(svyravo nuo 1,0 dienos iki 29,9 ménesio). Laiko nuo reiskinio pradzios iki iSnykimo mediana buvo
2,1 ménesio (svyravo nuo 2,0 dieny iki 27,0 ménesiy). Tislelizumabo vartojimg visam laikui nutrauke
0,1 % pacienty, o laikinai tislelizumabo vartojima nutrauké 0,6 % pacienty. Hipotirozé iSnyko 36,4 %
pacienty.
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Hipertirozé
Tislelizumabo monoterapijg vartojusiems pacientams hipertirozés atvejy pasireiske 5,1 % pacienty,
iskaitant 1-ojo laipsnio (4,4 %) ir 2-ojo laipsnio (0,7 %) reiSkinius.

Laiko nuo pirmosios dozés vartojimo iki reiskinio pasireiskimo pradzios mediana buvo 2,1 ménesio
(svyravo nuo 6,0 dieny iki 39,4 ménesio). Laiko nuo reiskinio pradzios iki iSnykimo mediana buvo
1,4 ménesio (svyravo nuo 8,0 dieny iki 22,1+ ménesio). Tislelizumabo vartojimg visam laikui
nutrauké 0,1 % pacienty, o laikinai tislelizumabo vartojimg nutrauké 0,3% pacienty. Hipertirozé
iSnyko 77,0 % pacienty.

Tiroiditas
Tislelizumabo monoterapija vartojusiems pacientams tiroidito atvejy pasireiske 1,1 % pacienty,
iskaitant 1-ojo laipsnio (0,5 %) ir 2-ojo laipsnio (0,6 %) reiSkinius.

Laiko nuo pirmosios dozés vartojimo iki reiskinio pasireiskimo pradzios mediana buvo 2,0 ménesio
(svyravo nuo 14,0 dieny iki 20,7 ménesio). Laiko nuo reiskinio pradzios iki iSnykimo mediana buvo
2,0 ménesiai (svyravo nuo 20,0 dieny iki 15,3 ménesio). Tislelizumabo vartojimo visam laikui
nenutrauké né vienas pacientas, o laikinai tislelizumabo vartojimg nutrauké 0,2 % pacienty. Tiroiditas
iSnyko 38,1 % pacienty.

Antinksciy nepakankamumas

Tislelizumabo monoterapija vartojusiems pacientams antinks¢iy nepakankamumo atvejy pasireiske
0,5 % pacienty, jskaitant 2-ojo laipsnio (0,3 %), 3-iojo laipsnio (0,2 %) ir 4-ojo laipsnio (0,1 %)
reiskinius.

Laiko nuo pirmosios dozés vartojimo iki reiskinio pasireiskimo pradzios mediana buvo 10,3 ménesio
(svyravo nuo 1,4 ménesio iki 16,9 ménesio). Laiko nuo reiskinio pradzios iki iSnykimo mediana buvo
1,9 ménesio (svyravo nuo 30,0 dieny iki 13,6 ménesio). Tislelizumabo vartojimo visam laikui
nenutrauké né vienas pacientas, o laikinai tislelizumabo vartojima nutrauke 0,4 % pacienty.
Antinks¢iy nepakankamumas i$nyko 30,0 % pacienty.

Hipofizitas
Tislelizumabo monoterapija vartojusiems pacientams hipofizito atvejy (2-ojo laipsnio) pasireiske
0,3 % pacienty.

Laiko nuo pirmosios dozés iki pirmojo reiskinio pradzios mediana buvo 9,0 ménesio (intervalas: nuo
22,0 dieny iki 16,2 ménesio). Laiko nuo pradzios ir praéjimo mediana buvo 2,3 ménesio (tik vienas
pragjes reiskinys). Tislelizumabo vartojimo laikinai ir visam laikui nenutrauké né vienas pacientas.
Hipofizitas pragjo 20,0 % pacienty.

1 tipo cukrinis diabetas

Tislelizumabo monoterapija vartojusiems pacientams 1 tipo cukrinio diabeto atvejy pasireiske 0,6 %
pacienty, jskaitant 1-ojo laipsnio (0,1 %), 2-ojo laipsnio (0,3 %), 3-i0jo laipsnio (0,2 %) ir 4-0jo
laipsnio (0,1 %) reiskinius.

Laiko nuo pirmosios dozés vartojimo iki reiskinio pasireiskimo pradzios mediana buvo 6,5 ménesio
(svyravo nuo 1,1 ménesio iki 36,1 ménesio). Laiko nuo reiskinio pradzios iki iSnykimo mediana buvo
22,0 dienos (svyravo nuo 5,0 dieny iki 3,6 ménesio). Tislelizumabo vartojimg visam laikui nutrauké
0,2 % pacienty, o laikinai tislelizumabo vartojima nutrauké 0,2 % pacienty. 1 tipo cukrinis diabetas
i8nyko 8,3 % pacienty.

Imuninis nefritas su sutrikusia inksty funkcija

Tislelizumabo monoterapijg vartojusiems pacientams imuninio nefrito ir sutrikusios inksty funkcijos
atvejy pasireiske 0,2 % pacienty, jskaitant 1-ojo laipsnio (0,1 %), 2-ojo laipsnio (0,1 %) ir 3-i0jo
laipsnio (0,1 %) reiskinius.
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Laiko nuo pirmosios dozés vartojimo iki reiskinio pasireiskimo pradzios mediana buvo 1,5 ménesio
(svyravo nuo 15,0 dieny iki 12,1 ménesio). Laiko nuo reiskinio pradZios iki iSnykimo mediana buvo
9,0 dienos (vienoda 2 praéjusiems reiskiniams). Tislelizumabo vartojimg visam laikui nutrauké 0,1 %
pacienty, o laikinai tislelizumabo vartojimg nutrauké 0,1 % pacienty. Imuninis nefritas ir inksty
funkcijos sutrikimas i$nyko 50,0 % pacienty.

Imuninis miokarditas

Tislelizumabo monoterapija vartojusiems pacientams imuninio miokardito atvejy pasireiské 0,8 %
pacienty, jskaitant 1-ojo laipsnio (0,4 %), 2-ojo laipsnio (0,2 %), 3-i0jo laipsnio (0,2 %) ir 4-0jo
laipsnio (0,1 %) reiskinius.

Laiko nuo pirmosios dozés vartojimo iki reiskinio pasireiskimo pradzios mediana buvo 1,6 ménesio
(svyravo nuo 14,0 dieny iki 33,6 ménesio), o laiko nuo reiskinio pradzios iki iSnykimo mediana buvo
1,2 ménesio (svyravo nuo 4,0 dieny iki 15,6 ménesio). Tislelizumabo vartojimg visam laikui nutrauke
0,4 % pacienty, o laikinai tislelizumabo vartojimg nutrauké 0,4 % pacienty. Miokarditas iSnyko

60,0 % pacienty.

Miokarditas pasireiské 1,2 % pacienty, gydyty tislelizumabu kartu su chemoterapija, jskaitant
5 laipsnio (0,2 %) reiskinius.

Imuninés sistemos kontrolés centry inhibitoriy klasés poveikis

Taikant gydyma kitais imuninés sistemos kontrolés centry inhibitoriais, gauta praneSimy apie toliau
nurodytas nepageidaujamas reakcijas, kurios taip pat gali pasireiksti taikant gydyma tislelizumabu:
egzokrininis kasos nepakankamumas.

Su infuzija susijusios reakcijos

Tislelizumabo monoterapijg vartojusiems pacientams su infuzija susijusiy reakcijy pasireiske 3,0 %
pacienty, jskaitant 3-iojo laipsnio (0,1 %) reiskinius. Tislelizumabo vartojimg visam laikui nutrauké
0,1 % pacienty, o laikinai tislelizumabo vartojima nutrauké 0,1 % pacienty.

Vaistinj preparatg pateikus j rinkg fiksuota anafilaksijos atvejy, jskaitant anafilaksine reakcijg ir
anafilaksinj Soka.

Laboratoriniy tyrimy rezultaty pokyciai

Tislelizumabo monoterapija vartojusiy pacienty dalis, kuriems laboratoriniy tyrimy rezultatai nuo
pradiniy reikSmiy pakito iki 3-iojo ar 4-ojo laipsniy reiskiniy buvo tokia: 0,1 % nustatyta padidéjusi
hemoglobino koncentracija, 4,4 % nustatyta sumazéjusi hemoglobino koncentracija, 0,9 % nustatytas
sumazejes leukocity skaicius, 8,9 % nustatytas sumazejes limfocity skaicius, 0,2 % padidéjes limfocity
skaicius, 2,1 % nustatytas sumazéjes neutrofily skaicius, 1,3 % nustatytas sumazéjes trombocity
skaicius, 2,6 % nustatytas padidéjes alanino aminotransferazés aktyvumas, 0,3 % nustatyta sumazéjusi
albumino koncentracija, 2,7 % nustatytas padidéjes Sarminés fosfatazes aktyvumas, 4,8 % nustatytas
padidéjes aspartato aminotransferazés aktyvumas, 2,8 % nustatyta padidéjusi bilirubino koncentracija,
1,9 % nustatytas padidéjes kreatinkinazés aktyvumas, 1,2 % nustatyta padidéjusi kreatinino
koncentracija, 4,4 % nustatyta padidéjusius gliukozés koncentracija, 0,5 % nustatyta sumazéjusi
gliukozés koncentracija, 0,9 % nustatyta padidéjusi kalio koncentracija, 2,9 % nustatyta sumazéjusi
kalio koncentracija, 0,1 % nustatyta padidéjusi natrio koncentracija, 6,5 % nustatyta sumazéjusi natrio
koncentracija.

Tislelizumabo derinius su chemoterapija vartojusiy pacienty dalis, kuriems laboratoriniy tyrimy
rezultatai nuo pradiniy reikS§miy pakito iki 3-iojo ar 4-ojo laipsnio reiskiniy buvo tokia: 14,2 %
nustatyta sumazéjusi hemoglobino koncentracija, 23,3 % nustatytas sumazejes leukocity skaicius,
17,9 % nustatytas sumazgéjgs limfocity skaicius, 0,1 % nustatytas padidéjes limfocity skaicius, 47,2 %
nustatytas sumazéjes neutrofily skaicius, 14,1 % nustatytas sumazéjes trombocity skaicius, 3,5 %
nustatytas padid¢jes alanino aminotransferazés aktyvumas, 0,5 % nustatyta sumazéjusi albumino
koncentracija, 0,8 % nustatytas padidéjes Sarmines fosfatazés aktyvumas, 3,1 % nustatytas padidéjes
aspartato aminotransferazés aktyvumas, 2,0 % nustatyta padidéjusi bilirubino koncentracija, 2,3 %
nustatytas padid¢jes kreatinkinazés aktyvumas, 1,8 % nustatyta padidéjusi kreatinino koncentracija,
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0,5 % — sumazéjusi gliukozés koncentracija, 1,2 % — padidéjusi gliukozés koncentracija, 1,3 %
nustatyta padidéjusi kalio koncentracija, 7,6 % nustatyta sumazéjusi kalio koncentracija, 0,3 %
nustatyta padidéjusi natrio koncentracija, 11,5 % nustatyta sumazéjusi natrio koncentracija.

Imunogeniskumas

Tarp 3 614 pacienty, kuriems buvo istirti antik@inai prie§ vaistinj preparata (angl. antidrug antibodies,
ADA), 21,1 % pacienty buvo nustatyta d¢l gydymo atsiradusiy ADA, o neutralizuojanciyjy antikiiny
(NAbs) nustatyta 0,9 % pacienty. Populiacijos farmakokinetikos duomeny analizé rodo, kad ADA
nustatymas buvo statisti$kai reikSmingas kovariantinis veiksnys vaistinio preparato klirensui; taciau
del gydymo atsiradusiy ADA pries tislelizumabg nustatymas neturéjo kliniskai reikSmingos jtakos
farmakokinetikai ar veiksmingumui.

Tarp pacienty, vartojusiy 200 mg kas 3 savaites monoterapija arba kartu su chemoterapija (jskaitant
adjuvanting 400 mg kas 6 savaites doz¢ esant operuotinam NSLPV), kuriems buvo istirti ADA, ADA
teigiamoje populiacijoje, palyginti su ADA neigiama populiacija, buvo pastebétas toks
nepageidaujamy reiskiniy (NR) daznis: > 3 laipsnio NR 52,5 %, palyginti su 42,1 %, sunkdis
nepageidaujami reisSkiniai (SNR) 39,0 %, palyginti su 31,8 %, NR, dé¢l kuriy gydymas tislelizumabu
buvo nutrauktas 12,3 %, palyginti su 11,4 %: (monoterapijos); >3 laipsnio NR — 80,0 % ir 78,6 %,
SNR - 43,3 % ir 41,0 %, NR, dél kuriy teko nutraukti gydyma tislelizumabu — 13,6 % ir 13,5 %
(derinio terapijos).

Pacienty, kuriems buvo nustatyta dél gydymo atsiradusiy ADA, sveikatos ir ligos charakteristikos
tyrimo pradzioje buvo prastesnés, o tai gali jtakoti saugumo duomeny aiSkinima. Turimi duomenys
neleidzia daryti tvirty iSvady apie galimas nepageidaujamas reakcijas j vaistinj preparata.

Senyviems pacientams

Skiriant tislelizumabo monoterapijg arba kartu su chemoterapija, saugumo savybiy skirtumy tarp

< 65 mety pacienty ir 65-74 mety pacienty nepastebéta. Duomeny 75 mety ir vyresniems pacientams
surinkta pernelyg mazai, kad biity galima daryti iSvadas.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

49 Perdozavimas

Informacijos apie tislelizumabo perdozavimg néra. Perdozavimo atveju pacienty bukle reikia atidziai
stebéti dél nepageidaujamy reakcijy pozymiy ar simptomy pasireiskimo bei nedelsiant turéty biiti
pradétas reikiamas simptominis gydymas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplastiniai vaistiniai preparatai, monokloniniai antikiinai bei antiktino
ir vaistinio preparato junginiai, ATC kodas — LO1FF09

Veikimo mechanizmas

Tislelizumabas yra humanizuotas imunoglobuliny G4 (IgG4) klasés monokloninis antikiinas,
veikiantis PD-1 ir besijungiantis prie ekstralgstelinio zmogaus PD-1 domeno. In vitro atlikty lasteliy
kulttry tyrimy duomenimis, vaistinis preparatas visiskai blokuoja prisijungimg tiek prie PD-L1, tiek ir
prie PD-L2, i§jungia PD-1 reguliuojamg imuninio atsako slopinimg bei didina funkcinj T Igsteliy
aktyvuma.
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Remiantis tislelizumabo veiksminguma ir sauguma apibiidinanciy ekspozicijos ir atsako sarysiy
modeliavimu ir imitavimu, néra nustatyta kliniSkai reik§mingy veiksmingumo arba saugumo skirtumy

tarp 200 mg doziy kas 3 savaites ir 400 mg doziy kas 6 savaites.

Nesmulkialgstelinis plauciy vézys

Neoadjuvantinis ir adjuvantinis rezekuotino NSLPV gydymas: BGB-A317-315

BGB-A317-315 buvo 3 fazés atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamas, dvigubai koduotas tyrimas,
kurio tikslas buvo palyginti neoadjuvantinio tislelizumabo ir dvikomponentés platinos pagrindo
chemoterapijos, po kuriy buvo skiriamas adjuvantinis tislelizumabas -palyginti su neoadjuvantinio
placebo ir dvikomponentés platinos pagrindo chemoterapija, po kuriy buvo skiriamas adjuvantinis
placebas, veiksminguma ir sauguma pacientams, sergantiems rezekuotinu II arba IIIA stadijos
NSLPV.

I tyrimg buvo jtraukti pacientai, kuriems buvo histologiskai patvirtintas II arba IIIA stadijos (pagal
Amerikos jungtinio vézio komiteto [angl. American Joint Committee on Cancer, AJCC] 8-0si0s
versijos klasifikacijg) NSLPV, kuriy funkciné biiklé pagal ECOG buvo 0 arba 1, kurie netur¢jo
zinomy EGFR mutacijy arba ALK geno translokacijy ir kurie buvo patvirtinti kaip tinkami RO
rezekcijai visiSko i§gydymo tikslu. Pacientai, sergantys I1IB stadijos liga, j tyrimg nebuvo jtraukti.

Toliau pateikti atrankos kriterijai apibrézia pacientus, kuriems yra didelé recidyvo rizika, kurie
jtraukiami pagrindziant terapine indikacijg ir kurie atspindi II-IIIA stadijy véziu (pagal 8-ojo leidimo
AJCC stadijy sistemos klasifikacija) serganc¢iy pacienty populiacija:

e naviko dydis >4 cm arba bet kokio dydzio navikai, kurj lydi N1 arba N2 biiklé;

e  krutinés lgstos strukturas infiltruojantys navikai (tiesiogiai infiltruojantys visceraling pleura, pa-
siening pleura, kriitinés lastos siena, pagrindinius bronchus, diafragmos nerva, tarpuplaucio
pleura, pasieninj perikardg);

e >4 cm dydzio navikai, sukeliantys obstrukcing atelektaze, kuri iSplinta j plaucio Saknj, apima
dalj ar visus plaucius arba pagrindinj broncha, nepriklausomai nuo atstumo iki trachéjos keteros,
arba jsiskverbia  visceraling pleurg (PL1 arba PL2) NO stadijoje;

e navikai su atskiru (-ais) pirminiu (-iais) plauciy vézio mazgu (-ais) toje pat plaucio skiltyje.

IS viso 453 pacientai buvo randomizuoti (1:1) vartoti:

e Tislelizumabo grupé: 200 mg neoadjuvantinio tislelizumabo 1 dieng su 75 mg/m? cisplatinos
arba AUC 5 mg/ml/min. karboplatinos ir 500 mg/m? pemetreksedo arba 175 mg/m? pak-
litakselio 1 dieng per kiekvieng 21 dienos ciklag 3—4 ciklus. Po operacijos kas 6 savaites buvo
skiriama 400 mg adjuvantinio tislelizumabo iki 8 cikly.

e Placebo grupé: neoadjuvantinis placebas 1 dieng su 75 mg/m? cisplatinos arba AUC
5 mg/ml/min. karboplatinos ir 500 mg/m? pemetreksedo arba 175 mg/m? paklitakselio 1 dieng
per kiekvieng 21 dienos ciklg 3—4 ciklus. Po operacijos kas 6 savaites buvo skiriama placebo
iki 8 cikly.

Pacientams, kuriems buvo nustatyta neplokscialgstelinio naviko histologiné sandara, buvo skiriamas
pemetreksedas, o pacientams, kuriems buvo nustatyta plokscialgstelinio naviko histologiné sandara,
buvo skiriamas paklitakselis, o dél cisplatinos ar karboplatinos skyrimo visiems pacientams sprendé
tyréjai. Jei buvo indikuotina, pacientams prie§ adjuvantinj tislelizumabg arba placebg taikyta
pooperaciné adjuvantiné spinduliné terapija. Tislelizumabo ir chemoterapijos skyrimas buvo t¢siamas
iki gydymo pabaigos, ligos progresavimo, nepriimtiny NR, mirties arba paciento ir (arba) tyréjo
sprendimo nutraukti tyrimo gydyma.

Dvigubos pirminés vertinamosios baigtys buvo iSgyvenamumas be reiskiniy (IBR), vertinamas

koduota nepriklausoma centrine perziiira (angl. blinded independent central review, BICR), ir didZiojo
patologijos atsako (DPA) daZnis, vertinamas koduota nepriklausoma patologijos perziiira (angl.

20



blinded independent pathology review, BIPR). Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys apémé
patologijos visi§ko atsako (pVA) daznj, vertinamg BIPR, ir bendrg i§gyvenamuma (BI).

Demografiniai duomenys ir pradinés ypatybés buvo i§ esmés subalansuotos tarp 2 gydymo grupiy.
Visy 453 randomizuoty pacienty pradinés ypatybés buvo tokios: amziaus mediana — 62 metai (nuo 30
iki 80 mety); 40 % pacienty buvo >65 mety; 3,3 % buvo >75 mety; 90,5 % buvo vyrai; visi buvo
azijieCiai (visi jtraukti Kinijoje); 65,3 % funkcine buklé pagal ECOG skalg buvo 0 baly; 84,5 % buvo
dabartiniai arba buve riikoriai; 78,1 % nustatyta ploksc¢ialastelinio naviko histologiné sandara; 58,5 %
sirgo IIIA stadijos liga ir 57,8 % PD-L1 ekspresija buvo >1 %.

84,1 % pacienty i$ tislelizumabo ir platinos turin¢ios chemoterapijos derinio grupés buvo atlikta
radikali chirurginé operacija, palyginti su 76,2 % pacienty i§ platinos turin¢ios chemoterapijos grupés.

Tyrimas parodé statistiSkai reikSmingg DPA, IBR, pVA ir BI pager¢jima pacientams,
randomizuotiems ] tislelizumabo grupe, palyginti su placebo grupés pacientais.

IBR tarpinés analizés duomenimis (duomeny rinkimo pabaigos data — 2023 m. rugpjtcio 21 d.) IBR
RS buvo 0,56 (95 % PI: 0,40, 0,79; vienpuseé p verté — 0,0003), o pagal atvirksting Kaplan-Meier
metodika apskai¢iuota BI stebéjimo trukmés mediana tislelizumabo grupéje buvo 24,6 ménesio, o
placebo grupéje — 22,7 ménesio.

Veiksmingumo rezultatai apibendrinti 3 lenteléje, 1 paveiksle ir 2 paveiksle.

Galutinés analizés duomenimis (duomeny rinkimo pabaigos data — 2025 m. kovo 7 d.) pagal
atvirksting Kaplan-Meier metodika apskaiciuota BI stebéjimo trukmés mediana tislelizumabo grupéje
buvo 43,3 ménesio (95 % PI: 41,2, 44,6), o placebo grupéje — 41,6 ménesio (95 % PI: 39,9, 43,8).

3lentelé. Veiksmingumo rezultatai tyrime BGB-A317-315!

Tislelizumabo grupé Placebo grupé
(N = 226) (N =227)

ISgyvenamumas be reiskiniy
Reiskiniai, n (%) 72 (31,9) 98 (43.2)
Mediana (mén.) (95 % PI) NP (50,3, NJ) 30.6 (16.6, 45.3)
RS (95 % PI)? 0,58 (0,43, 0,79)
Didysis patologijos atsakas
n (%) 127 (56,2) 34 (15)
95 % PI° (49,5, 62,8) (10.6, 20.3)
Skirtumas, % (95 % PI) 41,1 (33,2, 49,1)
p verte® <0,0001
Bendras iSgyvenamumas
Mirtys, n (%) 52 (23,0) 70 (30.8)
Mediana (mén.) (95 % PI) NP (NI, NI) NP (NI, NI)
RS (95 % PI)? 0,65 (0,45, 0,93)
p verte® 0,0093

PI — pasikliautinasis intervalas; RS — rizikos santykis; N] — nejvertinamas; NP — nepasiektas

Pacientai, kuriems nebuvo atlikta operacija ir kurie neturéjo patologijos rezultaty, buvo laikomi nepasiekusiais
atsako.

1 T8 anksto numatyta galutiné DPA analizé buvo pagrjsta duomenimis, kuriy rinkimo pabaigos data yra
2023 m. vasario 20 d., o i§ anksto numatyta galutiné IBR ir BI analizé buvo pagrjsta duomenimis, kuriy rin-
kimo pabaigos data yra 2025 m. kovo 7 d.

2 Rizikos santykis ir 95 % PI buvo apskaiciuoti naudojant stratifikuota Cox regresijos modelj, stratifikuota pa-
gal histologija, ligos stadija ir PD-L1 ekspresijg i§ interaktyviojo atsako technologijos (angl. interactive res-
ponse technology, IRT).

b p verté buvo apskai¢iuota naudojant log-rank testa, stratifikuota pagal histologija, ligos stadija ir PD-L1
ekspresijg i§ IRT.

€95 % PI apskai¢iuotas naudojant Clopper-Pearson metoda.
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d Mantel-Haenszel bendras rizikos skirtumas buvo jvertintas kartu su jo 95 % PI, sudarytu pagal normaliaja
aproksimacija, ir Sato dispersijos jvertinimu, stratifikuotu pagal histologija, ligos stadijg ir PD-L1 ekspresija

i§ IRT.

¢ p verté buvo gauta naudojant Cochran-Mantel-Haenszel metoda, stratifikuota pagal histologija, ligos stadija

ir PD-L1 ekspresija i§ IRT.

1 paveikslas.

Kaplan-Meier grafikas — iSgyvenamumas be reiskiniy tyrime BGB-A317-315
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Tyrime BGB-A317-315 buvo atlikta pogrupiy analizé su pacientais, kuriy PD-L1 >1 % (tislelizumabo
grupé [n = 130; 58 %] plg. su placebo grupe [n = 132; 58<%]) ir kuriy PD-L1 <1 % (nejtraukiant
nejvertinamy / neapibrézty atvejy) (tislelizumabo grupé [n = 89; 39 %] plg. su placebo grupe [n = 84;
37 %]). Pacienty, kuriy PD-L1 >1 %, IBR RS buvo 0,53 (95 % PI: 0,35, 0,79), o pacienty, kuriy
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PD-L1 <1 %, — 0,70 (95 % PI: 0,43, 1,14). Pacienty, kuriy PD-L1 >1 %, BI RS buvo 0,61 (95 % PI:
0,38, 0,98), o pacienty, kuriy PD-L1 <1 %, — 0,91 (95 % PI: 0,50, 1,64).

Pirmos eilés neplokscialgstelinio NSLPV gydymas: BGB-A317-304

BGB-A317-304 buvo atsitiktiniy im¢iy, atvirasis, daugiacentris, 111 fazés tyrimas, skirtas jvertinti
tislelizumabo derinio su platinos vaistiniais preparatais ir pemetreksedu veiksminguma bei sauguma,
lyginant su vien platinos vaistiniy preparaty ir pemetreksedo poveikiu, jy skiriant pirmos eilés
gydymui vietiskai i$plitusiu neplokscialgsteliniu NSLPV sirgusiems pacientams, kuriems anks¢iau
nebuvo skirta chemoterapija ir kuriems neketinta atlikti chirurginés rezekcijos ar skirti
chemoradioterapijos su platinos vaistiniais preparatais, arba sirgusiems metastazavusiu
neplokscialasteliniu NSLPV.

I §i tyrima nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems buvo nustatyta aktyviy metastaziy galvos smegenyse
ar minkStuosiuose smegeny dangaluose, nustatytos EGFR mutacijos ar ALK translokacijos, jautrios
registruotam tiksliniam gydymui inhibitoriais, nustatyta aktyvi autoimuniné liga ar bet kokia kita
biuklé, kuriai gydyti reikéjo sisteminio poveikio gydymo arba kortikosteroidais (> 10 mg per para
prednizono ar ekvivalentiSkos dozes), arba kitais imunosupresantais.

I tyrimg buvo jtraukti i§ viso 334 pacientai, kurie atsitiktiniu biidu (santykiu 2:1) buvo suskirstyti j
grupes ir jiems buvo paskirta vartoti 200 mg tislelizumabo derinyje su 500 mg/m? pemetreksedo ir
AUC 5 mg/ml/min. karboplatinos ar 75 mg/m? cisplatinos (T + PP grupé, N = 223) arba 500 mg/m?
pemetreksedo ir AUC 5 mg/ml/min. karboplatinos ar 75 mg/m? cisplatinos (PP grupé, N=111).
Platinos vaistinio preparato (cisplatinos ar karboplatinos) pasirinkima léme tyréjo sprendimas.

Gydymas buvo skiriamas 3 savai¢iy trukmeés ciklais. Paskyrus 4, 5 ar 6 ciklus chemoterapijos arba
tislelizumabo derinio su chemoterapija, tyréjo sprendimu, T + PP grupés pacientams toliau buvo
skiriama 200 mg tislelizumabo derinyje su 500 mg/m? pemetreksedo 3 savaiiy trukmés ciklais iki
ligos progresavimo ar nesuvaldomo toksinio poveikio pasireiSkimo; PP pacientams toliau buvo
skiriama vien 500 mg/m? pemetreksedo iki ligos progresavimo ar nesuvaldomo toksinio poveikio
pasireiskimo, o véliau tiems pacientams, kuriems Nepriklausomas perzitiros komitetas (NPK)
patvirtino ligos progresavima, buvo suteikiama galimybé pereiti j kitg grupe ir vartoti tislelizumabo
monoterapijg 3 savaiciy trukmeés ciklais.

Randomizacija buvo stratifikuojama pagal PD-L1 ekspresijg ant naviko lasteliy (NL) (< 1 %, 1-49 %
arba > 50 %) ir ligos stadijg (I1IB arba IV), klasifikuojamg pagal Amerikos jungtinio vézio komiteto
(angl. American Joint Committee on Cancer, AJCC), 7-osios versijos vézio stadijy nustatymo vadova.
PD-L1 ekspresija buvo nustatoma centralizuotoje laboratorijoje, naudojant Ventana PD-L1 (SP263)
tyrimo metoda, kuris aptinka PD-L1 Zymenis ant naviko Igsteliy. Naviko jvertinimo tyrimai buvo
atlickami kas 6 savaites per pirmuosius 6 ménesius, tuomet kas 9 savaites kitus 6 ménesius, o véliau
kas 12 savaiciy.

Pradinés tyrimo BGB-A317-304 pacienty ypatybés buvo tokios: amziaus mediana 61 metai (svyravo
nuo 25 iki 75 mety), 29 % buvo 65 mety ar vyresni; 74 % buvo vyrai; 100 % buvo azijieciai (visi i$
Kinijos); 23,4 % funkciné biklé pagal ECOG skalg¢ buvo 0 baly, o 76,6 % funkciné bukleé pagal ECOG
skale buvo 1 balas; 18,3 % liga buvo IIIB stadijos; 26,6 % ALK mutacijy rezultatai buvo nezinomi, o
73,4 % ALK mutacijy nebuvo nustatyta; 36,2 % anksciau niekada neriiké; 5,4 % nustatyta metastaziy
galvos smegenyse. Tirilamyjy pogrupiy sudétis buvo panasi pagal amziy, lytj, ECOG funkcing bukle,
ligos stadijg, ankstesnj rikyma, PD-L1TK jvert] ir anks¢iau skirtg gydymag nuo vézio.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo iSgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP),
jvertintas NPK pagal RECIST v1.1 kriterijus ketinty gydyti pacienty populiacijoje (angl.
intent-to-treat, 1TT). Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo NPK ir tyréjo jvertinti
bendrasis iSgyvenamumas (BI), objektyvaus atsako daznis (OAD) ir atsako trukmé (AT).

Tarpinés duomeny analizés duomenimis, tyrimo metu buvo pasiekta pirminé vertinamoji baigtis
(duomeny analizés data 2020 m. sausio 23 d.), rodanti statistiSkai reikSmingg IBLP rodmens

pageréjima T + PP grupéje, lyginant su PP grupe. Stratifikuotas rizikos santykis buvo 0,65 (95 % PI:
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0,47; 0,91; p = 0,0054), kai IBLP mediana buvo 9,7 ménesio T + PP grupéje ir 7,6 ménesio PP
grupéje. Pagal atvirkstine Kaplan-Meier metodikg apskaiciuota BI stebéjimo trukmés mediana T+PP
grupéje buvo 9,9 ménesio, o PP grupéje — 9,7 ménesio.

Galutinés duomeny analizés veiksmingumo rezultatai (duomeny analizés data 2020 m. spalio 26 d.)
atitiko tarpinés analizés rezultatus. Atliekant galutine analize, pagal atvirksting Kaplan-Meier
metodika apskaiciuota BI steb¢jimo trukmés mediana T+PP grupéje buvo 18,4 ménesio, o PP grupéje
— 18,0 ménesiy.

I§ 334 tyrime BGB-A317-304 dalyvavusiy pacienty, 110 (33 %) pacienty naviko lasteliy PD-L1
ekspresija buvo >50 %. IS jy 74 pacientai buvo i$ tislelizumabo su chemoterapija grupés, o 36
pacientai — i§ placebo su chemoterapija grupés. Pacienty su naviko lasteliy PD-L1 ekspresija >50 %
veiksmingumo rezultatai i§ galutinés analizés pateikti atitinkamai 4 lenteléje ir Kaplan-Meier kreivés
IBLP ir BI pateikti atitinkamai 3 bei 4 paveiksluose.

4 lentele.  Pacienty su naviko Igsteliy PD-L1 ekspresija >50 % veiksmingumo duomeny
rezultatai BGB-A317-304 tyrimo duomenimis

Vertinamoji baigtis Tislelizumabas + pemetreksedas Pemetreksedas + platinos
+ platinos vaistiniai preparatai vaistiniai preparatai

(n=74) (n=36)

IBLP

Atvejy skaicius, n (%) 33 (44,6) 22 (61,1)

IBLP mediana (ménesiais) 14,6 (11,5; NI) 4,6 (3,5;9,7)

(95 % PI)

Stratifikuotas rizikos 0,31 (0,18; 0,55)

santykis® (95 % PI)

Bl

Mirciy skaicius, n (%) 24 (32,4) 20 (55,6)

BI mediana (ménesiais) NI (NI; NI) 13,1 (5,6; N])

(95 % PD)

Stratifikuotas rizikos 0,39 (0,22; 0,71)

santykis® (95 % PI)

Geriausiasis bendrasis atsakas, n (%)"

OAD", n (%) 52 (70,3) 11 (30,6)

95 % PI° (58,5; 80,3) (16,3; 48,1)

AT"

AT mediana (ménesiais) NI (13,2; N]) 8,5(3,3; N

(95 % PD)

IBLP - iSgyvenamumas be ligos progresavimo; PI — pasikliautinasis intervalas; BI — bendras i§gyvenamumas
OAD - objektyvaus atsako daznis; AT — atsako trukmeé; NJ — nejvertinamas.
Medianos buvo apskai¢iuotos Kaplan-Meier metodu, o 95 % PI apskai¢iuotas naudojant Brookmeyer ir

Crowley metoda.
a

Rizikos santykis buvo apskai¢iuotas naudojant stratifikuotg Cox modelj, kai pemetreksedo + platinos

vaistiniy preparaty grupé buvo palyginamoji grupé ir stratifikuota pagal ligos stadija (IIIB ir IV).
®  IBLP buvo grindziamas pagal NPK jvertinima, o OAD / AT — NPK patvirtintu atsaku.

¢ 95 % PI apskai¢iuotas naudojant Clopper-Pearson metoda.
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3 paveikslas. Kaplan-Meier grafikas — tyrimo BGB-A317-304 pacienty su PD-L1 > 50 % IBLP

grafikas
1009 Reiskiniai Mediana Rizikos santykis
90 (%) (95 % PI) (95 % PI)
S : T+PP 33 (44,6) 14,6 (11,5-N]) 0.31[0,1-0,55]
S 80 s 22(61,1)  4,6(3,5-9,7)
o
> A,
£ 704 [
3 |
S 604 N
£ g
5 504 L
9] ' @ @
§° 40 N R
g, I
2 304 .
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_8 204 oo, A
o -
£ 104 !
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g —o— T+PP
S 0q---a--pp
g T T T T T T T T T T
% 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
= Asmeny, kurie patiria Laikas (ménesiais)

rizika, skaiCius

T+PP 74 64 53 45 36 21 9 3 2 0

PP 36 18 9 7 4 1 1 0 0 0

4 paveikslas. Kaplan-Meier grafikas — tyrimo BGB-A317-304 pacienty su PD-L1 > 50 % BI
grafikas

100+

Reiskiniai Mediana Rizikos santykis
(%) (95 % PI) (95 % PI)
T+PP 24 (32,4) NI(NJ-N]) 0,39 [0,22-0,71]
20(55.6) 13.1(5,6—ND

G0 )
a0 1

70 -

o4 TTmme- '
50_ [
40+

304

Bendro iSgyvenamumo tikimybé (%)

20

0o cccpp-- PP
T T T T T T T T T T
i 3 fi 1 12 15 18 2 b2} 27
Asmeny, kurie patiria Laik .
rizika, skaicius aikas (ménesiais)
T+FF 74 72 0 65 53 50 28 14 2 0
PP 36 29 2 18 17 15 k] 3 0 0

Pirmos eilés plokscialgstelinio NSLPV gydymas: BGB-A317-307

BGB-A317-307 buvo atsitiktiniy im¢iy, atvirasis, daugiacentris, 11 fazeés tyrimas, skirtas jvertinti
tislelizumabo deriniy su paklitakseliu ir karboplatina arba su nabpaklitakseliu ir karboplatina
veiksminguma bei sauguma, lyginant su vien paklitakselio ir karboplatinos poveikiu, jy skiriant
pirmos eilés gydymui vietiskai iSplitusiu plokscialasteliniu NSLPV sirgusiems pacientams, kuriems
anksciau nebuvo skirta chemoterapija ir kuriems neketinta atlikti chirurginés rezekcijos ar skirti
chemoradioterapijos su platinos vaistiniais preparatais, arba sirgusiems metastazavusiu
plokscialasteliniu NSLPV.

I §j tyrima nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems buvo nustatyta aktyviy metastaziy galvos smegenyse
ar minkStuosiuose smegeny dangaluose, nustatytos EGFR mutacijos ar ALK translokacijos, jautrios
registruotam tiksliniam gydymui inhibitoriais, nustatyta aktyvi autoimuniné liga ar bet kokia kita
buklé, kuriai gydyti reikéjo sisteminio poveikio gydymo arba kortikosteroidais (> 10 mg per para
prednizono ar ekvivalentiskos dozés), arba kitais imunosupresantais.
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I tyrimg buvo jtraukta i§ viso 360 pacienty, kurie atsitiktiniu biidu (santykiu 1:1:1) buvo suskirstyti j
grupes ir jiems buvo paskirta vartoti 200 mg tislelizumabo derinyje su 175 mg/m? paklitakselio ir
AUC 5 mg/ml/min. karboplatinos (T + PC grupé, N = 120), arba 200 mg tislelizumabo derinyje su
100 mg/m? nabpaklitakselio ir AUC 5 mg/ml/min. karboplatinos (T + nPC grupé, N = 119), arba
175 mg/m? paklitakselio ir AUC 5 mg/ml/min. karboplatinos (PC grupé, N = 121).

Gydymas buvo skiriamas 3 savai¢iy trukmés ciklais, kol tyréjo sprendimu pacientui buvo skirti 4—
6 ciklai chemoterapijos arba tislelizumabo derinio su chemoterapija. T + nPC ir T + PC grupiy
pacientams tislelizumabo buvo skiriama iki ligos progresavimo ar nesuvaldomo toksinio poveikio
pasireiskimo. PC grupés pacientams, kuriems buvo nustatytas ligos progresavimas, buvo suteikiama
galimybé pereiti j kitg grupe ir vartoti tislelizumabo monoterapija 3 savaiciy trukmés ciklais.

Randomizacija buvo stratifikuojama pagal PD-L1 ekspresija ant naviko lasteliy (NL) (< 1 %, 1-49 %
arba > 50 %) ir naviko stadija (IIIB arba IV), klasifikuojamg pagal Amerikos jungtinio vézio komiteto
(angl. American Joint Committee on Cancer, AJCC), 7-osios versijos véZio stadijy nustatymo vadova.
PD-L1 ekspresija buvo nustatoma centralizuotoje laboratorijoje, naudojant Ventana PD-L1 (SP263)
tyrimo metoda, kuris aptinka PD-L1 Zymenis ant naviko Igsteliy. Naviko jvertinimo tyrimai buvo
atliekami kas 6 savaites per pirmuosius 6 ménesius, tuomet kas 9 savaites iki pirmyjy tyrimo mety
pabaigos, o véliau kas 12 savaiciy iki ligos progresavimo.

Pradinés tiriamosios populiacijos ypatybés buvo tokios: amZziaus mediana 62,0 mety (svyravo nuo

34 iki 74 mety), 35,3 % buvo 65 mety ar vyresni; 91,7 % buvo vyrai; 100 % buvo azijie€iai (visi i$
Kinijos); 23,6 % funkciné buklé pagal ECOG skalg buvo 0 baly, o 76,4 % funkciné buklé pagal ECOG
skale buvo 1 balas; 33,9 % diagnozuota IIIB stadijos liga, 0 66,1 % buvo IV stadijos liga jau tyrimo
pradzioje; 16,4 % anksciau niekada nertke; 38,3 % PD-L1 ekspresijos NL jvertinimas buvo < 1 %,
25,3 % PD-L1 NL jvertinimas buvo nuo >1 % iki <49 %, o 34,7 % PD-L1 NL jvertinimas buvo

> 50 %. Tiriamyjy pogrupiy sudétis buvo panasi pagal amziy, lytj, ECOG funkcing biikle, ligos
stadija, ankstesnj rukyma, PD-L1 ekspresija ir anksciau skirta gydyma nuo vézio.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo i§gyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP),
jvertintas NPK pagal RECIST v1.1 kriterijus ITT populiacijoje ir analizuotas paeiliui T + PC grupéje,
lyginant su PC grupe, bei T + nPC grupgje, lyginant su PC grupe. Antrinés veiksmingumo
vertinamosios baigtys buvo NPK ir tyréjo jvertinti bendrasis iSgyvenamumas (BI), objektyvaus atsako
daznis (OAD) ir atsako trukmé (AT).

Tarpinés duomeny analizés duomenimis, tyrimo metu buvo pasiekta pirminé vertinamoji baigtis
(duomeny analizés data 2019 m. gruodzio 6 d.), rodanti statistiskai reik§mingg IBLP rodmens
pageréjima tislelizumabo derinio su paklitakseliu ir karboplatina grupéje (T + PC grupéje) bei
tislelizumabo derinio su nabpaklitakseliu ir karboplatina grupéje (T + nPC grupéje), lyginant su
vartojusiaisiais vien paklitakselio ir karboplatinos (PC grupe). Stratifikuotas RS (T+PK grupé ir PK
grup¢) buvo 0,48 (95 % PI: 0,34; 0,69; p < 0,0001). Stratifikuotas RS (T+nPK grup¢ ir PK grup¢)
buvo 0,45 (95 % PI: 0,32; 0,64; p <0,0001). IBLP mediana T+PK grupéje buvo 7,6 ménesio, T+nPK
grupéje — 7,6 ménesio, o PK grupéje — 5,4 ménesio. Pagal atvirksting Kaplan-Meier metodika
apskaiciuota BI stebéjimo trukmés mediana T+PK grupéje buvo 8,8 ménesio, T+nPK grupéje —

8,8 ménesio, o PK grupéje — 8 ménesiai.

Galutiné duomeny analizé (duomeny analizés data 2020 m. rugséjo 30 d.) parodé tarping analize
atitinkancius rezultatus. Atliekant galuting analizg, pagal atvirksting Kaplan-Meier metodika
apskaiciuota BI steb¢jimo trukmés mediana T+PK grupéje buvo 18,8 ménesio, T+nPK grupéje —
18,9 ménesio, o PK grupéje — 18,1 ménesio.

Galutinés veiksmingumo duomeny analizés rezultatai nurodyti 5 lenteléje, 5 paveiksle ir 6 paveiksle.
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5lentelé. Veiksmingumo duomeny rezultatai BGB-A317-307 tyrimo duomenimis

Vertinamoji baigtis Tislelizumabas + | Tislelizumabas + | Paklitakselis +
paklitakselis + nabpaklitakselis + | karboplatina
karboplatina karboplatina (N =121)
(N =120) (N =119)

IBLP

Atvejy skaicius, n (%) 80 (66,7) 79 (66,4) 86 (71,1)

IBLP mediana (ménesiais) (95 % PI) 7,7 (6,7; 10,4) 9,6 (7,4; 10,8) 5,5 (4,2; 5,6)

Stratifikuotas rizikos santykis? 0,45 (0,33; 0,62) 0,43 (0,31; 0,60) -

(95 % PI)

Bl

Mir¢iy skaicius, n (%) 48 (40,0) 47 (39,5) 52 (43,0)

BI mediana (ménesiais) (95 % PI) 22,8 (19,1; N NI (18,6; NI) 20,2 (16,0; N])

Stratifikuotas rizikos santykis 0,68 (0,45; 1,01) 0,752 (0,50; 1,12) -

(95 % PI)

OAD"

OAD, n (%) 74 (61,7) 74 (62,2) 45 (37,2)

95 % PI (52,4;70,4) (52,8; 70,9) (28,65 46,4)

AT"

AT mediana (ménesiais) (95 % PI) | 13,2 (7,85; 18,79) | 10,4 (8,34; 17,15) | 4,8 (4,04; 5,72)

IBLP - i§gyvenamumas be ligos progresavimo; PI — pasikliautinasis intervalas; BI —bendras

iSgyvenamumas; OAD — objektyvaus atsako daznis; AT — atsako trukmeé; N] — nejvertinamas.

8 Stratifikuota naudojant stratifikavimo veiksnius: ligos stadija (IIIB arba IV) ir PD-L1 ekspresija

ant naviko lasteliy (= 50 % NL, 1-49 % NL arba <1 % NL).
b IBLP buvo grindZiamas pagal NPK jvertinimg, o OAD / AT — NPK patvirtintu atsaku.

5 pav. NPK jvertinto IBLP rodmens Kaplan-Meier kreivé BGB-A317-307 tyrimo
duomenimis

T + PC grupe, lyginant su T + nPC grupe ir lyginant su PC grupe

Q\i 100
B ,,,,,,,
2 04 0 g gt ——=——T + PK: Atvejai (%) = 80 (66,7) mediana (95 % PI): 7,7 (6,7-10,4)
‘%‘ ~~~~~~~ o T + nPK: Atvejai (%) = 79 (66,4) mediana (95 % PI): 9,6 (7,4-10,8)
= 80 — - =% - = -PK: Atvejai (%) = 86 (71,1) mediana (95 % PI): 5.5 (4,2-5,6)
KT
§ 70 X RS (95 % PI) T + PK plg. PK = 0,45 [0,33-0,62]
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. i . . .. Laikas (mén.)
Pacienty skaicius, kuriems vis dar yra rizika

Laikas 0 3 6 9 12 15 18 21 24
T+PK 959 97 66 51 37 27 13 2 0
T+nPK 159 9% 66 55 31 20 15 3 0
PK 121 74 31 13 8 5 4 1 0

PI — pasikliautinasis intervalas; T+PK — tislelizumabas + paklitakselis + karboplatina;
T + nPC - tislelizumabas + nabpaklitakselis + karboplatina; PC — paklitakselis + karboplatina.
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6 paveikslas. Kaplan-Meier BI grafikas tyrime BGB-A317-307

T+PK grupé, T+nPK grupés ir PK grupé

100
90 4
80 4
70+
60

RS (95 % PI) T+PK plg. PK = 0,68 [0,46-1,01]
50 < RS (95 % PI) T+nPK plg. PK = 0,75 [0,50-1,12]

Bendro i§gyvenamumo tikimybé (%)

A0 <
30
20+ . i
—®—— T+PK: Atvejai (%) = 48 (40,0) mediana (95 % PI): 22,8 (19,1; NI)
10 + T+nPK: Atvejai (%) = 47 (39,5) mediana (95 % PI): NI (18,6; N])
g —-—e—- PK: Atvejai (%) = 52 (43,0) mediana (95 % PI): 20,2 (16,0; NI)

T T T T T T T T T T
0 3 8 9 12 15 18 21 24 n

. - . . L. Laikas (mén.)
Pacienty skaicius, kuriems vis dar yra rizika

Laikas 0 3 g 9 12 15 13 21 24 27
i: EPKK 120 115 109 104 85 78 46 17 2 0
oK 119 113 107 96 58 79 46 1 2 0

121 108 0 85 75 65 35 13 0 0

PI - pasikliautinasis intervalas; T+PK — tislelizumabas + paklitakselis + karboplatina; T+nPK - tislelizumabas +
nabpaklitakselis + karboplatina; PK — paklitakselis + karboplatina; NI — nejmanoma jvertinti.

Pogrupiy analizés parodé panasy teigiamg gydymo poveikj IBLP rodmeniui, vertinant visuose

pagrindiniuose pogrupiuose, sudarytuose pagal demografinius ir prognostinius rodmenis, jskaitant

PD-L1 ekspresija <1 %, nuo 1 % iki 49% ir =50 %, ir IIIB arba IV ligos stadijas:

o T+PK, BI IBLP 0,57 (95 % PI, RS = 0,34; 0,94), kai PD-L1 <1 %; 0,40 (95 % PI, RS = 0,21;
0,76), kai 1-49 %, ir 0,44 (95 % PI, RS = 0,26; 0,75), kai >50 %

o T+nPK, BI IBLP 0,65 (95 % PI, RS = 0,40; 1,06), kai PD-L1 <1 %; 0,40 (95 % PI, RS = 0,22;
0,74), kai 1-49 %, ir 0,33 (95 % PI, RS = 0,18; 0,59), kai >50 %

Ankstesnis NSLPV gydymas: BGB-A317-303

BGB-A317-303 buvo atsitiktiniy im¢iy, atvirasis, daugiacentris, 111 fazés tyrimas, skirtas jvertinti
tislelizumabo derinio su docetakseliu veiksminguma bei saugumg vietiskai iSplitusiu arba
metastazavusiu NSLPV (plokscialasteliniu ar neplokscialasteliniu) sirgusiems pacientams, kuriems
pasireiské ligos progresavimas po ankséiau skirto gydymo su platinos vaistiniais preparatais.

I §i tyrima nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems buvo nustatytos EGFR mutacijos ar ALK
translokacijos, anks¢iau buvo skirtas gydymas PD-(L)1 inhibitoriumi ar CTLA-4 inhibitoriumi,
nustatyta aktyvi autoimuniné liga ar bet kokia kita buklé, kuriai gydyti reikéjo sisteminio poveikio
gydymo arba kortikosteroidais (> 10 mg per para prednizono ar ekvivalentiSkos dozés), arba kitais
imunosupresantais.

I tyrima buvo jtraukti i§ viso 805 pacientai, kurie atsitiktiniu biidu (santykiu 2:1) buvo suskirstyti |
grupes ir jiems buvo paskirta vartoti 200 mg tislelizumabo i vena kas 3 savaites (N = 535) arba

75 mg/m? docetakselio j veng kas 3 savaites (N = 270). Randomizacija buvo stratifikuojama pagal
histologinio tyrimo duomenis (plokscialgstelinis vézys arba neplokscialgstelinis vézys), gydymo eile
(antroji arba trecioji) bei PD-L1 ekspresijg ant naviko Iasteliy (NL) (=25 % arba <25 %).
Docetakselio ir tislelizumabo buvo skiriama iki ligos progresavimo, jvertinto tyréjo pagal

RECIST v1.1 kriterijus, arba nesuvaldomo toksinio poveikio pasireiSkimo. PD-L1 ekspresija buvo
nustatoma centralizuotoje laboratorijoje, naudojant Ventana PD-L1 (SP263) tyrimo metoda, kuris
aptinka PD-L1 Zymenis ant naviko Igsteliy. Naviko jvertinimo tyrimai buvo atlickami kas 9 savaites
52 savaites po atsitiktinés atrankos, o véliau kas 12 savaiciy. I§gyvenamumo duomenys buvo
vertinami kas 3 ménesius nuo tiriamojo vaistinio preparato vartojimo pabaigos.
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Pradinés tiriamosios populiacijos ypatybés buvo tokios: amziaus mediana 61 metai (svyravo nuo

28 iki 88 mety), 32,4 % buvo 65 mety ar vyresni, 3,2 % buvo 75 mety ar vyresni; 77,3 % buvo vyrai;
17,0 % buvo europidai, o 79,9 % azijieciai; 20,6 % funkciné biiklé pagal ECOG skalg buvo 0 baly, o
79,4 % funkciné buklé pagal ECOG skalg buvo 1 balas; 85,5 % nustatyta metastazavusi liga; 30,3 %
anksciau niekada neriiké; 46,0 % nustatytas plokscialgstelinis vézys, o 54,0 % neplokscialastelinio
vézio histologiniai duomenys; 65,8 % nustatytas nemutaves rodmuo, o 34 % EGFR mutacijy rezultatai
buvo nezinomi; 46,1 % nustatytas nemutaves rodmuo, o 53,9 % ALK mutacijy rezultatai buvo
nezinomi; 7,1 % pacienty anks¢iau buvo gydyti dél metastaziy galvos smegenyse.

57,0 % pacienty PD-L1 NL jvertinimas buvo <25 %, 0 42,5 % PD-L1 NL jvertinimas buvo > 25 %.
Visiems pacientams anksc¢iau buvo skirtas gydymas su platinos vaistiniy preparaty deriniais: 84,7 %
pacienty anks¢iau buvo skirtas vienos eilés gydymas, o 15,3 % pacienty anks¢iau buvo skirtos dvi
gydymo eilés.

Dvilypés pirminés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo BI ITT populiacijoje bei PD-L1 TK
vertinimo rodmens > 25 % analizés rinkiniuose. Papildomos veiksmingumo vertinamosios baigtys
buvo tyréjo jvertinti IBLP, OAD ir AT rodmenys.

BGB-A317-303 tyrimo metu buvo pasiektos dvilypés pirminés vertinamosios baigtys, t. y. BIITT
populiacijoje bei PD-L1 vertinimo rodmens > 25 % analizés rinkiniuose. I§ anksto numatytos tarpinés
analizés duomenimis (duomeny analizés data 2020 m. rugpjucio 10 d.), nustatytas statistiskai
patikimas BI rodmens pageréjimas ITT populiacijoje. Rezultatai rodo geresnj tislelizumabo grupés
rezultatg (RS = 0,64; 95 % PI: 0,53; 0,78; p < 0,0001). BI rodmens mediana tislelizumabo grupéje
buvo 17,2 ménesio, o docetakselio grupéje — 11,9 ménesio. Pagal atvirksting Kaplan-Meier metodika
apskaiciuota stebéjimo trukmés mediana tislelizumabo grupéje buvo 19,5 ménesio, o docetakselio
grupéje — 17,0 ménesiy. Galutinés analizés duomenimis (duomeny rinkimo pabaigos data 2021-07-
15), PD-L1 >25 % analiz¢ parode¢ statistiSkai reikSminga BI padidéjima, kai geresni rezultatai buvo
tislelizumabo grupéje (stratifikuotas RS = 0,53; 95 % PI: 0,41; 0,70; p < 0,0001): BI mediana

19,3 ménesio tislelizumabo grupéje ir 11,5 ménesio docetakselio grupéje. Atliekant galuting analize,
pagal atvirksting Kaplan-Meier metodika apskai¢iuota steb&jimo trukmés mediana tislelizumabo
grup¢je buvo 31,1 ménesio, o docetakselio grupéje — 27,9 ménesiy.

Galutiné duomeny analizé (duomeny analizés data 2021 m. liepos 15 d.) parodé panasius
veiksmingumo rezultatus ITT populiacijoje, kaip ir tarpinés analizés duomenys.

6 lenteléje ir 7 pav. apibendrinti BGB-A317-303 tyrimo galutinés veiksmingumo analizés rezultatai
(ITT populiacijoje).

6 lentelé.  Veiksmingumo rezultatai BGB-A317-303 tyrimo duomenimis

Vertinamoji baigtis Tislelizumabas Docetakselis

(N =535) (N =270)

Bl

Miréiy skaicius, n (%) 365 (68,2) 206 (76,3)

BI mediana (ménesiais) (95 % PI) 16,9 (15,24; 19,09) 11,9 (9,63; 13,54)

Rizikos santykis (95 % PI)»® 0,66 (0,56; 0,79)

IBLP

Atvejy skaicius, n (%) 451 (84,3) 208 (77,0)

IBLP mediana (ménesiais) (95 % PI) 4,2 (3,88;5,52) 2,6 (2,17;3,78)

Rizikos santykis® (95 % PI) 0,63 (0,53; 0,75)

OAD (%) (95 % PI)° 20,9 (17,56; 24,63) | 3,7 (1,79; 6,71)

AT®

AT mediana (ménesiais) (95 % PI) | 14,7 (10,55;21,78) | 6,2 (4,11;831)

BI - bendrasis iSgyvenamumas; PI — pasikliautinasis intervalas; IBLP — i§gyvenamumas be ligos progresavimo;
OAD - objektyvaus atsako daznis; AT — atsako trukmé.

Medianos buvo apskaic¢iuotos Kaplan-Meier metodu, o 95 % PI apskai¢iuotas naudojant Brookmeyer ir Crowley
metoda.
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palyginamoji grupé.

(=25 % PD-L1 jvertinimas arba < 25 % PD-L1 jvertinimas).
Patvirtintas tyréjo.

2 Rizikos santykis buvo apskai¢iuotas naudojant stratifikuota Cox modelj, kai docetakselio grupé buvo

Stratifikuota naudojant stratifikavimo veiksnius: histologinio tyrimo duomenis (ploks¢ialastelinis vézys arba
neplokscialgstelinis vézys), gydymo eilg (antroji arba trecioji), bei PD-L1 ekspresija ant naviko lasteliy

7 pav. BI rodmens Kaplan-Meier kreivé BGB-A317-303 tyrimo duomenimis (ITT
populiacijoje)
- A grupé (tislelizumabas): n = 535, atvejy = 365; mediana 16,9, 95 %
1,0 3 T PL1524-19,09
——————— B grupé (docetakselis): n =270, atvejy = 206; mediana 11,9, 95 % PI:

0,9 i, 9,63-13,54

0.8 - '-k RS (95 % PI): 0,66 (0,56-0,79)
20,7
g
g 0,6-
g 0,5}
=
£ 044
5
2 034
7
T 024

0,1]

0,0_|

T T T T T T T T T T T T T T T
1] 3 [} 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Laikas (mén.)
Pacienty skaicius, kuriems yra rizika

Laikas: 0 3 f 9 12 15 18 21 24 7 30 33 36 39 42
A grupé 535 491 439 386 327 286 239 201 166 120 37 43 30 13 5
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IS anksto numatytos pogrupiy analizés parodé nuosekly teigiamg gydymo tislelizumabu poveikj BI
rodmeniui, vertinant visuose pagrindiniuose pogrupiuose.

7 lenteléje apibendrinti BI rodmens veiksmingumo analizés rezultatai pagal PD-L1 (<25 % NL, >25 %
NL) ekspresija ant naviko Iasteliy i§ anksto numatytuose pacienty pogrupiuose.

7 lentelé.  BI veiksmingumo rezultatai pagal naviko PD-L1 ekspresija (<25 % NL, >25 % NL)
tyrime BGB-A317-303

Tislelizumabo Docetakselio pogrupis

pogrupis

N =535 N =270
PD-L1 ekspresija naviko lastelése <25 %, n 307 152
Reiskiniy, n (%) 223 (72,6) 117 (77,0)
BI mediana (ménesiai) (95 % PI) 15,2 (13,4;17,6) 12,3 (9,3; 14,3)
Rizikos santykis? (95 % PI) 0,79 (0,64; 0,99)
PD-L1 ekspresija naviko lastelése >25 %, n 227 115
Reiskiniy, n (%) 141 (62,1) 86 (74,8)
BI mediana (ménesiai) (95 % PI) 19,3 (16,5; 22,6) 11,5 (8,2; 13,5)
Rizikos santykis? (95 % PI) 0,54 (0,41; 0,71)
2 Rizikos santykis ir jo 95 % PI buvo apskaiciuoti pagal nestratifikuotag Coxo model;.

Smulkialgstelinis plauciy vézys

ISplitimo stadijos SLPV pirmosios eilés gydymo kursas BGB-A317-312
BGB-A317-312 buvo randomizuotas dvigubai koduotas daugiacentris III fazés tyrimas, skirtas
tislelizumabo kartu su cisplatina arba karboplatina kartu su etopozidu veiksmingumui ir saugai
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palyginti su placebu kartu su cisplatina arba karboplatina kartu su etopozidu kaip pirmosios ¢ilés
gydymo kursas i$plitimo stadijos smulkialgsteliniu plauciy véziu (IS-SLPV) sergantiems suaugusiems
pacientams.

Tyrime dalyvavo pacientai, kuriems buvo histologiskai arba citologiskai patvirtinta IS-SLPV diagnozé
ir kuriems anks¢iau nebuvo taikytas joks sisteminis IS-SLPV gydymas, o ECOG funkcinés biiklés
skalés jvertis buvo 0 ar 1.

IS viso 457 pacientai buvo randomizuoti (1:1) vartoti:

e tislelizumabo + chemoterapijos grupé: 200 mg tislelizumabas su karboplatina, PPK
5 mg/ml/min. 75 mg/m? cisplatina 1 dieng ir 100 mg/m? etopozido j viena 1, 2 ir 3 dienomis
per kiekvieng 21 dienos ciklg iki 4 cikly.

e placebo + chemoterapijos grupé: placebas su karboplatina, PPK 5 mg/ml/min. 75 mg/m? cisp-
latina 1 dieng ir 100 mg/m? etopozido j vieng 1, 2 ir 3 dienomis per kiekvieng 21 dienos cikla
iki 4 cikly.

Platinos preparatg (cisplating arba karboplating) savo nuozitira rinkosi tyr¢jas. 200 mg tislelizumabo
monoterapija arba placebas tesiamas kas 3 savaites iki ligos progresavimo, klinikinés naudos
netekimo, nepriimtino toksiskumo.

Randomizavimas buvo stratifikuotas pagal ECOG funkcionalumo biiseng (0 arba 1), tyréjo pasirinktg
chemoterapija (karboplatina arba cisplatina) ir smegeny metastazes (yra arba néra).

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo bendras iSgyvenamumas (BI) numatyto gydymo
analizés aibéje. Antrinés vertinamosios baigtys buvo tyréjo jvertinamas iSgyvenamumas be ligos
progresavimo (IBLP), objektyvusis atsako daznis (OAD) ir atsako trukmé (AT) pagal RECIST v1.1.

Demografiniy duomeny ir pradinio jvertinimo charakteristiky atzvilgiu 2 gydymo grupés buvo is$
esmés subalansuotos. Visy 457 randomizuoty pacienty pradinio jvertinimo charakteristikos: amziaus
mediana — 62 metai (intervalas: 31-78 metai); 37,2 % buvo >65 mety; 81,4 % vyrai; 100 % azijie¢iai
(visi dalyvavo Kinijoje), 84,9 % ECOG FB buvo 1; 1,1 % buvo turéj¢ metastaziy smegenyse; 79 %
vartojo karboplating tyréjo pasirinkimu; 62,6 % buvo rakantys ir 89,3 % liga buvo IV stadija pagal
AJCC 7 leidima.

IS anksto nustatytos galutinés analizés metu (duomeny rinkimo pabaiga — 2023 m. balandzio 19 d.)
BGB-A317-312 parodé statistiskai reikSmingg j tislelizumabo su chemoterapija grupg randomizuoty
pacienty BI, palyginti su placebo su chemoterapija grupe. Stratifikuotas RS buvo 0,75 (95 % PI: 0,61,
0,93; vienpusé p verté — 0,004), Bl mediana — 15,5 ménesio tislelizumabo su chemoterapija grupéje, o
placebo su chemoterapija grupéje — 13,5 ménesio.

Aprasomoji atnaujinta analizé (duomeny rinkimo pabaiga — 2023 m. gruodzio 29 d.) parodé nuolat su
galutine analize sutampancius rezultatus. BI tolesnio steb¢jimo trukmés mediana pagal atvirksting
Kaplano ir Meierio metodikg buvo 39,8 ménesio (95 % PI: 36,2—41,4 ménesio) tislelizumabo su
chemoterapija grupéje ir 36,4 ménesio (95 % PI: 35,0-40,9 ménesio) placebo su chemoterapija
grupéje.

Veiksmingumo rezultatai pagal atnaujintg analiz¢ pateikti 8 lenteléje ir 8 paveiksle. Smegeny
metastaziy turinciy pacienty duomeny yra per mazai, kad biity galima daryti i§vadas Sioje
populiacijoje.

8 lentelé. BGB-A317-312 veiksmingumo rezultatai. Atnaujinta analizé
Tislelizaumabas + Placebas +
chemoterapija Chemoterapija
(N =227) (N =230)
Bendras iSgyvenamumas
Mirtys, n (%) 175 (77,1) 195 (84,8)
Mediana (95 % PI), ménesiai ? 15,5 (13,5; 17,1) 13,5 (12,1; 14,9)
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Tislelizaumabas + Placebas +
chemoterapija Chemoterapija
(N =227) (N =230)
Stratifikuotas pavojaus koeficientas (95 % PI)° 0,78 (0,63; 0,95)
ISgyvenamumas be ligos progresavimo
Reiskiniy, n (%) 178 (78,4) 207 (90,0)
Mediana (95 % PI), ménesiai 2 4,7(4,3;5,5) 4,3(4,2;4,4)
Stratifikuotas pavojaus koeficientas (95 % PI)° 0,65 (0,53; 0,80)
Bendrasis atsako daZnis®, (%) (95 % PI)? 68,3 (61,8; 74,3) 61,7 (55,1; 68,0)
Atsako trukmés mediana (ménesiais)° (95 % PI)? 4,3 (4,1;5,6) 3,7(3,0;4,1)

@ Medianos apskai¢iuotos Kaplano ir Meierio metodu, o 95 % PI apskaiéiuoti Brookmeyerio ir Crowley’io
metodu su log-log transformacija.

b Pavojaus koeficientas ir 95 % buvo apskaiciuoti taikant Coxo regresijos modelj, stratifikuotg pagal ECOG
funkcionaluma (1 arba 0) ir plating (karboplatina arba cisplatina) su placebu ir chemoterapija kaip atskaitos
grupe.

¢ Objektyvus atsakas buvo patvirtintas pagal per RECIST v1.1.

4 95 % PI apskaiciuotas taikant Clopper’io ir Pearson’o metoda.

8 pav. Kaplano ir Meierio BI grafikas tyrime BGB-A317-312
Reiskiniai Mediana Pavojaus
100 = (%) (95 % PI) koeficientas
\*\_‘_‘\ (95 % PI)
= b tislelizumabas + etopozidas + platina 175 (77,1) 15,5 (13,5; 17,1) 0,78 (0,63; 0,95)

2 placebas + etopozidas + platina 195 (84,8) 13,5(12,1;14,9)
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Laikas (ménesiais)
Rizikos grupés pacienty skaicius:
tislelizumabas

fotporidas 5ng 911 198 166 141 118 95 82 73 62 55 51 33 28 16 10 7 1 0

+ platina

placebas + eto-

pozidas 230 221 197 165 132 98 78 62 49 45 33 27 17 12 7 2 0 0 0

+ platina

Skrandzio arba gastroezofaginés jungties (S/GEJ) adenokarcinoma

S/GEJ adenokarcinomos pirmosios eilés gydymas: BGB-A317-305

BGB-A317-305 yra randomizuotas daugiacentris dvigubai koduotas placebu kontroliuojamas III fazés
tyrimas, skirtas palyginti tislelizumabo su chemoterapija platinos bei fluoropirimidino pagrindu ir
placebo su chemoterapija platinos bei fluoropirimidino pagrindu kaip pirmosios eilés gydymo
veiksmingumg ir sauguma pacientams, sergantiems vietiskai iSplitusia, neoperuotina arba
metastazavusia S/GEJ adenokarcinoma.
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I tyrimg buvo jtraukti tik pacientai, sergantys histologiskai patvirtinta adenokarcinoma, kuriems
anksciau nebuvo taikyta pazengusios ligos sisteminé terapija. Pacientams galéjo biti taikyta
neoadjuvantingé arba adjuvantiné terapija, jeigu ji buvo baigta ir nebuvo ligos atsinaujinimo arba
progresavimo bent 6 ménesius.

Pacientai buvo jtraukiami j tyrimg neatsizvelgiant j naviko PD-L1 israiskos lygj, kuris centrinéje
laboratorijoje buvo perspektyviai jvertintas naviko srities teigiamumo (TAP) jverciu, apibréziamu kaip
bendra naviko ploto (naviko ir bet kokios desmoplastinés stromos), padengto naviko lgstelémis su PD-
L1 membranos nudazymu (bet kokio intensyvumo) ir su naviku susijusiy imuniniy lgsteliy su PD-L1
membranos nudazymu (bet kokio intensyvumo) procentiné dalis, vizualiai jvertinta naudojantis
»ventana PD-L1% (SP263) tyrimu.

I tyrimg nebuvo jtraukiami pacientai, sergantys ploksciyjy lasteliy arba nediferencijuoty ar kitokio
histologinio tipo S/GEJ véziu, ir pacientai, kuriy navikai buvo HER-2 pozityvis.

Randomizacija buvo stratifikuojama pagal geografinj regiong (Kinija [jskaitant Taivana], palyginti su
Japonija ir Piety Kor¢ja, palyginti su likusiu pasauliu [LP, jskaitant JAV ir Europg]), PD-L1 israiSka
(PD-L1 TAP jvertis >5 %, palyginti su PD-L1 TAP jverciu <5 %), pilvaplévés metastazes (yra arba
néra) ir TPC variantg (oksaliplatina su kapecitabinu arba cisplatina su 5-FU).

Pacientai buvo randomizuoti (1:1) vartoti 200 mg tislelizumabo arba placebo kas 3 savaites kartu su
chemoterapija platinos ir fluoropirimidino pagrindu 21 dienos ciklu. Tislelizumabas (arba placebas)
buvo vartojamas iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksiskumo. Po 24 ménesiy gydymo tyrimo
terapija buvo galima testi ir ilgiau nei 2 metus, jeigu tyréjo nuomone taip buvo geriausia pacientui,
atsizvelgiant j klinikinés naudos ir galimos rizikos jvertinima.

Chemoterapija sudaré:

o 130 mg/m? oksaliplatinos IV 1 dieng ir 1 000 mg/m? kapecitabino per burng du kartus per diena
14 dieny i$ eilés, kartojant kas 3 savaites. Oksaliplatina buvo vartojama iki 6 cikly, o kapecitabi-
nas buvo vartojamas kaip palaikomoji terapija tyréjo nuozitra iki ligos progresavimo arba ne-
priimtino toksiskumo.

arba

o 80 mg/m? cisplatinos IV 1 dieng ir 800 mg/m? per parg 5-FU istisine IV infuzija per 24 valandas
kasdien 1-5 dienomis, kartojant kas 3 savaites. Cisplatina ir 5-FU buvo vartojami iki 6 cikly.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo bendras iSgyvenamumas (BI) teigiamo PD-L1
analizés aibéje (PD-L1 jvertis >5 %) ir NG analizés aibéje (visi randomizuoti pacientai). Antrinés
veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo IBLP, OAD ir AT, kuriuos tyréjas vertino pagal RECIST
v1.1 ir su sveikata susijusi gyvenimo kokybé (angl. health-related quality of life, HRQoL).

Naviko jvertinimas pirmasias 48 savaites buvo atlickamas mazdaug kas 6 savaites, o véliau — mazdaug
kas 9 savaites.

I§ viso buvo randomizuoti 997 pacientai: j tislelizumabo ir chemoterapijos grupe (n = 501) arba
placebo ir chemoterapijos grupe (n = 496). IS 997 pacienty 546 (54,8 %) PD-L1 jvertis buvo >5 %
(tislelizumabas + chemoterapija: n = 274; placebas + chemoterapija: n = 272), 931 (93,4 %) buvo
gydomi oksaliplatina su kapecitabinu (tislelizumabas + chemoterapija: n = 466; placebas +
chemoterapija: n = 465).

Pacienty, kuriy navikai turi PD-L1 iSraiSkg su TAP jverc¢iu >5 %, tyrimo populiacijos pradinio
jvertinimo charakteristikos: amziaus mediana — 62 metai (intervalas: nuo 23 iki 84), 39,2 % pacienty
buvo 65 mety arba vyresni; 72,2 % buvo vyrai; 23,1 % buvo baltaodziai ir 73,8 % — azijiec¢iai; 33,7 %
ECOG PS buvo lygus 0, 0 66,3 % — 1. I$ viso 79,9 % pacienty pirminio naviko vieta buvo skrandis;
98,5 % pacienty per pradinj jvertinimg turé¢jo metastaziy; atitinkamai 43,6 % ir 39,7 % pacienty tur¢jo
metastaziy kepenyse ir pilvaplévéje.
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Per 1§ anksto apibrézZtg tarping analiz¢ BGB-A317-305 rezultatai parodé statistiSkai reikSmingg Bl
pageréjima tarp pacienty, randomizuoty | tislelizumabo su chemoterapija grupe, palyginti su placebo
su chemoterapija grupe, kai pacienty PD-L1 TAP jvertis buvo >5 %. Stratifikuotas RS buvo 0,74
(95 % PI: 0,59-0,94; vienpusé p verté — 0,0056), BI mediana — 17,2 ménesio tislelizumabo su
chemoterapija grupéje, o placebo su chemoterapija grupéje — 12,6 ménesio. Tyrimas taip pat parodé
statistiSkai reik8mingg IBLP pageréjima tarp pacienty, kuriy PD-L1 TAP jvertis buvo >5 %.
Stratifikuotas RS buvo 0,67 (95 % PI: 0,55-0,83; vienpusé p verté¢ —<0,0001), BI mediana —

7,2 ménesio tislelizumabo su chemoterapija grupéje, o placebo su chemoterapija grupéje —

5,9 ménesio.

Per i§ anksto apibréztg galuting analiz¢ BGB-A317-305 rezultatai parodé¢ statistiskai reikSminga
pageréjima tarp visy randomizuoty pacienty. Stratifikuotas RS buvo 0,80 (95 % PI: 0,70-0,92;
vienpuseé p verté — 0,0011), Bl mediana — 15,0 ménesio tislelizumabo su chemoterapija grupéje, o
placebo su chemoterapija grupéje — 12,9 ménesio. Pacienty, kuriy PD-L1 TAP jvertis buvo =5 %,
atnaujinti BI rezultatai atitiko jy pirminés analizés rezultatus.

Pacienty, kuriy PD-L1 TAP jvertis buvo >5 %, galutinés analizés veiksmingumo rezultatai yra pateikti
9 lentel¢je ir 9 paveiksle.

9lentelé. Tyrimo BGB-A317-305 pacienty, kuriy PD-L1 TAP jvertis yra >5 % veiksmingumo
rezultatai (galutiné analizé)

Tislelizumabas + chemoterapija Placebas + chemoterapija
(n = 274) (n = 272)
Pacientai, kuriy PD-L1 jvertis yra >5 %
Tyrimo tolegnio .st.ebéjimo laikotarpio 325 329
mediana (ménesiai)? i
Bl
Mirtis, n (%) 192 (70,1) 219 (80,5)
MedianaP® (ménesiai) (95 % PI) 16,4 (13,6; 19,1) 12,8 (12,0; 14,5)
Rizikos santykis® (95 % PI) 0,71 (0,58; 0,86)
p verté &9 0,0003¢
IBLP
Iﬁ%}ii progresavimas arba mirtis, 189 (69,0) 216 (79.4)
MedianaP® (ménesiai) (95 % PI) 7,2 (5,8; 8,4) 5,9 (5,6; 7,0)
Rizikos santykis® (95 % PI) 0,68 (0,56; 0,83)
BAD (%) (95 % PI*) 51,5 (45.,4; 57.,5) | 42,6 (36,7; 48,8)
IBI — bendras iSgyvenamumas; PI — pasikliautinasis intervalas; IBLP — i§gyvenamumas be ligos progresavimo, BAD — bendrasis atsako
daznis.
# Tolesnio stebéjimo trukmés mediana buvo apskai¢iuota Kaplan-Meier metodu.
b Medianos apskaiiuotos Kaplan-Meier metodu, o 95 % PI apskai¢iuoti Brookmeyerio ir Crowley’io metodu.
¢ Stratifikuota pagal regiona (ryty Azija, palyginti su JAV, Europa) ir pilvaplévés metastazes.
4 Vienpusé p verté i§ stratifikuoto ,,log-rank* testo.
¢ Nominali p verte.
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9 pav. Tyrimo BGB-A317-306 pacienty, kuriy PD-L1 TAP jvertis yra >5 %, BI Kaplan-
Meier grafikas (galutiné analizé)
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Laikas (ménesiais)
Rizikos pacienty skaicius

Trukmé o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50
T+C 274263247228 199 178 156 145 133 120 109 102 97 84 68 50 38 34 27 19 14 9 7 3 1 0
P+C 272261236215190168 148 120 99 83 69 59 53 51 39 29 23 16 14 9 7 3 2 1 0 O

T+C = tislelizumabas + chemoterapija, P+C = placebas + chemoterapija
Tiek ,,log-rank®, tick Coxo regresijos modeliai buvo stratifikuoti pagal regiong (ryty Azija, palyginti su JAV,
Europa) ir pilvaplévés metastaziy buvima.

Stempleés plokscialgsteliné karcinoma (SPLK)

SPLK pirmosios eilés gydymas: BGB-A317-306

BGB-A317-306 yra randomizuotas dvigubai koduotas placebu kontroliuojamas pasaulinis III fazés
tyrimas, skirtas palyginti tislelizumabo su chemoterapija platinos pagrindu ir placebo su chemoterapija
platinos pagrindu veiksmingumg pacientams, sergantiems neoperuotina, vietiskai iSplitusia
atsinaujinancia arba metastazavusia SPLK.

I tyrimg buvo jtraukiami pacientai, kuriems netiko chemoterapija arba gydomosios paskirties
operacija. Pacientai buvo jtraukiami neatsizvelgiant j jy naviko PD-L1 iSraiskos lygj. Kai buvo turimi
archyviniai / §viezi naviko audinio méginiai, jie buvo retrospektyviai istirti PD-L1 iSraiskos biisenai
nustatyti. PD-L1 iSraiska buvo jvertinta TAP (angl. tumour area positivity — naviko srities
teigiamumo) jverciu, apibréziamu kaip bendra naviko ploto (naviko ir bet kokios desmoplastinés
stromos), padengto naviko Igstelémis su bet kokio intensyvumo PD-L1 membranos nudazymu ir su
naviku susijusiy imuniniy Igsteliy su bet kokio intensyvumo PD-L1 membranos nudazymu procentiné
dalis, vizualiai jvertinta naudojantis ,, VENTANA PD-L1“ (SP263) tyrimu.

Pacientai, anksé¢iau gydyti sistemine terapija dél iSplitusios arba metastazavusios ligos, buvo atmesti.
Jeigu pacientas anks¢iau buvo gydytas neoadjuvantine / adjuvantine terapija su chemoterapija platin0os

pagrindu, buvo reikalingas bent 6 ménesiy intervalas be gydymo.

I tyrima nebuvo jtraukiami pacientai, turintys fistulés pozymiy arba visi§ka stemplés obstrukcija,
kurios negalima gydyti.
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Randomizacija buvo stratifikuojama pagal geografinj regiong (Azija (iSskyrus Japonijg), Japonija ir
likes pasaulis (LP)), ankstesng gydomaja terapija (buvo ar ne) ir tyréjo pasirinktg chemoterapijg (TPC;
platinos su fluoropirimidinu arba platinos su paklitakseliu).

Pacientai buvo randomizuoti (1:1) vartoti 200 mg tislelizumabo arba placebo kas 3 savaites kartu su

tyréjo pasirinkta chemoterapija (TPC) 21 dienos ciklu. Dvigubos chemoterapijos rezimg sudaré:

o platina (cisplatina [60—80 mg/m? IV 1 dieng] arba oksaliplatina [130 mg/m? IV 1 diena]) ir fluo-
ropirimidinas (5-FU [750-800 mg/m?* IV 1-5 dienomis] arba kapecitabinas [1 000 mg/m? per
burng du kartus per dieng 1-14 dienomis]), arba

o platina (cisplatina [60-80 mg/m? IV 1 arba 2 dieng] arba oksaliplatina [130 mg/m? IV 1 arba
2 dieng)) ir paklitakselis (175 mg/m? IV 1 dieng).

Pacientai buvo gydomi tislelizumabu kartu su chemoterapija arba placebu kartu su chemoterapija iki
ligos progresavimo, kurj tyréjas vertino pagal RECIST 1.1 versija, arba nepriimtino toksiskumo. Po
24 ménesiy gydymo tyrimo terapijg buvo galima testi ir ilgiau nei 2 metus, jeigu tyréjo nuomone taip
buvo geriausia pacientui, atsizvelgiant i klinikinés naudos ir galimos rizikos jvertinima.

Naviko jvertinimai pirmasias 48 savaites buvo atlickami kas 6 savaites, o véliau — kas 9 savaites.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo bendras i§gyvenamumas (BI) numatyto gydymo
(NG) populiacijoje. Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo i§gyvenamumas be ligos
progresavimo (IBLP), objektyvusis atsako daznis (OAD) ir atsako trukmé (AT), kuriuos tyréjas
vertino pagal RECIST vl1.1, Bl PD-L1 teigiamame (PD-L1 TAP jvertis >10 %) pogrupyje ir su
sveikata susijusi gyvenimo kokybé (angl. health-related quality of life, HRQoL).

Vartoti tislelizumaba kartu su chemoterapija (N = 326) arba placeba kartu su chemoterapija (N = 323)
buvo i§ viso randomizuoti 649 pacientai. I§ 649 pacienty 290 (44,7 %) vartojo plating +
fluoropirimiding, 358 pacienty PD-L1 TAP jvertis buvo >5 %, 184 pacienty PD-L1 TAP jvertis buvo
<5 % ir 107 pacienty PD-L1 biuisena buvo neZinoma.

Pacienty, kuriy navikai turi PD-L1 israiskg su TAP jverciu >5 %, pradinio jvertinimo charakteristikos:
amziaus mediana — 63,0 (intervalas: nuo 40 iki 84) mety, 44,7 % pacienty buvo 65 mety arba vyresni;
84,9 % buvo vyrai ir 20,9 % moterys; 20,9 % buvo baltaodziai ir 78,2 % — azijieciai. 87,7 % sirgo
metastazine liga patekdami j tyrima, o 12,3 % liga buvo vietiskai iSplitusi. Visi pacientai buvo
histologiskai patvirtinti sergantys plokscialgsteline karcinoma. ECOG funkciné biiklé buvo 0 (29,9 %)
arba 1 (70,1 %).

Tarpinés analizés duomeny rinkimo pabaigos datos (2022 m. vasario 28 d.) duomenimis, BGB-A317-
306 rezultatai parodé statistiSkai reikSminga BI pageréjima visiems randomizuotiems pacientams.
Stratifikuota RS buvo 0,66 (95 % PI: 0,54-0,80; vienpus¢ p verté — <0,0001), BI mediana —

17,2 ménesio tislelizumabo su chemoterapija grupéje, o placebo su chemoterapija grupéje —

10,6 ménesio.

Atnaujinta analizé (iki 3 mety trukmés tolesnis stebéjimas; duomeny rinkimo pabaigos data — 2023 m.
lapkricio 24 d.) parodé tarpine analize atitinkancius veiksmingumo rezultatus. Pagal atvirksting
Kaplan-Meier metodika apskaiciuota tolesnio stebéjimo trukmés mediana tislelizumabo su
chemoterapija grupéje buvo 44,2 ménesio, o placebo su chemoterapija grupéje — 43,8 ménesio.

Pacienty, kuriy PD-L1 TAP jvertis buvo >5 %, veiksmingumo rezultatai po 3 mety tolesnio stebéjimo,
yra pateikti 10 lentelgje ir 10 paveiksle.
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10 lentelé. Tyrimo BGB-A317-304 pacienty su PD-L1TAP >5 % veiksmingumo rezultatai,
3 mety tolesnis stebéjimas (duomeny rinkimo pabaigos data — 2023 m. lapkri¢io 24 d.)

Vertinamoji baigtis Tislelizumabas + Placebas +
chemoterapija chemoterapija
(n=172) (n =186)
Bl
Mirtys, n (%) 128 (74,4) 151 (81,2)
Mediana (menesiai) (95 % PI) 19,1 (16,1; 24,1) 10,0 (8,6; 11,9)
RS (95 % PI)? 0,62 (0,49; 0,79)
p verté® <0,0001
IBLP
Reiskiniy, n (%) 119 (69.2) 153 (82,3)
Mediana (ménesiai) (95 % PI) 8,2 (7,0; 9,8) 5,5 (4,3; 6,4)
RS (95 % PI)? 0,50 (0,39; 0,65)
p verté® <0,0001
BAD % (95 % PI)® 64,0 (56,3; 71,1) \ 36,0 (29,1; 43,4)
BI - bendras iSgyvenamumas; PI — pasikliautinasis intervalas; RS — rizikos santykis; IBLP —
iSgyvenamumas be ligos progresavimo, BAD — bendrasis atsako daznis
8 Grindziama stratifikuotu Coxo regresijos modeliu.
b Vienpusé vardiné p verté i§ stratifikuoto ,,log-rank* testo.
¢ Tikslus dvipusis Clopperio ir Persono [sic: Pearsono] pasikliovimo intervalas.
10 pav. Kaplan-Meier grafikas — tyrimo BGB-A317-304 pacienty su PD-L1 TAP >5 % BI
grafikas, 3 mety tolesnis stebéjimas (duomeny rinkimo pabaigos data — 2023 m.
lapkricio 24 d.)
107 — Tislelizumabas + chemotherapija: n = 172, Reiskiniy = 128 Mediana: 19,1, 95 % PI 16,1-24,1
09 o o - - Placebas + chemotherapija: n = 186, Reiskiniy = 151 Mediana: 10,0, 95 % PI 8,6-11,9
08 = Lil
' RS (95 % PI): 0,62 (0,49-0,79)
g A &
E 06 “1‘
g 05
5 .
£ 04 ]
02 |
o T 0N 906 0@ - - - - - °
0,0 _

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60

L. . s Laikas (ménesiais)
Rizikos pacienty skaicius

Laikas: 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60

Tislelizumabas“‘r 172 167 159 146 140 127 116 107 98 86 80 76 70 60 55 50 48 46 40 37 29 25 21 15 12 6 4 3 2 1 O
chemotherapija

Placebas + g6 181 159 142 113 89 74 69 64 55 50 43 39 35 32 30 28 24 22 22 20 16 13 11 7 5 1 1 0 0 0
chemoterapija

Rizikos santykis buvo grindziamas stratifikuotu Coxo regresijos modeliu.

SPLK ankstesnis gydymas: BGB-A317-302 tyrimas

BGB-A317-302 buvo atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamas, atvirasis, tarptautinis, III fazés tyrimas,
skirtas palyginti tislelizumabo ir chemoterapijos veiksmingumg pacientams, sergantiems neoperabilia,
recidyvavusia, vietiSkai iSplitusia ar metastazavusia SPLK, kai liga progresavo skiriant ankstesnj
sisteminio poveikio gydyma arba po §io gydymo pabaigos. | tyrima pacientai buvo jtraukiami
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nepriklausomai nuo jiems nustatytos PD-L1 ekspresijos ant naviko Igsteliy lygio. Kai buvo jmanoma,
ankstesni ar nauji naviko audinio méginiai buvo retrospektyviai istirti dél PD-L1 ekspresijos buvimo.
PD-L1 ekspresija buvo nustatoma centralizuotoje laboratorijoje, naudojant Ventana PD-L1 (SP263)
tyrimo metoda, kuris aptinka PD-L1 zZymenis tiek ant naviko lasteliy, tiek ir ant navika infiltruojanciy
imuniniy lgsteliy.

I §j tyrima nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems anksciau buvo skirtas gydymas PD-1 / PD-L1
inhibitoriumi ir naviko invazija j organus, esanc¢ius greta stemplés ligos vietos (pvz., aortg ar
kvépavimo takus).

Randomizacija buvo stratifikuojama pagal geografinj regiong (Azija [iSskyrus Japonijg], arba Japonija,
arba JAV / ES), funkcing bukle pagal ECOG (0 arba 1 balas) bei tyréjo pasirinkta chemoterapija
(TPC) (paklitakselis, arba docetakselis, arba irinotekanas). TPC buvo apibréziama tyré¢jo sprendimu iki
atsitiktinés atrankos.

Pacientai atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) buvo suskirstyti j grupes ir jiems buvo paskirta vartoti

200 mg tislelizumabo dozg kas 3 savaites arba tyréjo pasirinkta chemoterapija (TPC), kuri galéjo buti

viena i$ toliau nurodyty schemy (visi vaistiniai preparatai buvo leidziami j veng):

o 135-175 mg/m? paklitakselio dozé 1-aja dieng, véliau skiriant kas 3 savaites (taip pat buvo
galima skirti 80-100 mg/m? dozes kas savaite pagal vietines ir (arba) valstybéje priimtas
standartinio gydymo rekomendacijas), arba

o 75 mg/m? docetakselio dozé 1-3ja dieng, véliau skiriant kas 3 savaites, arba

o 125 mg/m? irinotekano dozé 1-3ja ir 8-3ja dienomis, skiriant 3 savaiciy trukmés ciklais.

Pacientai buvo gydomi Tevimbra arba viena i§ TPC iki ligos progresavimo, jvertinto tyréjo pagal
RECIST 1.1 versijos kriterijus, arba nesuvaldomo toksinio poveikio pasireiSkimo.

Naviko jvertinimo tyrimai buvo atlickami kas 6 savaites per pirmuosius 6 ménesius, o véliau kas
9 savaites.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo bendrasis iSgyvenamumas (BI), nustatytas ketinty
gydyti pacienty populiacijoje (angl. intent-to-treat, ITT). Antrinés veiksmingumo vertinamosios
baigtys buvo Bl rodmuo PD-L1 teigiamo rodiklio populiacijoje (PD-L1 skal¢ jvertinta vizualiai
naudojant Jungtinj teigiama bala, dabar vadinamas naviko srities teigiamumo (angl. Tumour Area
Positivity, TAP) PD-L1balg > 10 %), objektyvaus atsako daznis (OAD), i§gyvenamumas be ligos
progresavimo (IBLP) ir atsako trukmé (AT), jvertinti tyréjo pagal RECIST v1.1 kriterijus.

I tyrima buvo jtraukta i§ viso 512 pacienty, kuriems atsitiktine tvarka buvo paskirta tislelizumabo

(N =256) arba TPC (N = 256; paklitakselio [n = 85], docetakselio [n = 53] ar irinotekano [n = 118]).
Tarp 8iy 512 pacienty, 142 pacientams (27,7 %) buvo nustatytas PD-L1 balas > 10 %, 222 pacientams
(43,4 %) nustatytas PD-L1 balas < 10 %, o 148 pacientams (28,9 %) pradiné PD-L1 ekspresija buvo
nezinoma.

Pradinés tiriamosios populiacijos charakteristikos buvo tokios: amziaus mediana 63 metai (svyravo
nuo 35 iki 86 mety), 39.5 % buvo 65 mety ar vyresni; 84 % buvo vyriskosios lyties; 19 % buvo
baltaodziai, o 80 % azijieCiai; 25 % funkciné buklé pagal ECOG skale buvo 0 baly, o 75 % funkciné
buklé pagal ECOG skalg buvo 1 balas. DevyniasdeSimt penkiems procentams tiriamosios populiacijos
pacienty jtraukimo j tyrimg metu buvo nustatyta metastazavusi liga. Visiems pacientams anks¢iau
buvo skirta bent vienos eilés chemoterapija véziui gydyti, o 97 % pacienty tai buvo chemoterapija su
platinos preparaty deriniais.

Atliekant i$ anksto apibréztg galuting analiz¢ BGB-A317-302 tyrimo duomenimis buvo nustatytas
statistiSkai reikSmingas Bl rodmens pageré¢jimas pacientams, kurie atsitiktine tvarka buvo priskirti
tislelizumabo grupei, lyginant su TPC grupe. Stratifikuotas RS buvo 0,70 (95 % PI: 0,57, 0,85;
vienpusé p verté — 0,0001), BI mediana — 8,6 ménesio (95 % PI: 7,5, 10,4) tislelizumabo grupéje, o
TPC grupéje — 6,3 ménesio (95 % PI: 5,3, 7,0). Stebéjimo trukmés mediana, nustatyta taikant
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atvirksting Kaplan-Meier metodologija, buvo 20,8 ménesio tislelizumabo vartojusiyjy grupéje ir

21,1 ménesio TPC grupéje.

Atnaujinta analizé po papildomy 24 ménesiy stebéjimo, atlikus i§ anksto apibrézta galuting analize,
parodé galutine analize atitinkanc¢ius veiksmingumo rezultatus. Pagal atvirkStinge Kaplan-Meier
metodikg apskai¢iuota stebéjimo trukmés mediana tislelizumabo grupéje buvo 44,7 ménesio, o TPC

grup¢je — 44,0 ménesiai.

Atnaujintos analizés veiksmingumo duomeny rezultatai nurodyti 11 lenteléje ir 11 pav.

11 lentelé. Veiksmingumo rezultatai BGB-A317-302 tyrimo duomenimis. Atnaujinta analizé

Vertinamoji baigtis Tevimbra Chemoterapija
(N = 256) (N = 256)

Bl

Miréiy skaicius, n (%) 233 (91,0) 233 (91,0)

Mediana (mén.)? (95 % PI) 8,6 (7,5, 10,4) 6,3 (5,3, 7,0)

Rizikos santykis (95 % PI)° 0,71 (0,59; 0,86)

p reik§mé° p = 0,0002

Tyréjo jvertintas IBLP?

Ligos progresavimas arba mirtis, n (%) 229 (89,5) 181 (70,7)

Mediana (mén.) (95 % PI) 1,6 (1,4;2,7) 2,1 (1,5;2,7)

Rizikos santykis (95 % PI) 0,82 (0,67; 1,01)

OAD, patvirtintas tyréjo!

OAD (%) (95 % P]) 15,2 (11,1; 20,2) 6,6 3,9;10,4)

Atsako trukmés mediana, patvirtinus 11,3 (6,5; 14,4) 6,3 (2,8; 8,5)

tyréjui (mén.) (95 % PI)

b

pasirinktg chemoterapija.
Remiantis tiksline analize.

BI - bendrasis iSgyvenamumas; PI — pasikliautinasis intervalas; IBLP — i§gyvenamumas be ligos
progresavimo; OAD — objektyvaus atsako daznis.

2 Apskaiciuota naudojant Kaplan-Meier metoda.
Remiantis Cox regresijos modeliu, jtraukiant gydyma kaip kovariantinj veiksnj ir stratifikuojant pagal
pradinj ECOG jvertinima bei tyréjo pasirinkta chemoterapija.
Nominali vienpusé p verte pagrista log-rank testu, stratifikuojant pagal ECOG funkcing buklg bei tyréjo

11 pav. BI rodmens Kaplan-Meier kreivé BGB-A317-302 tyrimo duomenimis (ITT
populiacijoje) — atnaujinta analizé
1,0
0,97 . . .
A == Tislelizumabas: n =256, atvejy = 233 mediana: 8,6; 95% PI1 7,5-10,4
© 08 ".+ - == TPC: n= 256, atvejy = 233 mediana: 6,3, 95% PI5,3-7,0
£ %)
g 071 ik RS (95 % PI): 0,71 (0,59; 0,86)
=] ’ N LY Log-rank testo p verte: 0,0002
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. s . . Laikas (men.
Pacienty skai¢ius, kuriems yra rizika: ( )

Laikas 0 2 4 6 § 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 43 50 52 54
Tislelizumabas 256 226 191 157 134 114 94 80 69 58 48 45 41 40 37 31 28 22 20 20 15 1 10 7 5 2 1 L
TPC 256 219 167 124 93 79 57 42 35 29 26 20 19 16 16 15 11 9 8 G 5 4 2 1 1 o o0

Nominali vienpusé p verté yra grindziama log-rank testu, stratifikuotu pagal ECOG rezultatus ir tyréjo pasirinktg chemoterapija.
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Veiksmingumas ir PD-L1 pogrupiai (atnaujinta analiz¢):

Atlikus atnaujinta BI analizg¢ PD-L1 teigiamo rodmens pogrupyje (PD-L1 jvertinimo balas > 10 %)
nustatyta, kad stratifikuotas BI rodmens RS buvo 0,54 (95 % PI: 0,36-0,79). ISgyvenamumo trukmés
mediana buvo atitinkamai 10,2 ménesio (95 % PI: 8,5-14,5 ménesio) ir 5,1 ménesio (95 % PI:
3,8-8,2 ménesio) tislelizumabo vartojusiyjy ir TPC grupése.

PD-L1 neigiamo rodmens pogrupyje (PD-L1 jvertinimo balas < 10 %), stratifikuotas BI rodmens RS
buvo 0,86 (95 % PI: 0,65-1,14), o iSgyvenamumo trukmés mediana buvo atitinkamai 7,5 ménesio
(95 % PI: 5,5-8,9 ménesio) ir 5,8 ménesio (95 % PI: 4,8-6,9 ménesio) tislelizumabo vartojusiyjy ir
TPC grupeése.

Nosiaryklés karcinoma (NRK)

Recidyvuojancios arba metastazinés NRK pirmos eilés gydymas BGB-A317-309

BGB-A317-309 buvo randomizuotas, daugiacentris, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas

111 fazés tyrimas, skirtas palyginti tislelizumabo, vartojamo deriniu su gemcitabinu ir cisplatina,
veiksminguma ir saugg, palyginti su placebu, vartojamo deriniu su gemcitabinu ir cisplatina, kaip
pirmos eilés gydyma pacientams, sergantiems recidyvuojancia arba metastazavusia NRK.

Pacienty recidyvuojanti arba metastaziné NRK nebuvo gydyta. Jeigu pacientui anks¢iau buvo taikyta
neoadjuvantiné chemoterapija, adjuvantiné chemoterapija, radioterapija arba chemoradioterapija,
skirtos nemetastazavusiai ligai gydyti, reikéjo maziausiai 6 ménesiy intervalo be gydymo. | tyrima
nejtraukti pacientai, kuriy vietinis recidyvas buvo tinkamas gydomajai operacijai arba radioterapijai, ir
pacientai, kurie anksc¢iau buvo gydyti j PD-1 arba PD-L1 nukreiptais biidais.

Pacientai buvo randomizuoti (1:1) vartoti 200 mg tislelizumabo kas 3 savaites arba placebg kartu su
80 mg/m? cisplatina 1 dieng su 1 g/m? gemcitabino 1 dieng bei 8 diena (per kiekviena 21 dienos cikla,
i$ viso 4-6 ciklus). Randomizuoti pacientai buvo stratifikuoti pagal lyties ir kepeny metastaziy bukle.

Tislelizumabas arba placebas buvo vartojamas iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksiskumo.
Pacientams placebo grupéje buvo suteikta galimybé pereiti prie tislelizumabo monoterapijos po NPK
patvirtinto ligos progresavimo.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo i§gyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP)
numatytyjy gydyti (NG) analizés aibéje NPK vertinimu pagal RECIST vl1.1. Antrinés veiksmingumo
vertinamosios baigtys buvo bendras iSgyvenamumas (BI), tyréjo jvertintas IBLP, objektyvaus atsako
daznis (OAD) ir atsako trukmé (AT) NPK vertinimu.

I§ viso 263 pacientai buvo randomizuoti vartoti tislelizumabg deriniu su gemcitabinu ir cisplatina
(N =131) arba placeba deriniu su gemcitabinu ir cisplatina (N = 132).

Tyrimo populiacijos pradinio jvertinimo charakteristikos buvo: vidutinis 50 mety (intervalas: 23—

74 metai), 91,6 % pacienty buvo jaunesni nei 65 mety; 78,3 % pacienty buvo vyrai; 63,1 % ECOG
funkciné buklé buvo 1; 100 % buvo azijieéiai (i$ Kinijos, Tailando ir Taivano); ir 46,7 % buvo
dabartiniai arba buve riikaliai. 95,1 % tyrimo populiacijos randomizavimo metu sirgo metastazine liga,
o histologiniai NRK potipiai buvo: 86,3 % nekeratinizuota, 6,5 % keratinizuota ploksc¢ioji karcinoma
ir 7,2 % neklasifikuota NRK. Daugumos (76 %) pacienty Epsteino-Baro viruso (EBV) DNR lygis
buvo >500 TV/ml. Pradinio jvertinimo charakteristiky atzvilgiu 2 gydymo grupés buvo i§ esmés

subalansuotos.

Atliekant i§ anksto nustatytg tarping analiz¢ (duomeny rinkimo pabaigos data: 2021-03-26),
BGB-A317-309 parodé statistiskai reikSminga IBLP rodiklio pageré¢jima pacientams,
randomizuotiems ] tislelizumabo deriniu su gemcitabinu ir cisplatina grupg, palyginti su placebo ir
gemcitabino bei cisplatinos grupe. Stratifikuotas RS buvo 0,52 (95 % PI: 0,38; 0,73; vienpusé p verté
<0,0001), BI mediana — 9,2 ménesio tislelizumabo su chemoterapija grupéje, o placebo su
chemoterapija grupéje — 7,4 ménesio.
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Atnaujintoje analizéje (duomeny rinkimo pabaigos data: 2023-12-08) buvo pateikti nuoseklis tarpinés
analizés veiksmingumo rezultatai (12 lentelé ir 12 paveikslas). Siuo metu 52,3 % kontrolinés grupés
pacienty peréjo | tislelizumabo monoterapija. BI tolesnio stebé¢jimo trukmés mediana pagal atvirkstinj
Kaplano ir Meierio metoda buvo 41,4 ménesio tislelizumabo su chemoterapija grupéje ir 40,8 ménesio
placebo su chemoterapija grupéje.

65 mety ir vyresniy NRK pacienty duomeny turima nedaug, kad biity galima daryti iSvadas Sioje
populiacijoje.

12 lentelée. BGB-A317-309 (NG analizés rinkinys) veiksmingumo rezultatai. Atnaujinta analizé

Vertinamoji baigtis Tislelizumabas + Placebas +
chemoterapija chemoterapija
(N =131) (N =132)
IBLP NPK vertinimu
Reiskiniy, n (%) 95 (72,5) 106 (80,3)
IBLP mediana (95 % PI), ménesiai 2 9,6 (7,6, 11,6) 7,4 (5,6; 7,6)
Stratifikuotas pavojaus koeficientas (95 % PI)° 0,53 (0,39; 0,71)
Bl
Mirtys, n (%) 55 (42,0) 64 (48,5)
Mediana (95 % PI), ménesiai 2 45,3 (33,4; N 31,8 (25,0; N])
Stratifikuotas pavojaus koeficientas (95 % PI)° 0,73 (0,51; 1,05)

Trumpiniai: N] — nejmanoma jvertinti; BI — bendras i§gyvenamumas; PI — pasikliovimo intervalas; IBLP —
iSgyvenamumas be ligos progresavimo.

@ Medianos apskaiciuotos Kaplano ir Meierio metodu, o 95 % PI apskai¢iuoti Brookmeyerio ir Crowley
metodu.

b Stratifikuota pagal lytj (vyry ir motery) ir kepeny metastaziy biikle (yra arba néra).

12 pav. Tyrimo BGB-A317-309 Kaplano ir Meierio IBLP diagrama NPK vertinimu
(NG analizés aibé). Atnaujinta analizé
° 100 =——8— Tislclizumabas + chemoterapija: n = 131, reiskiniy — 95: mediana: 9.6: 95 % PI: 7.6-11.6
g 90 - u ———— Placebas + chemoterapija: n = 132, reiskiniy — 106: mediana: 7.4: 95 % PI: 5.6-7.6
5 B} RS (95 % PI): 0.53 (0.39-0.71)
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*Chemoterapija = gemcitabinas + cisplatina.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti tislelizumabo tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis gydant piktybinius navikus (iSskyrus centrinés nervy sistemos,
kraujodaros ir limfinio audinio navikus) (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Tislelizumabo farmakokinetinés savybés (FK) buvo jvertintos tiek skiriant Tevimbra monoterapija,
tiek ir deriniuose su chemoterapija.

Tislelizumabo FK buvo jvertinta atlikus populiacijos FK analize¢ ir naudojant koncentracijy duomenis
i§ 2 596 pacienty, kurie sirgo iSplitusiais piktybiniais navikais ir kuriems buvo skiriamos 0,5-10 mg/kg
kas 2 savaites, 2,0 mg/kg ir 5,0 mg/kg kiino svorio kas 3 savaites bei 200 mg kas 3 savaites
tislelizumabo dozés.

Laikas iki buvo pasiekta 90 % pusiausvyrinés apykaitos koncentracija yra mazdaug 84 dienos

(12 savaiciy), skiriant 200 mg dozes kas 3 savaites, o tislelizumabo FK ekspozicijos pusiausvyrinés
apykaitos salygomis akumuliacijos santykis yra mazdaug 2 kartai.

Absorbcija

Tislelizumabas leidziamas j vena, todé¢l jis yra nedelsiant ir visiskai biologiskai prieinamas.

Pasiskirstymas

Populiacijos farmakokinetikos analizé rodo, kad nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai pasiskirstymo
tiiris yra 6,42 litro, o tai yra tipinis rodmuo monokloniniams antikinams su ribotu pasiskirstymu.

Biotransformacija

Tikétina, kad tislelizumabas katabolizmo btidu skaidomas ] mazus peptidus ir aminortgstis.

Eliminacija
Populiacijos FK analizé rodo, kad tislelizumabo klirensas yra 0,153 litro per para, o variabilumas tarp
skirtingy asmeny yra 26,3 %; galutinio pusinés eliminacijos laiko geometrinis vidurkis yra mazdaug

23,8 dienos, o variabilumo koeficientas (CV) yra 31 %.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Skiriant nuo 0,5 mg/kg iki 10 mg/kg dozes kas 2 arba 3 savaites (jskaitant 200 mg dozes kas 3 savaites
ir 400 mg dozes kas 6 savaites) nustatyta, kad tislelizumabo FK buvo tiesinio pobiidzio, o ekspozicija
buvo proporcinga dozei.

Ypatingos populiacijos

Populiacijos FK analizés metu buvo vertinama skirtingy kovariantiniy veiksniy jtaka tislelizumabo
FK. Toliau iS§vardyti veiksniai neturéjo kliniskai reikSmingos jtakos tislelizumabo ekspozicijai: amzius
(intervale nuo 18 iki 90 mety), kiino svoris (intervale nuo 32 iki 130 kg), Iytis, ras¢ (baltaodziai,
azijie€iai ir kita rasé), lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas
[KLk] > 30 ml/min.), lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (bendrojo bilirubino
koncentracija < 3 kartus virSijanti VNR ir bet koks AST aktyvumo rodmuo) bei naviko i$plitimas.

Inksty funkcijos sutrikimas

Specifiniy tislelizumabo tyrimy pacientams, kuriems sutrikusi inksty funkcija, neatlikta. Populiacijos
tislelizumabo FK duomeny analizé rodo, kad néra kliniskai reik§mingy tislelizumabo klirenso
skirtumy pacientams, kuriems yra lengvas (KLkr 60-89 ml/min., N = 1 046) ar vidutinio sunkumo
(KLkr 30-59 ml/min., n = 320) inksty funkcijos sutrikimas, lyginant su tais pacientais, kuriy inksty
funkcija yra normali (KLkr > 90 ml/min., n = 1 223). Lengvas ir vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas neturéjo jtakos tislelizumabo ekspozicijai (zr. 4.2 skyriy). Tirty pacienty, kuriems yra
sunkus inksty funkcijos sutrikimas, skai¢ius yra nedidelis (n = 5), todél iSvady apie sunkaus inksty
funkcijos sutrikimo jtakg tislelizumabo farmakokinetikos daryti negalima.
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Kepeny funkcijos sutrikimas

Specifiniy tislelizumabo tyrimy pacientams, kuriems sutrikusi kepeny funkcija, neatlikta. Populiacijos
tislelizumabo FK duomeny analizé rodo, kad néra kliniskai reikSmingy tislelizumabo klirenso
skirtumy pacientams, kuriems yra lengvas (bilirubino koncentracija < VNR ir AST aktyvumas > VNR
arba bilirubino koncentracija nuo > 1,0 iki 1,5 x VNR ir bet koks AST aktyvumo rodmuo, n = 396) ar
vidutinio sunkumo (bilirubino koncentracija nuo > 1,5 iki 3 x VNR ir bet koks AST aktyvumo
rodmuo; n = 12) kepeny funkcijos sutrikimas, lyginant su tais pacientais, kuriy kepeny funkcija yra
normali (bilirubino koncentracija < VNR ir AST aktyvumas nevir$ija VNR, n = 2 182) (zr. 4.2 skyriy).
Tirty pacienty, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (bilirubino koncentracija >3 x VNR ir
bet koks AST aktyvumo rodmuo, n = 2) skaicius yra nedidelis, todél sunkaus kepeny funkcijos
sutrikimo jtaka tislelizumabo farmakokinetikai nezinoma.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Atlikty kartotiniy doziy toksiskumo tyrimy su makakiniy §eimos bezdzionémis duomenimis, vaistinio
preparato leidziant j veng 3 mg/kg, 10 mg/kg, 30 mg/kg ar 60 mg/kg dozés kas 2 savaites 13 savaiciy
(suleistos 1§ viso 7 dozés) nebuvo nustatyta akivaizdaus su vaistiniu preparatu susijusio toksiSkumo ar
histopatologiniy pokyc¢iy, kai bezdzionéms buvo skiriamos iki 30 mg/kg dozés kas 2 savaites, o tai
atitinka 4,3-6,6 kartus Zzmogaus ekspozicijg susidarancig skiriant kliniking 200 mg doze.

Tislelizumabo poveikio vystymuisi ir toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy bei poveikio gyviiny
vislumui tyrimy neatlikta.

Nebuvo atlikta tyrimy, kuriy metu biity vertinamas galimas tislelizumabo kancerogeninis ar
genotoksinis poveikis.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas
Natrio citratas dihidratas

Citriny riigStis monohidratas

L-histidino hidrochloridas monohidratas
L-histidinas

Trehalozé dihidratas

Polisorbatas 20 (E 432)

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais, i$skyrus nurodytus
6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryto flakono

3 metai

Atidarius flakona

Atidarius flakona, vaistinj preparatg reikia praskiesti ir suleisti nedelsiant (vaistinio preparato skiedimo
pries vartojant instrukcijos pateikiamos 6.6 skyriuje).
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ParuoSus infuzinj tirpala

Tevimbra sudétyje néra konservanty. Nustatyta, kad paruostas tirpalas chemiskai ir fiziskai islieka
stabilus iki 10 dieny (240 valandy) laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje. 10 dieny (240 valandy)
laikotarpis apima praskiesto tirpalo laikyma Saldytuve (2 °C — 8 °C), susildymui iki kambario
temperatiiros (25 °C ar Zemesnés) reikalingg laikg ir laikg iki infuzijos pabaigos (4 valandy laikotarpj).
Mikrobiologiniu pozitiriu praskiestg vaistinj preparatg biitina suvartoti nedelsiant.

Jeigu paruostas infuzinis tirpalas tuoj pat nesuvartojamas, uz tolesnj jo laikymo laika ir sglygas pries
vartojant atsako vartotojas. Praskiesto tirpalo negalima uzSaldyti.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

10 ml Tevimbra koncentratas tiekiamas skaidriame I tipo stiklo flakone su pilkos spalvos FluroTec
padengtu chlorbutilo kamsciu, sandariu dangteliu su nupléSiama vir§iine.

Tevimbra tiekiamas vienetinémis pakuotémis, kuriose yra po 1 flakona, ir sudétinémis pakuotémis,
kuriose yra po 2 flakonus (2 pakuotés po 1 flakong).

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Praskiestg infuzinj tirpala turi paruosti sveikatos prieziiiros specialistas laikydamasis aseptikos salygy.

Infuzinio tirpalo paruoSimas

o Paimkite reikiamg skai¢iy flakony i§ Saldytuvo, stenkités jy nesupurtyti.

o Pries ruoSimg apzitirékite kiekvieng flakong ir jsitikinkite, kad juose néra kietyjy daleliy ir
nepakitusi tirpalo spalva. Koncentratas yra skaidrus ar Siek tiek opalinis, bespalvis ar Siek tiek
gelsvas tirpalas. Nevartokite flakono, jeigu tirpalas yra drumstas, jame matoma daleliy ar
pakitusi jo spalva.

o Svelniai apverskite flakonus jy nepurtydami. Jtraukite reikiama tiirj i$ flakono (-y) j $virksta ir
suleiskite j intraveninei infuzijai skirta maiselj, kuriame yra 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
injekcinio tirpalo, kad paruosStuméte praskiestg tirpala, kurio galutiné koncentracija biity
2-5 mg/ml. Sumaisykite praskiesta tirpalg Svelniai vartydami maiSelj, kad iSvengtuméte puty
susidarymo ar tirpalo susisluoksniavimo.

Suleidimas

o Praskiesta Tevimbra infuzinj tirpalg reikia suleisti i veng infuzijos biidu, naudojant intravenine
sistema su steriliu, nepirogenisku, baltymus nesulaikan¢iu 0,2 - 0,22 mikrony vidiniu ar
pritvirtinamu filtru, kurio pavirsiaus plotas yra mazdaug 10 cm?.

o Skiriant po 200 mg kas 3 savaites, pirmajg infuzijg reikia sulasinti per 60 minuciy. Jeigu ji buvo
gerai toleruojama, kitas infuzijas galima sulasinti per 30 minuciy.
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Pradiné 400 mg Tevimbra doz¢é turi biiti sulasinama per 120 minuciy (per 90 minuciy, jeigu ji
skiriama kaip tolesnis gydymas po 200 mg dozés kas 3 savaites). Jeigu ji buvo gerai
toleruojama, antrg infuzijg galima sulasinti per 60 minuciy. Jeigu antroji infuzija buvo gerai
toleruojama, paskesnes infuzijas galima sulasinti per 30 minuciy.

o Kity vaistiniy preparaty negalima skirti kartu per tg pacig infuzing sistema.
o Tevimbra draudziama j vena suleisti greitai arba boliusu.

. Infuzijos pabaigoje infuzing sistema biitina praplauti.

. Flakone likusj nepanaudotg kiekj iSmeskite.

. Tevimbra flakonai skirti tik vienkartiniam vartojimui.

Atlieky tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.

REGISTRUOTOJAS

BeOne Medicines Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Airija

Tel. +353 1 566 7660
El. pastas: beone.ireland@beonemed.com

8.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

EU/1/23/1758/001-002

9.

REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2023 m. rugséjo 15 d.

10.

TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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11 PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAL,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojy pavadinimai ir adresai

Boehringer Ingelheim Biopharmaceuticals (China) Ltd.
1090 Halei Road

Pilot Free Trade Zone

201203 Sanchajus

Kinija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC.
Kolodvorska Cesta 27

Menges, 1234

Slovénija

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

BeOne Medicines I GmbH, Dutch Branch
Evert Van De Beekstraat 1/104

Schiphol

1118 CL

Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokyti arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Pries pateikdamas Tevimbra j kiekvienos Salies narés rinkg registruotojas privalo su tos Salies narés
nacionaline kompetentinga institucija susitarti dél Paciento kortelés turinio ir formos, jskaitant
komunikacijos priemones, platinimo sglygas ir visus kitus programos aspektus.

Paciento kortele siekiama didinti pacienty ir (arba) jy globéjy budruma, kad jie gebéty anksti atpazinti
galimy imuniniy nepageidaujamy reakcijy poZymius ir simptomus bei suprasty, kada reikeéty
nedelsiant kreiptis medicininés pagalbos. Joje yra numatyta vieta gydytojo kontaktiniams duomenims
jraSyti ir jspéjimas kitiems gydytojus, kad pacientas gydomas Tevimbra. Paciento kortelé paruosta
taip, kad pacientas visada turéty ja su savimi ir prireikus pagalbos parodyty sveikatos priezitiros
specialistui.

Registruotojas uztikrina, kad visose Salyse narése, j kuriy rinka yra tiekiamas Tevimbra, visi sveikatos
priezitiros specialistai, kurie, tikétina, iSraSys Tevimbra, bei pacientai, kurie bus gydomi Tevimbra, ar
ju globéjai turéty prieiga/arba bty gave Pacienty kortele platinama per sveikatos priezitiros
specialistus.

Paciento korteléje turi biiti toliau nurodyta svarbiausia informacija:

o svarbiausiy imuniniy nepageidaujamy reakcijy pozymiy ar simptomy apibiidinimas
(pneumonitas, kolitas, hepatitas, endokrinopatijos, imuninés sistemos sukeltos nepageidaujamos
odos reakcijos, nefritas ir kitos imuninés nepageidaujamos reakcijos) bei nurodymas, kad svarbu
nedelsiant pasakyti gydytojui, jeigu pasireiksty Siy simptomuy;

o nurodymas, kad negalima bandyti patiems gydyti kokiy nors patiriamy simptomy pries tai
nepasitarus su sveikatos prieziliros specialistu;

o nurodymas, kad svarbu visada turéti su savimi Paciento kortelg ir parodyti jg visiems sveikatos
prieziiiros specialistams (kitiems nei gydantis gydytojas) visy vizity metu (pvz., skubiosios

pagalbos skyriuose);

o Ispéjamasis praneSimas sveikatos priezitiros specialistams gydantiems pacienta bet kuriuo metu,
iskaitant skubig pagalba, kad pacientas gydomas Tevimbra.

o Priminimas, kad apie visas zZinomas ar jtariamas nepageidaujamas reakcijas j vaista (NRV) taip
pat galima pranesti vietinei vaisty kontrolés tarnybai.

o Tevimbra paskyrusio gydytojo kontaktiniai duomenys.

Paciento korteléje pateikiamas priminimas apie visus svarbiausius simptomus, apie kuriuos reikia
nedelsiant pranesti gydytojui.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tevimbra 100 mg koncentratas infuziniam tirpalui
tislelizumabum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename 10 ml flakone yra 100 mg tislelizumabo (100 mg / 10 ml).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra: natrio citrato dihidrato, citriny riigSties monohidrato, L-histidino hidrochlorido
monohidrato, L-histidino, trehalozés dihidrato, polisorbato 20, injekcinio vandens. Daugiau
informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui

1 flakonas
100 mg/10 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Praskiedus leisti | veng.
Vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Flakona laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

BeOne Medicines Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/23/1758/001 1 flakonas

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (SU MELYNUOJU LANGELIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tevimbra 100 mg koncentratas infuziniam tirpalui
tislelizumabum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename 10 ml flakone yra 100 mg tislelizumabo (100 mg / 10 ml).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra: natrio citrato dihidrato, citriny riigSties monohidrato, L-histidino hidrochlorido
monohidrato, L-histidino, trehalozés dihidrato, polisorbato 20, injekcinio vandens. Daugiau
informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui

Sudétiné pakuote: 2 (2 X 1) flakonai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Praskiedus leisti j vena.
Vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

53



‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Flakonus laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

BeOne Medicines Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/23/1758/002 2 (2 x 1) flakonai

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (BE MELYNOJO LANGELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tevimbra 100 mg koncentratas infuziniam tirpalui
tislelizumabum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename 10 ml flakone yra 100 mg tislelizumabo (100 mg / 10 ml).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra: natrio citrato dihidrato, citriny riigSties monohidrato, L-histidino hidrochlorido
monohidrato, L-histidino, trehalozés dihidrato, polisorbato 20, injekcinio vandens. Daugiau
informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui

1 flakonas. Sudétinés pakuotés dalis. Atskirai neparduodamas.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Praskiedus leisti j vena.
Vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Flakona laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

BeOne Medicines Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/23/1758/002 2 (2 x 1) flakonai

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

56



MINIMALI INFORMACIJA ANT VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tevimbra 100 mg sterilus koncentratas
tislelizumabum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename 10 ml flakone yra 100 mg tislelizumabo (100 mg / 10 ml).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra: natrio citrato dihidrato, citriny riigSties monohidrato, L-histidino hidrochlorido
monohidrato, L-histidino, trehalozés dihidrato, polisorbato 20, injekcinio vandens. Daugiau
informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui

100 mg/10 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Praskiedus leisti i.v.
Vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas bty apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

BeOne Medicines Ireland Limited

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/23/1758/001 1 flakonas
EU/1/23/1758/002 2 (2 x 1) flakonai

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Tevimbra 100 mg koncentratas infuziniam tirpalui
tislelizumabas (tislelizumabum)

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireisSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ Jums skiriant vaisto, nes jame pateikiama Jums svarbi

informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Svarbu, kad viso gydymosi metu turétuméte su savimi Paciento kortelg.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Tevimbra ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ Jums skiriant Tevimbra
Kaip skiriamas Tevimbra

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Tevimbra

Pakuotés turinys ir kita informacija

AR

1. Kas yra Tevimbra ir kam jis vartojamas

Tevimbra yra vaistas nuo vézio, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos tislelizumabo. Tai yra
monokloninis antikiinas, baltymo tipas, kuris geba atpazinti ir prisijungti prie specifiniy taikiniy Jiisy
organizme, vadinamy uzprogramuotu mirties-1 receptoriumi (PD-1), kuris randamas T ir B Igsteliy
(baltyjy kraujo kiineliy, kurie yra imuninés sistemos, natiiralios organizmo apsaugos, dalis) pavirsSiuje.
Kai vézinés lastelés aktyvuoja PD-1, jis gali slopinti T Igsteliy aktyvuma. Blokuodamas PD-1,
Tevimbra neleidzia slopinti Jusy T lasteliy aktyvumo, o tai padeda Jusy imuninei sistemai kovoti su
veéziu.

Tevimbra vartojamas gydyti suaugusiuosius, kuriems yra:

. plauciy vézio tipas, vadinamas nesmulkiyjy Igsteliy plauciy véziu;

plauciy vézio tipas, vadinamas pazengusios stadijos smulkiyjy lasteliy plauciy véziu;
skrandzio vézio tipas, vadinamas skrandzio arba gastroezofaginés jungties adenokarcinoma;
stemplés vézio tipas, vadinamas stemplés plokscialasteline karcinoma;

galvos ir kaklo véZio tipas, vadinamas nosiaryklés véziu.

Tevimbra skiriamas, kai vézys iSplites arba negali biiti paSalintas chirurginiu budu.
Tevimbra skiriamas prie$ operacija (neoadjuvantinis gydymas) gydant nesmulkialgstelinj plauciy vézj,
o0 po operacijos (adjuvantinis gydymas) Tevimbra skiriamas toliau, kad padéty uzkirsti kelig vézio

atsinaujinimui.

Jeigu turite kokiy nors klausimy apie tai, kaip Tevimbra veikia arba kodél $is vaistas Jums buvo
paskirtas, kreipkités j gydytoja.
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Tevimbra gali biiti skiriamas kartu su kitais vaistais nuo vézio. Svarbu, kad taip pat perskaitytuméte
Siy kartu vartojamy vaisty pakuotés lapelius. Jeigu turite kokiy nors klausimy apie $iuos vaistus,
kreipkités j gydytoja.

2. Kas Zinotina pries Jums skiriant Tevimbra

Tevimbra skirti draudZiama
- jeigu yra alergija tislelizumabui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medZziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje). Pasitarkite su gydytoju, jeigu nesate dél to tikri.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ Jums skiriant Tevimbra, jeigu sergate ar anksciau sirgote:

- autoimunine liga (tai bukle, kai organizmas kovoja su savo paties lastelémis);

- kepeny uzdegimu (hepatitu) ar kitais kepeny sutrikimais;

- inksty uzdegimu (nefritu);

- pneumonija ar plauciy uzdegimu (pneumonitu);

- storosios zarnos uzdegimu (kolitu);

- sunkiu iSbérimu;

- hormonus gaminanciy liauky (jskaitant antinksc¢iy, hipofizés ir skydliaukés) funkcijos
sutrikimais;

- 1 tipo cukriniu diabetu;

- Jums buvo persodintas kietasis (solidinis) organas;

- Jums pasireiské su infuzija susijusiy reakcijy.

- reta buklé, kuriai esant imuniné sistema gamina per daug kitais atvejais normaliy su infekcija
kovojanciy lgsteliy, vadinamy histiocitais ir limfocitais. Tai gali sukelti kepeny ir (arba)
bluznies padidéjima, Sirdies negalavimus ir inksty sutrikimus. Simptomai gali bti kar§¢iavimas,
odos iSbérimas, limfmazgiy patinimas, kvépavimo sunkumai ir lengvai atsirandancios
kraujosruvos. Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu patiriate Siuos simptomus tuo paciu metu
(hemofagocitiné limfohistiozitozé).

Tevimbra veikia imunine sistema. Jis gali sukelti uzdegima tam tikrose kiino vietose. Sio $alutinio
poveikio rizika gali biiti didesné, jei jau sergate autoimunine liga (tai biiklé, kai organizmas kovoja su
savo paties Igstelémis). Taip pat galite patirti daznus autoimuninés ligos patiméjimus, kurie daugeliu
atvejy yra lengvi.

Jeigu Jums tinka bet kuri i§ anks¢iau nurodyty salygy arba nesate dél to tikri, pasitarkite su gydytoju
pries Jums skiriant Tevimbra.

Stebékite dél sunkiy Salutiniy reiskiniy pasireiskimo

Tevimbra gali sukelti sunkiy Salutiniy reiskiniy, kurie kartais gali biiti pavojingi gyvybei ir sukelti

mirtj. Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu gydymosi Tevimbra metu Jums pasireiksty bet kuris 1§

toliau nurodyty sunkiy Salutiniy poveikiy:

- kepeny uzdegimas (hepatitas) ar kitas kepeny sutrikimas;

- inksty uzdegimas (nefritas);

- plauciy uzdegimas (pneumonitas);

- storosios Zarnos uzdegimas (kolitas);

- sunkios odos reakcijos (jskaitant Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindromg (SJS) arba
toksing epidermio nekrolize¢ (TEN)): jy simptomais gali biiti kar§¢iavimas, j gripg panasts
simptomai, iSbérimas, niez¢jimas, piisliy susidarymas odoje arba burnos ar kity gleiviniy
iSopéjimas;

- hormonus gaminanciy liauky (ypatingai antinksciy, hipofizés ir skydliaukeés) funkcijos
sutrikimai: jy simptomais gali buti pagreitéj¢s Sirdies susitraukimy ritmas, stiprus nuovargis,
svorio did¢jimas ar maz¢jimas, galvos svaigimas ar alpimo pojtis, plauky slinkimas, Sal¢io
pojitis, viduriy uzkietéjimas, nepraeinantis galvos skausmas ar nejprastas galvos skausmas;

- 1 tipo cukrinis diabetas;

- su infuzija susijusios reakcijos;

- raumeny uzdegimas (miozitas);
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- Sirdies raumens uzdegimas (miokarditas);

- dangalo aplink Sirdj uzdegimas (perikarditas)

- sanariy uzdegimas (artritas);

- uzdegimas, sukeliantis raumeny skausma ir sustingima, ypa¢ peéiy ir kluby srityse (reumatiné
polimialgija): galimi pozymiai kai pasireiskia peciy, kaklo, zasty, s¢dmeny, kluby ar Slauny
skausmas, $iy sri¢iy sustingimas, riesy, alkiiniy ar keliy skausmas ar sustingimas;

- nervy uzdegimas: simptomai gali biiti skausmas, silpnumas ir galiiniy paralyzius (Gijeno-Bare
(Guillain-Barré) sindromas).

> Daugiau informacijos apie anks¢iau nurodyty sutrikimy simptomus skaitykite 4 skyriuje
(,,Galimas Salutinis poveikis®). Jeigu turite kokiy nors klausimy ar kas nors kelia susirlipinima,
pasitarkite su gydytoju.

Paciento kortelé

Pagrinding informacija i$ Sio pakuotés lapelio taip pat rasite Paciento kortel¢je, kurig Jums davé
gydytojas. Svarbu, kad Paciento kortelg visada turétuméte su savimi ir parodytuméte jg sveikatos
priezitiros specialistui, greitai diagnozei ir tinkamam gydymui, jei atsiranda pozymiy ir simptomy apie
galimai su imunine sistema susijusias nepageidaujamas reakcijas (iSvardytas auksc¢iau skyriuje
»Stebékite dél sunkiy Salutiniy reiskiniy pasireiskimo*).

Jusy biuiklés stebéjimas gydymosi Tevimbra metu
Gydytojas reguliariai atliks tyrimus (kepeny funkcijos tyrimus, inksty funkcijos tyrimus, radiologinius
vaizdinimo tyrimus) prie§ pradédamas skirti gydyma ir gydymo metu.

Gydytojas taip pat reguliariai paskirs atlikti kraujo tyrimus prie§ pradédamas skirti gydyma Tevimbra
ir gydymo metu, kad galéty nustatyti cukraus koncentracijg ir hormony aktyvuma Jusy kraujyje. Tai
reikalinga, nes Tevimbra vartojimo metu gali pakisti cukraus kiekis ir hormony aktyvumas Jisy
kraujyje.

Vaikams ir paaugliams
Tevimbra negalima vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams.

Kiti vaistai ir Tevimbra
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty (jskaitant augalinius preparatus ar be recepto jsigytus
vaistus) arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Ypatingai svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate kokiy nors vaisty, kurie slopina Jisy imuning
sistema, jskaitant kortikosteroidus (pavyzdziui, prednizona), kadangi Sie vaistai gali turéti jtakos
Tevimbra poveikiui. Ta¢iau pradéjus gydyma Tevimbra, gydytojas gali Jums paskirti kortikosteroidy
galimiems Salutiniams poveikiams susilpninti.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
Jums skiriant §j vaista pasitarkite su gydytoju.

Jums negalima skirti Tevimbra, jeigu esate néscia, nebent Jums ji paskyré gydytojas. Tevimbra
poveikis néStumo metu nezinomas, taciau gali biiti, kad veiklioji medZziaga tislelizumabas gali
pakenkti Jiisy negimusiam kiaidikiui.

- Jeigu esate moteris, kuri gali pastoti, Jiis privalote naudoti veiksmingas kontracepcijos
priemones gydymosi Tevimbra metu ir dar bent 4 ménesius nuo paskutiniosios Tevimbra dozés
suvartojimo.

- Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, pasakykite apie tai

gydytojui.
Neéra zinoma, ar Tevimbra i$siskiria j motinos pieng. Pavojaus Zindomam kiidikiui atmesti negalima.

Jeigu zindote kudikj, pasakykite apie tai gydytojui. Jums negalima Zindyti gydymo Tevimbra metu ir
dar bent 4 ménesius nuo paskutiniosios Tevimbra dozés suvartojimo.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Tevimbra Jusy gebé&jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai.

Nuovargio ar silpnumo pojiitis yra galimi Salutiniais Tevimbra sukeliami reiSkiniai. Nevairuokite ir
nevaldykite mechanizmy po Tevimbra suleidimo, kol nejsitikinsite, kad jauciatés gerai.

Tevimbra sudétyje yra natrio

Prie$ Jums skiriant Tevimbra pasakykite gydytojui, jeigu kontroliuojamas natrio kiekis Jusy maiste
(vartojate mazai druskos). Kiekviename Sio vaisto koncentrato mililitre yra 1,6 mg natrio
(valgomosios druskos sudedamosios dalies). Pries praskiedziant vienoje Tevimbra infuzijoje arba
dvejuose 10 ml flakonuose yra 32 mg natrio. Tai atitinka 1,6 % didziausios rekomenduojamos natrio
paros normos suaugusiesiems. Tevimbra turi biiti skiedZiamas natrio chlorido infuziniame tirpale. | tai
biitina atsizvelgti pacientams, kurie riboja druskos kiekj maiste.

Tevimbra sudétyje yra polisorbato

Siame vaiste yra 0,2 mg polisorbato 20 kiekviename koncentrato mililitre, o tai atitinka 4 mg
dviejuose 10 ml flakonuose, skirtuose vienai Tevimbra infuzijai. Polisorbatai gali sukelti alerginiy
reakcijy. Jei zinote, kad Jus esate alergiSkas bet kokiai medziagai, pasakykite gydytojui.

3.

Kaip skiriamas Tevimbra

Tevimbra Jums bus suleistas ligoningje ar gydymo jstaigoje prizilirint patyrusiam gydytojui.

Tevimbra dozé yra arba 200 mg, skiriama kas 3 savaites, arba 400 mg, skiriama kas 6 savaites
infuzijos (laSelinés j vena) badu.

Skiriant Tevimbra 200 mg dozes, pirmoji Tevimbra dozé bus suleista infuzijos biidu per

60 minuciy. Jeigu gerai toleruosite pirmaja doze, kitos infuzijos gali buti leidziamos per

30 minuciy.

Pradiné 400 mg Tevimbra dozé turi biiti sulaSinama per 120 minuciy (per 90 minuciy, jeigu ji
skiriama kaip tolesnis gydymas po 200 mg dozés). Jeigu ji buvo gerai toleruojama, antra
infuzija galima sulaSinti per 60 minuciy. Jeigu antroji infuzija buvo gerai toleruojama,
paskesnes infuzijas galima sulasinti per 30 minuciy.

Kai Tevimbra vartojamas kartu su chemoterapija, pirmiausia suvartosite Tevimbra, o paskui bus
atlieckama chemoterapija.

Skaitykite kity vaisty nuo vézio pakuotés lapelj, kad suprastuméte ty vaisty vartojima. Jeigu
kilty kokiy nors klausimy, klauskite gydytojo.

Gydytojas nuspres, kiek karty Jums reikia laSinti Sio vaisto.

Praleidus Tevimbra doze

Nedelsdami susitarkite su gydytoju dél kito vizito.
Labai svarbu, kad nepraleistuméte né vienos §io vaisto dozés vartojimo.

Nutraukus gydyma Tevimbra
Nutraukus gydyma vaisto poveikis gali iSnykti. Nenutraukite gydymo Tevimbra, kol to neaptaréte su

gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Jaisy gydymo arba $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

4.

Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zzmonémes.

Kai kurie Tevimbra Salutiniai poveikiai gali biiti sunkdis (Zr. sgrasg Sio lapelio 2 skyriaus poskyryje
»Stebékite dél sunkiy Salutiniy reiskiniy pasireiskimo*). Jeigu Jums pasireiksty bet kuris i§ toliau
nurodyty sunkiy Salutiniy reiSkiniy, nedelsdami pasakykite gydytojui.
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Buvo gauta praneSimy apie toliau nurodytus Salutinius poveikius vartojant vien Tevimbra:

Labai daznas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- silpnumas, tankus Sirdies plakimas, dusulys (anemija);

- savaiminis kraujavimas arba kraujosruvos (trombocitopenija);

- susilpnéjusi skydliaukés funkcija, dél ko gali pasireiksti nuovargis, svorio didéjimas, odos ir
plauky poky¢iy (hipotirozé);

- kosulys;

- pykinimas;

- viduriavimas;

- iSbérimas;

- niezulys (niezéjimas);

- nuovargis (silpnumas);

- kar$¢iavimas;

- sumazejes apetitas;

- kepeny fermento aspartato aminotransferazés lygio padidéjimas kraujyje;

- kepeny fermento alanino aminotransferazés lygio padidéjimas kraujyje;

- padidéjes bilirubino, raudonyjy kraujo kiineliy skilimo produkto, kiekis kraujyje, dél kurio gali
pagelsti oda ir akys, o tai rodo kepeny sutrikimus.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 11§ 10 asmeny):

- pneumonija;

- daznos infekcijos, kar§¢iavimas, Saltkrétis, gerklés skausmas arba burnos opos dél infekcijy
(neutropenija arba limfopenija);

- per didelis skydliaukés aktyvumas, kuris gali sukelti hiperaktyvuma, prakaitavima, svorio
netekimg ir troskulj (hipertiroze);

- nuovargis, apatinés kaklo srities patinimas, priekinés gerklés srities skausmas - galimi
skydliaukés sutrikimy (tiroidito) simptomai;

- padidéjes cukraus kiekis kraujyje, tro§kulys, burnos sausmé, padaznéjgs Slapinimasis,
nuovargis, padid¢j¢s apetitas su svorio maz¢jimu, sumisimas, pykinimas, vémimas, saldus
iSkvepiamo oro kvapas, apsunkintas kvépavimas ir sausa ar paraudusi oda — galimi
hiperglikemijos simptomai;

- nuovargis, sumisimas, raumeny trukciojimas, traukuliai (hiponatremija);

- raumeny silpnumas, raumeny spazmai, sutrikes Sirdies ritmas (hipokalemija);

- padidejes kraujosptdis (hipertenzija);

- pasunkéjes kvépavimas (dispnéja);

- dusulys, kosulys arba kriitinés skausmas — galimi plauciy negalavimo (pneumonito) simptomai;

- burnos opos ar opos su danteny uzdegimu (stomatitas);

- Sleikstulys (pykinimas), vémimas, apetito nebuvimas, skausmas desinéje pilvo puséje, odos ar
akiy baltymy pageltimas, mieguistumas, tamsios spalvos §lapimas, kraujavimas ar kraujosruvos,
atsirandancios lengviau nei jprasta — galimi kepeny sutrikimy (hepatito) simptomai;

- sanariy skausmas (artralgija);

- raumeny skausmas (mialgija);

- padidéjes kepeny fermento Sarminés fosfatazés aktyvumas kraujyje;

- padidéjusi kreatinino koncentracija kraujyje;

- Saltkrétis arba drebulys, niezéjimas arba iSbérimas, kraujo antpludis, dusulys arba §vokstimas,
svaigulys arba kars¢iavimas, kurie gali pasireiksti per infuzija arba iki 24 valandy laikotarpiui
po infuzijos — galimi su infuzija susijusios reakcijos simptomai;

- zemas hemoglobino kiekis kraujyje;

- zemas §iy kraujo lasteliy skaicius: limfocity, neutrofily, trombocity;

- aukstas $iy fermenty kiekis kraujyje: alanino aminotransferazés, Sarminés aminotransferazés,
aspartato aminotransferazés ir kreatino kinazeés;

- aukstas alkalino fosfatazés lygis kraujyje;

- didelis bilirubino kiekis kraujyje;

- didelis kreatinino kiekiskraujyje;
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didelis gliukozés kiekis kraujyje;
mazas kalio ir natrio kiekis kraujyje.

NedazZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 100 asmeny):

sutrikimas kai antinks¢iai gamina nepakankamai tam tikry hormony (antinks¢iy
nepakankamumas);

daznas galvos skausmas, pakites regéjimas (susiauréjes regéjimo laukas ar dvejinimasis),
nuovargis ir (arba) silpnumo pojttis, sumiSimas, sumazejes kraujospudis, galvos svaigimas —
galimi hipofizés sutrikimy (hipofizito) simptomai;

padidéjes cukraus kiekis kraujyje, nejprastas alkio ar troskulio jausmas, padaznéjgs Slapinimasis
— galimi cukrinio diabeto simptomai;

akiy paraudimas, akiy skausmas ir patinimas — galimi kraujagyslinio akies dangalo, esan¢io uz
baltojo akies obuolio dangalo, sutrikimy (uveito) simptomai;

kriitinés skausmas, greitas ar sutrikes Sirdies susitraukimy ritmas, dusulys ramyb¢je ar fizinio
kriivio metu, skysciy susikaupimas organizme su kojy, c¢iurny ir pédy patinimu,

nuovargis - galimi Sirdies raumens sutrikimy (miokardito) simptomai;

kriitinés skausmas, kar§¢iavimas, kosulys, Sirdies permusimai — galimi Sirdies membrang pavei-
kianciy negalavimy (perikardito) simptomai;

stiprus virSutinés pilvo dalies skausmas, pykinimas, vémimas, kars¢iavimas, pilvo jautrumas —
galimi kasos negalavimy (pankreatito) simptomai;

viduriavimas arba daZnesnis nei jprastai tuStinimasis, juodos lipnios iSmatos, kraujas arba glei-
vés iSmatose, stiprus pilvo skausmas arba jautrumas — galimi Zarnyno negalavimy (kolito) simp-
tomai;

odos spalvos pakitimas (vitiligas);

nieztinti arba besilupanti oda, odos opos — galimi sunkios odos reakcijos simptomai;

raumeny skausmas, standumas, silpnumas, kriitinés skausmas arba didziulis nuovargis — galimi
raumeny negalavimy (miozito) simptomai;

sgnariy skausmas, sustingimas, patinimas ar paraudimas, sumazéjusi sgnariy judrumo amplitudé
— galimi sanariy sutrikimy (artrito) simptomai;

pasikeite Slapimo kiekis ar spalva, skausmingas Slapinimasis, skausmas inksty srityje — galimi
inksty sutrikimy (nefrito) simptomai;

aukstas hemoglobino lygis kraujyje;

zemas leukocity lygis kraujyje;

aukstas limfocity lygis kraujyje;

zemas albumino lygis kraujyje;

zemas gliukozés lygis kraujyje;

aukstas kalio ir natrio lygis kraujyje.

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 1 000 asmeny):

sunkis nervy sistemos sutrikimai, kurie gali sukelti dusulj, badymo arba dilg¢iojimo pojiitj
ranky ir kojy pirstuose, kulkSnyse arba rieSuose, kojy silpnuma, kuris plinta j virSuting kiino
dalj, nestabilig eisena arba nesugebé¢jima eiti arba lipti laiptais, sunkuma judinti veido raumenis,
iskaitant kalbéjima, kramtyma arba rijima, dvejinimasi akyse arba negalé¢jima judinti akiy,
sunkuma valdyti Slapinimasi arba tuStinimasi, tanky Sirdies plakima ir paralyziy — tai yra
Gijeno-Bare sindromo simptomai;

celiakija (pasireiskianti tokiais simptomais kaip pilvo skausmas, viduriavimas ir pilvo piitimas
pavartojus maisto produkty, kuriy sudétyje yra glitimo).

sunkus virSutinés kiino dalies odos iSbérimas ir paraudimas, sparciai plintantis j kitas kiino dalis,
lupy, akiy arba burnos piisl¢jimas, odos lupimasis, kartais gripa primenantys simptomai, tokie
kaip kars¢iavimas, gerklés perStéjimas, kosulys ir sgnariy skausmas (Stevenso-Johnsono
sindromas).

Slapimo ptslés uzdegimas. Pozymiai ir simptomai, kuriais jis gali pasireiksti: daznas ir (arba)
skausmingas Slapinimasis, staigiai atsirandantis poreikis Slapintis, kraujas Slapime, skausmas
arba spaudimas apatinéje pilvo dalyje (neinfekcinis cistitas).
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Gauta pranesimy apie kitokj $alutinj poveikj (daznis neZinomas):

biklé, kuriai esant imuniné sistema gamina per daug kitais atvejais normaliy su infekcija
kovojanciy lasteliy, vadinamy histiocitais ir limfocitais. Simptomai gali biiti karS¢iavimas, odos
iSbérimas, limfmazgiy patinimas, kvépavimo sunkumai, lengvai atsirandancios kraujosruvos
(hemofagocitiné limfohistiozitozé);

Kasos gaminamy virs$kinimo fermenty aktyvumo trikumas arba sumazéjimas (egzokrininis
kasos nepakankamumas)

Tevimbra skiriant kartu su kitais vaistais nuo véZio pranesSta apie toliau nurodyta Salutinj
poveiki

Atkreipkite démesj, kad svarbu taip pat perskaityti kity kartu Jisy vartojamy vaisty nuo vézio
pakuotés lapelius, kadangi jie taip pat gali sukelti Salutiniy reiskiniy.

Labai daZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

plauciy uzdegimas;

silpnumas, spartus Sirdies plakimas, dusulys (mazakraujyste);

savaiminis kraujavimas arba kraujosruvos (trombocitopenija);

daznos infekcijos, kar§¢iavimas, $altkrétis, burnos perstéjimas arba burnos opos dél infekcijy
(neutropenija arba limfopenija);

per mazas skydliaukés aktyvumas, kuris gali sukelti nuovargj, svorio padidéjima, odos ir plauky
pokyc¢ius (hipotirozé);

padidéjes cukraus lygis kraujyje, troSkulys, burnos sausmé, daznesnis poreikis Slapintis, nuovar-
gis, padidéjes apetitas su svorio netekimu, sumiSimas, pykinimas, vémimas, vaisiy kvapas bur-
noje, sunkumas kvépuoti ir sausa arba paraudusi oda — galimi hiperglikemijos simptomai;
nuovargis, sumiSimas, raumeny truk¢iojimas, konvulsijos (hiponatremija);

raumeny silpnumas, raumeny spazmai, nenormalus Sirdies ritmas (hipokalemija);

kosulys;

pykinimas;

viduriavimas;

iSbérimas;

niezulys (pruritas);

sgnariy skausmas (artralgija);

nuovargis;

kar§¢iavimas;

sumazgjes apetitas;

kepeny fermento aspartato aminotransferazés aktyvumo padidéjimas kraujyje;

kepeny fermento alanino aminotransferazés aktyvumo padidéjimas kraujyje;

padidéjusi raudonyjy kraujo lasteliy irimo produkto bilirubino koncentracija kraujyje; tai gali
sukelti odos ir akiy pageltima, rodantj kepeny negalavima;

kreatinino, medziagos kuria inkstai paprastai pasalina j §lapima, padidéjes lygis kraujyje. Tai
gali reiksti, kad Jusy inkstai neveikia tinkamai;

maza hemoglobino koncentracija kraujyje;

mazas $iy kraujo Igsteliy skaicius: leukocity, limfocity, neutrofily ir trombocity;

maza natrio koncentracija kraujyje.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 18 10 asmeny):

per didelis skydliaukés aktyvumas, kuris gali sukelti hiperaktyvuma, prakaitavima, svorio nete-
kimg ir troskulj (hipertiroz¢);

padidéjes cukraus kiekis kraujyje, nejprastas alkio ar troskulio jausmas, padaznéj¢s Slapinimasis
— galimi cukrinio diabeto simptomai;

kriitinés skausmas, greitas ar sutrikes Sirdies susitraukimy ritmas, dusulys ramyb¢je ar fizinio
kriivio metu, skysciy susikaupimas organizme su kojy, ¢iurny ir pédy patinimu, nuovargis - ga-
limi Sirdies raumens sutrikimy (miokardito) simptomai;

padidéjes kraujospudis (hipertenzija);

apsunkintas kvépavimas (dusulys);

dusulys, kosulys ar kriitinés skausmas — galimi plauciy sutrikimy (pneumonito) simptomai;
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stiprus vir§utinés pilvo srities skausmas, pykinimas, vémimas, kar§¢iavimas, jautrus pilvas —
galimi kasos sutrikimy (pankreatito) simptomai;

burnos puslelés ir opos su danteny uzdegimu (stomatitas);

viduriavimas ar daznesnis nei jprasta tuStinimasis, juodos, deguto spalvos, lipnios i§matos, krau-
jas ar gleivés iSmatose, stiprus pilvo skausmas ar maudimas — galimi zarnyno sutrikimy (kolito)
simptomai;

Sleikstulys (pykinimas), vémimas, apetito nebuvimas, skausmas desinéje pilvo puséje, odos ar
akiy baltymy pageltimas, mieguistumas, tamsios spalvos §lapimas, kraujavimas ar kraujosruvos,
atsirandancios lengviau nei jprasta — galimi kepeny sutrikimy (hepatito) simptomai;

niez¢jimas (pruritus);

sanariy skausmas, sustingimas, patinimas ar paraudimas, sumaz¢jusi sgnariy judrumo amplitudé
— galimi sgnariy sutrikimy (artrito) simptomai;

padidéjes kepeny fermento Sarminés fosfatazés lygis kraujyje;

Saltkretis ar drebulys, niez¢jimas ar iSbérimas, karScio pylimas, dusulys ar Svokstimas, svaigulys
ar karsCiavimas, kurie gali pasireiksti infuzijos metu arba iki 24 valandy po infuzijos pabaigos —
galimi su infuzija susijusiy reakcijy simptomai;

aukstas §iy fermenty kiekis kraujyje: alanino aminotransferazés ir aspartato aminotransferazés;
aukstas bilirubino kiekis kraujyje;

aukstas kreatino kinazés ir kreatinino Kiekis kraujyje;

aukstas gliukozés kiekis kraujyje;

aukstas kalio kiekis kraujyje;

zemas kalio kiekiskraujyje.

NedaZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 100 asmeny):

Liga, kuria sergant imuniné sistema puola liaukas, i§skiriancias ktino drékinimo skyscius, pvz.,
aSaras ir seiles (Sjogreno [Sjogren] sindromas);

nuovargis, apatinés kaklo srities patinimas, priekinés gerklés srities skausmas — galimi skydliau-
kés sutrikimy (tiroidito) simptomai,

antinksc¢iy nepakankamumas (sutrikimas, kai antinksciai negamina pakankamai tam tikry hor-
mony);

daznas galvos skausmas, regos pokyc¢iai (prastas matymas arba dvejinimasis akyse), nuovargis
ir (arba) silpnumas, sumisimas, sumazéjes kraujospidis, svaigulys — galimi hipofizés negala-
vimy (hipofizito) simptomai;

akiy paraudimas, skausmas ir patinimas — galimi po akiy baltymu esancio sluoksnio — krauja-
gyslinio dangalo — negalavimy (uveito) simptomai;

pasikeite Slapimo kiekis ar spalva, skausmingas $lapinimasis, skausmas inksty srityje — galimi
inksty sutrikimy (nefrito) simptomai;

raumeny skausmas, sustingimas, silpnumas, kritinés 1astos skausmas ar stiprus nuovargis — ga-
limi raumeny sutrikimy (miozito) simptomai;

odos spalvos pakitimas (vitiligo liga [baltmé]);

aukstas limfocity kiekis kraujyje;

zemas albumino kiekis kraujyje;

aukStas Sarminés fosfatazés kiekis kraujyje;

zemas gliukozés Kiekis kraujyje;

aukstas natrio kiekis kraujyje;

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)

Biiklé, kuriai esant imuniné sistema gamina per daug kitais atvejais normaliy su infekcija kovo-
janciy lasteliy, vadinamy histiocitais ir limfocitais. Simptomai gali biiti kar§¢iavimas, odos i$bé-
rimas, limfmazgiy patinimas, kvépavimo sunkumai, lengvai atsirandancios kraujosruvos (he-
mofagocitiné limfohistiozitoze)

Smegeny uzdegimas, kuris gali sukelti sumiSimg, kar§¢iavima, atminties sutrikimus arba prie-
puolius (encefalitas);

sunkus nervy sutrikimas, dél kurio gali pasireiksti pasunkéjes kvépavimas, dilgciojimo ar da-
rimo pojutis ranky pirStuose, kojy pir§tuose, ¢iurnose ar riesuose, kojy silpnumas, kuris kyla
aukstyn, nestabili eisena arba negaléjimas vaikscioti ar lipti laiptais, pasunkéje veido judesiai,
iskaitant kalbéjima, kramtyma ar rijima, dvejinimasis akyse ar negaléjimas pajudinti akiy,
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negaléjimas kontroliuoti §lapinimosi ar tuStinimosi, pagreitéjes Sirdies susitraukimy ritmas ir
paralyzius — galimi vadinamojo Gijeno-Bare (Guillain-Barre) sindromo simptomai;

- raumeny silpnumas ir nuovargis (sunkioji miastenija);

- krutinés skausmas, kar§¢iavimas, kosulys, tankus Sirdies plakimas— galimi $irdj supancios
membranos negalavimy (perikardito) simptomai;

- nieztinti arba besilupanti oda, odos opos — galimi sunkios odos reakcijos simptomai.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiksty bet kuris i§ anks¢iau nurodyty sunkiy
Salutiniy reiskiniy.

Tevimbra vartojima reikia nutraukti ir skubiai kreiptis medicininés pagalbos, jeigu pastebite
vieng i§ toliau nurodyty simptomu:

Daznis neZinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis):

- rausvi neiskile taikinio formos arba apskriti ploteliai ant liemens, daZnai su centre esan¢iomis
puslelémis, odos lupimasis, opos burnoje, gerkléje, nosyje, lytiniuose organuose arba prie akiy.
Sie sunkiis odos isbérimai pries tai gali pasireiksti kar$¢iavimu ir gripg primenanciais
simptomais (TEN).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V _priede nurodyta nacionaline
praneSimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Tevimbra

Jusy gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas yra atsakingas uz §io vaisto laikyma ir teisingg
nesuvartoto vaisto sunaikinimg. Toliau pateikta informacija skirta sveikatos priezitiros specialistams.

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Flakona laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas bty apsaugotas nuo §viesos.

Tevimbra sudétyje néra konservanty. Nustatyta, kad paruostas tirpalas chemiskai ir fiziskai iSlieka
stabilus iki 10 dieny (240 valandy) laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje. 10 dieny (240 valandy)
laikotarpis apima praskiesto tirpalo laikyma Saldytuve (2 °C — 8 °C), susildymui iki kambario
temperattiros (25 °C ar Zemesnés) reikalingg laika ir laikg iki infuzijos pabaigos (4 valandy laikotarpj).

Mikrobiologiniu poziiiriu praskiesta infuzinj tirpalg biitina suvartoti nedelsiant.

Jeigu paruostas infuzinis tirpalas tuoj pat nesuvartojamas, uz tolesnj jo laikymo laika ir salygas pries
vartojant atsako vartotojas. Praskiesto tirpalo negalima uzSaldyti.

Nelaikykite nesuvartotos infuzinio tirpalo dalies ir nevartokite jos pakartotinai. Nesuvartotg vaistg ar
atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Tevimbra sudétis

- Veiklioji medziaga yra tislelizumabas. Kiekviename koncentrato infuziniam tirpalui mililitre yra
10 mg tislelizumabo.

- Kiekviename flakone (10 ml koncentrato) yra 100 mg tislelizumabo.

Pagalbinés medZiagos yra natrio citratas dihidratas (zr. 2 skyriuje ,,Tevimbra sudétyje yra natrio®),
citriny riig§tis monohidratas, L-histidino hidrochloridas monohidratas, L-histidinas, trehalozé
dihidratas, polisorbatas 20 ir injekcinis vanduo.

Tevimbra iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Tevimbra koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas) yra skaidrus ar Siek tiek opalinis,
bespalvis ar Siek tiek gelsvas tirpalas.

Tevimbra tiekiamas pakuotémis, kuriose yra po 1 flakong, ir sudétinémis pakuotémis, kuriose yra po
2 flakonus (2 pakuotés po 1 flakong).

Registruotojas

BeOne MedicinesIreland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Airija

Tel. +353 1 566 7660

El. pastas: beone.ireland@beonemed.com

Gamintojas

BeOne Medicines I GmbH, Dutch Branch
Evert Van De Beekstraat 1/104

Schiphol

1118 CL

Nyderlandai

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie $§j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams

Tevimbra flakonai skirti tik vienkartiniam vartojimui. Kiekviename flakone yra 100 mg tislelizumabo.

Praskiestg infuzinj tirpala turi paruosti sveikatos priezitiros specialistas laikydamasis aseptikos salygy.

Infuzinio tirpalo paruoSimas

Paimkite reikiama skaic¢iy flakony i$ Saldytuvo, stenkités jy nesupurtyti.

Pries ruoSima apzitrékite kiekvieng flakong ir jsitikinkite, kad juose néra daleliy ir nepakitusi
tirpalo spalva. Koncentratas yra skaidrus ar Siek tiek opalinis, bespalvis ar Siek tiek gelsvas
tirpalas. Nevartokite flakono, jeigu tirpalas yra drumstas, jame matoma daleliy ar pakitusi jo
spalva.

Svelniai apverskite flakonus jy nepurtydami. Jtraukite reikiama tiirj i$ flakono (-y) j $virksta ir
suleiskite j intraveninei infuzijai skirta maiselj, kuriame yra 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
injekcinio tirpalo, kad paruoStumeéte praskiestg tirpala, kurio galutiné koncentracija biity

2-5 mg/ml. SumaiSykite praskiesta tirpalg Svelniai vartydami maiselj, kad iSvengtuméte puty
susidarymo ar tirpalo susisluoksniavimo.

Suleidimas

Praskiesta Tevimbra infuzinj tirpalg reikia suleisti j veng infuzijos biidu, naudojant intravenine
sistema su steriliu, nepirogenisku, baltymus nesulaikanciu 0,2-0,22 mikrony vidiniu ar
pritvirtinamu filtru, kurio pavirsiaus plotas yra mazdaug 10 cm?.

Skiriant po 200 mg kas 3 savaites, pirmajg infuzijg reikia sulasinti per 60 minu¢iy. Jeigu ji buvo
gerai toleruojama, kitas infuzijas galima sulasinti per 30 minuciy.

Pradiné 400 mg Tevimbra dozé turi buti sulasinama per 120 minuciy (per 90 minuciy, jeigu ji
skiriama kaip tolesnis gydymas po 200 mg dozés kas 3 savaites). Jeigu ji buvo gerai
toleruojama, antra infuzija galima sulasSinti per 60 minuciy. Jeigu antroji infuzija buvo gerai
toleruojama, paskesnes infuzijas galima sulasinti per 30 minuciy.

Kity vaistiniy preparaty negalima skirti kartu per ta pacia infuzing sistema.

Tevimbra draudziama j veng suleisti greitai arba boliusu.

Tevimbra sudétyje néra konservanty. Nustatyta, kad paruostas tirpalas chemiskai ir fiziskai
iSlieka stabilus iki 10 dieny (240 valandy) laikant 2 °C — 8 °C temperattroje. 10 dieny

(240 valandy) laikotarpis apima praskiesto tirpalo laikyma Saldytuve (2 °C — 8 °C), susildymui
iki kambario temperattros (25 °C ar zemesnés) reikalingg laika ir laikg iki infuzijos pabaigos
(4 valandy laikotarpj). Mikrobiologiniu pozitiriu praskiesta vaistinj preparatg biitina suvartoti
nedelsiant. Jeigu paruostas infuzinis tirpalas tuoj pat nesuvartojamas, uz tolesnj jo laikymo laika
ir sglygas prie§ vartojant atsako vartotojas.

Praskiesto tirpalo negalima uzsaldyti.

Nesuvartotg flakone likusig tirpalo dalj reikia iSmesti.

Infuzijos pabaigoje infuzing sistemg biitina praplauti.

Tevimbra flakonai, skirti tik vienkartiniam vartojimui.
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