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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

Tizveni 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 (tislelizumabum). \

Tislelizumabas yra humanizuotas imunoglobuliny G4 (IgG4) klasés monokloninis &ﬁnas su
aktyvuotu Fc fragmentu, pagamintas rekombinantiniu biidu kininio ziurkénuko iausidziy

lastelése.
4

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekviename koncentrato infuziniam tirpalui mililitre yra 0,069m\@(arg 1,6 mg) natrio.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje. * Q

&
3.  FARMACINE FORMA @
Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus kor@tra s)

Skaidrus ar Siek tiek opalinis, bespalvi@ tiek gelsvas tirpalas.

Tirpalo pH yra mazdaug 6,5, o os kumas yra mazdaug 270-330 mOsm/kg.

\
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4. KLINIKINE IN

4.1 Terapinés in@

Nesmulkialaste'l(‘b}l lauciy vézys (NSLPV)

Tizveni e su pemetreksedu ir chemoterapija su platinos vaistiniais preparatais skirtas suaugusiy

i iems diagnozuotas neploksc¢ialgstelinis nesmulkialgstelinis plauciy vézys ir kuriy navikai

=P 1 ekspresija 250 % naviko lgsteliy pirmos eilés gydymui, be EGFR mutacijy arba ALK

mutacijy bei kai yra:

o vietiskai i$plites NSLPV ir pacientams neketinama atlikti chirurginés rezekcijos ar skirti
chemoradioterapijos su platinos vaistiniais preparatais, arba

. metastazaves NSLPV.

Tizveni derinyje su karboplatina ir arba paklitakseliu, arba nabpaklitakseliu skirtas suaugusiy pacienty,

kuriems diagnozuotas plokscialastelinis nesmulkialgstelinis plauciy vézys, pirmos eilés gydymui, kai

yra:

. vietiskai iSplites NSLPV ir pacientams neketinama atlikti chirurginés rezekcijos ar skirti
chemoradioterapijos su platinos vaistiniais preparatais, arba

. metastazaves NSLPV.



Tizveni monoterapija skirta vietiskai iSplitusiu ar metastazavusiu nesmulkialgsteliniu plauciy véziu
serganciy suaugusiy pacienty gydymui po ankséiau skirtos chemoterapijos su platinos vaistiniais
preparatais. Pacientams, kuriems nustatyta EGFR mutacijy arba ALK teigiamas NSLPV, prie§ skiriant
tislelizumabo anksciau taip pat tur¢jo biiti skirtas taikininis gydymas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma Tizveni privalo paskirti ir stebéti gydytojai, turintys vézio gydymo patirties.
Pacientai, sergantys pirmos eilés neplokscialasteliniu nesmulkialgsteliniu plauciy véziu, turi buti

jvertinti del gydymo galimybés pagal naviko lgsteliy PD-L1 ekspresija, kurig patvirtina iStyrimas,
atliktas sertifikuota in virtro diagnostikos medicinos priemone (Zr. 5.1 skyriy).

Dozavimas @6
X\

Tizveni monoterapija @.
Rekomenduojama Tizveni dozé yra 200 mg, kuri skiriama intraveninés infuzijos bf%% savaites.

Tizveni derinio terapija
Rekomenduojama Tizveni dozé yra 200 mg, vartojama infuzija j veng vien, @a, 1 3 savaites,
derinant su chemoterapija. {

Kai Tizveni ir chemoterapijos vaistinis preparatas vartojami tg paci 'gTizveni turi biiti suvartotas
prie§ chemoterapija. Chemoterapijos vaistinio preparato charaktetistae) santrauka (PCS) reikia remtis
nustatant doz¢ ir rekomendacijy dél kortikosteroidy vartoji &remedikacij os, skirtos su
chemoterapija susijusiy nepageidaujamy reakcijy prevencijai

*
Gydymo trukmé \
Pacientai turi biiti gydomi Tizveni iki ligos progre&@t) arba iki nesuvaldomo toksinio poveikio
pasireiskimo.

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

Tizveni, vartojamo monoterapijai ar dg illdse su kitais vaistiniais preparatais, dozés mazinti
nerekomenduojama. Prireikus Tizv. Q rtojima reikia laikinai ar visam laikui nutraukti, kaip
nurodyta 1 lenteléje. 6

ISsamios imuniniy nepagei@axmq reakcijy valdymo rekomendacijos pateikiamos 4.4 skyriuje.

1 lentelé. Rekon@amas gydymo Tizveni koregavimas

Imuniné nep &ﬂama Sunkumas' Gydymo Tizveni koregavimas
reakcija l‘@
< ) 2-0jo laipsnio Laikinai nutraukti vartojimg>>
Pn @s Pasikartojes 2-o0jo laipsnio; 3-iojo | Visam laikui nutraukti gydyma?
ar 4-ojo laipsniy
ALT ar AST aktyvumas nuo >3 Laikinai nutraukti vartojima>>
iki 8 x VNR arba bendrojo
bilirubino koncentracija nuo > 1,5
Hepatitas iki 3 x VNR
ALT ar AST Visam laikui nutraukti gydyma?
aktyvumas > 8 x VNR arba
bendrojo bilirubino
koncentracija > 3 x VNR
[sbérimas 3-iojo laipsnio Laikinai nutraukti vartojimg>?
4-ojo laipsnio Visam laikui nutraukti gydyma?




Sunkios nepageidaujamos odos

Itariama SNOR, jskaitant SJS arba
TEN

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

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 vartojima>?
Kolitas Pasikartojes 3-i0jo laipsnio; 4-0ojo | Visam laikui nutraukti gydyma?

laipsnio

2-0jo ar 3-iojo laipsniy

Laikinai nutraukti vartojima>?

Miozitas / rabdomiolizé

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

Visam laikui nutraukti gydyma?

Hipotirozé

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

Hipotiroze galima gydy

N (.

Hipertirozé

3-iojo ar 4-ojo laipsniy

hormony terapija nen

gydymo Tizveni.

Laikinai nutraukd vAst0jima?
-ojo laipsniy

¢jo iki < 2-ojo

Po to, kai 3-1

laipsnig=i kontroliuojamas
skir@/ aukeés funkcija

S nciy vaistiniy preparaty,
Qa apsvarstyti gydymo Tizveni
tesita, jei kliniSkai reikalinga ir

)jei buvo nutrauktas kortikosteroidy
vartojimas. Kitu atveju gydyma
reikia visam laikui nutraukti.

+ &
N
2-0jo laipsnio d\%

4

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

Antinks¢iy nepakankamumas

Qv

é&@: laipsniy
D

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 Tizveni tgsima, jei
kliniskai reikalinga ir jei buvo
nutrauktas kortikosteroidy
vartojimas. Kitu atveju gydyma
reikia visam laikui nutraukti.?

2-0jo laipsnio

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

2

@

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 PHT, galima apsvarstyti
gydymo Tizveni tgsima, jei
kliniskai reikalinga ir jei buvo
nutrauktas kortikosteroidy
vartojimas. Kitu atveju gydyma
reikia visam laikui nutraukti.?




Laikinai nutraukti vartojima
Po to, kai 3-iojo ar 4-ojo laipsniy
1 tipo cukrinis diabetas, susijes su | reiSkinys palengvéjo iki < 2-o0jo

> 3-iojo laipsnio hiperglikemija laipsnio ir taikoma insulino
. S (gliukozeés terapija, galima apsvarstyti
I tipo cukrinis diabetas koncentracija > 250 mg/dl gydymo Tizveni tgsima, jei
arba > 13,9 mmol/l) arba susijes su | kliniskai reikalinga ir kai
ketoacidoze pasiekiama metaboliné kontrolé.

Kitu atveju gydyma reikia visam
laikui nutraukti.

2-0jo laipsnio (kreatinino Laikinai nutraukti vartojimg>>
koncentracija nuo > 1,5 iki 3 karty
virsija pradines reik§mes arba yra
nuo > 1,5 iki 3 x VNR)

Nefritas su sutrikusia inksty 3-iojo laipsnio (kreatinino Visam laikui nutraukti ‘1@
funkcija koncentracija > 3 kartus virsija g%‘
pradines reikSmes arba yra nuo > 3
iki 6 x VNR) arba 4-ojo laipsnio \@'
(kreatinino
koncentracija > 6 x VNR) @'
Miokarditas 2-0jo, 3-i0jo ar 4-ojo laipsniy Visam i Autraukti gydyma?
2-o0jo laipsnio Laikjnag kti vartojima>3

Toksinis poveikis nervy sistemai

3-i0jo ar 4-ojo laipsniy Vi laikui nutraukti gydyma?
3-iojo laipsnio pankreatitas arba @nai nutraukti vartojimg>>

3-iojo ar 4-ojo laipsniy amllazgs

Pankreatitas lipazés aktyvumo padidéjimas \.)
serume (> 2 x VNR) .
4-ojo laipsnio X\ Visam laikui nutraukti gydyma?
3-iojo laipsnio o Cm™ Laikinai nutraukti vartojima>?

Kitos imuninés nepageidaujamos

— . . . . 3
reakeijos Pasikartoj¢s 3-i0j Wﬂﬁ 4-0jo | Visam laikui nutraukti gydyma

laipsnio

Kitos nepageidaujamos reakcijos j vaistini prep

Apsvarstyti premedikacijos
l-oio % skyrima kitos infuzijos sukeliamy
% reakcijy profilaktikai.
K Sumazinti infuzijos greitj 50 %.

Su infuzija susijusios reakcijos \') La1k1ga}1 r.n?trauk.p H.lﬁ.JZIJ.aj' .
N Atnaujinti infuzija, jei reiskinys
-ojo laipsnio

iSnyko ar sumazeéjo iki 1-0jo

greitj 50 %.

. \%\ laipsnio, bei sumazinti infuzijos

3-i0jo ar 4-ojo laipsniy Visam laikui nutraukti gydyma
Oi¢ TSteraze, AST — aspartato aminotransferazé, PHT — pakaitiné hormony terapija,
SJS — Stivenso-D#onsBno (Stevens-Johnson) sindromas, TEN — toksiné epidermio nekrolizé, VNR — vir§utiné
normos riba.
! Toks@veikio sunkumo laipsniai atitinka Nacionalinio vézio instituto Nepageidaujamy reiskiniy
e terminologijos kriterijus, versija 4.0 (angl. National Cancer Institute Common Terminology
id for Adverse Events Version 4.0, NCI-CTCAE v4.0). Hipofizito sunkumo laipsniai atitinka NCI-
'AE v5.0.
cientams gydyma galima atnaujinti, jei reiSkinys visiskai ar i§ dalies iSnyko (palengvéjo iki 0-inio ar
1-0jo 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 doze per para,
kuria ne anksciau kaip po 1 ménesio reikia sumazinti iki < 10 mg per para ar ekvivalentiskos dozés,
i§skyrus pneumonito atvejus, kai rekomenduojama skirti prading 2-4 mg/kg doze per para.

ALT — alanino amip

2

Ypatingos populiacijos
Vaiky populiacija
Tizveni saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety pacientams neistirti. Duomeny néra.




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

Inksty funkcijos sutrikimas

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 biity galima pateikti dozavimo rekomendacijas Sios populiacijos
pacientams (zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia. Duomeny apie vaistinio preparato vartojima pacientams, kuriems yra sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas, yra per mazai, kad buity galima pateikti dozavimo rekomendacijas Sios @

populiacijos pacientams (Zr. 5.2 skyriy).

Tizveni skirtas tik leisti ] veng. Jj reikia suleisti infuzijos btidu, draudziama vai preparato  veng
suleisti greitai arba boliusu. Vaistinio preparato skiedimo pries vartojant ir@l pateikiama

Vartojimo metodas

6.6 skyriuje.

Pirmaja infuzijg reikia sulasinti per 60 minu¢iy. Jeigu ji buvo gerai gama, kitas infuzijas galima
sulasinti per 30 minuciy. Infuzijg reikia sulasinti naudojant intr 1€ sistema su steriliu,
nepirogenisku, baltymus nesulaikanciu 0,2-0,22 mikrony Vid'\ pritvirtinamu filtru.

Draudziama maiSyti su kitais vaistiniais preparatais an\ fjsu jais per tg pacig infuzing sistema.

4.3 Kontraindikacijos l@'

Padidé¢jes jautrumas veikliajai arba bet kuria@ skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargu emoneés

Atsekamumas @

Siekiant pagerinti biologini Xiniut preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima 1@ numerj.

Paciento kortelé &

Tizveni g s pacientams biitina duoti Paciento kortelg, kad jie gydymosi Tizveni metu biity
informuog imuniniy nepageidaujamy reakcijy pasireiSkimo rizika (taip pat zr. Pakuotés lapel;j).

G 1 Tizveni 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 mirtj
lémusius 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.



Jtarus imuninés nepageidaujamos reakcijos pasireiS$kima, reikia i§samiai iStirti pacienta, kad biity
galima patvirtinti jos etiologijg 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 skyrimg (zr.
4.2 ir 4.8 skyrius). Reiskiniui palengvéjus iki < 1-ojo laipsnio, kortikosteroido doze reikia mazinti ir ne
anksciau kaip po 1 ménesio jo vartojimg nutraukti.

Imuninis pneumonitas

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

Pacientams nustatytg imuninj pneumonitg reikia valdyti vadovaujantis 1 lenteléje patei @s gydymo
koregavimo rekomendacijomis (Zr. 4.2 skyriy). 2

Imuninis hepatitas Q
Tislelizumabo vartojusiems pacientams buvo nustatyta imuninio hepatito a 1Skaitant mirtj
lémusius atvejus. Pacienty bukle reikia stebéti dél hepatito pozymiy ir simptoniy pasireiskimo bei
kepeny funkcijos pokyciy. Pries pradedant skirti gydymag ir reguliariai ;@ o metu reikia atlikti
kepeny funkcijos tyrimus. 6

*
Pacientams nustatytg imuninj hepatitg reikia valdyti Vadovsa&@ lenteléje pateiktomis gydymo

koregavimo rekomendacijomis (Zr. 4.2 skyriy).

9
Imuninés odos reakcijos \
Tislelizumabo vartojusiems pacientams buvo nuﬁﬁ muninio odos i8bérimo ar dermatito atvejy.
Pacienty biikle reikia stebéti del jtariamy odos reakeijy pasireiSkimo ir atmesti kitas galimas prieZastis.
Atsizvelgiant | nepageidaujamy odos reakcij kuma, tislelizumabo vartojima reikia laikinai ar
visam laikui nutraukti, kaip rekomend@ enteléje (Zr. 4.2 skyriy).

Tislelizumabo vartojusiems pacien uvo nustatyta sunkiy nepageidaujamy odos reakcijy (SNOR)
atvejy. Pacienty bukle reikia stebéti @&l SNOR pozymiy ir simptomy (pvz., kar§¢iavimo prodromo, j
gripa panasiy simptomy, gleivdniy pazaidy ar progresuojancio odos iSbérimo) pasireiskimo bei atmesti
kitas galimas priezastis. ]t OR (jskaitant sunkig daugiaform¢ eritemg [DE], SIS ar TEN),
tislelizumabo vartojim aikinai nutraukti, o pacientg nukreipti specialisto konsultacijai, kad jis
jvertinty buklg ir p% dyma. Patvirtinus SNOR, jskaitant SJS ar TEN, pasireiskima,

tislelizumabo va tkia visam laikui nutraukti (Zr. 4.2 skyriy).

Imuninis ko
Tislelizumako) artojusiems pacientams buvo nustatyta imuninio kolito, daznai susijusio su

viduri v@, atvejy. Pacienty bukle reikia stebéti dél kolito pozymiy ir simptomy pasireiskimo. Reikia
at ekcines ar kitas liga galinCias sukelti priezastis.

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



Skydliaukeés 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 klini§kai reikalinga) dél skydliaukés funkcijos poky¢iy bei klinikiniy
skydliaukés sutrikimy poZymiy ir simptomy pasireiskimo. Hipotiroz¢ galima valdyti paskyrus PHT,
nenutraukiant gydymo Tizveni ir neskiriant kortikosteroidy. Hipertiroze¢ galima gydyti simptomiskai
(Zr. 4.2 skyriy).

Antinksciy nepakankamumas

Tislelizumabo vartojusiems pacientams buvo nustatyta antinks¢iy nepakankamumo atvejy. Pacienty
biikle reikia stebéti dél antinks¢iy nepakankamumo pozymiy ir simptomy pasireiskimo. Reikia
apsvarstyti antinks¢iy funkcijos ir hormony aktyvumo tyrimy atlikimo poreikj. Reikia paskirti 6
kortikosteroidy ir PHT, kai kliniskai reikalinga (zr. 4.2 skyriy). \'@'

&'ia stebéti

ipofizés
1dy ir PHT, kai

Hipofizitas
Tislelizumabo vartojusiems pacientams buvo nustatyta hipofizito atvejy. Pacienty b
dél hipofizito ar hipopituitarizmo pozymiy ir simptomy pasireiskimo. Reikia apsya
funkcijos ir hormony aktyvumo tyrimy atlikimo poreikj. Reikia paskirti kortik
kliniskai reikalinga (Zr. 4.2 skyriy).

1 tipo cukrinis diabetas @

Tislelizumabo vartojusiems pacientams buvo nustatyta 1 tipo cukrigig diabeto atvejy, jskaitant
diabetinés ketoacidozes atvejus. Pacienty bikle reikia stebéti $ likemijos bei kity diabeto
pozymiy ir simptomy pasireiSkimo. Nustacius 1 tipo diabets, rikia skirti insulino. Pacientams,
kuriems pasireiskia sunki hiperglikemija ar ketoacidozé (2&\;; laipsnio), tislelizumabo vartojima
reikia laikinai nutraukti bei paskirti gliukozés kiekj mazifafig¢iy vaistiniy preparaty (zr. 4.2 skyriy).
Gydyma tislelizumabu galima atnaujinti tik pasieku x olizmo kontrolg.

Imuninis nefritas su sutrikusia inksty funkcija A

Tislelizumabo vartojusiems pacientams buvc%tatyta imuninio nefrito su sutrikusia inksty funkcija
atvejy. Pacienty biikle reikia stebéti dél i nkcijos pokyciy (padidéjusios kreatinino
koncentracijos serume) bei atmesti ki as inksty funkcijos sutrikimo priezastis.

Pacientams nustatytg imuninj n @u sutrikusia inksty funkcija reikia valdyti vadovaujantis
1 lenteléje pateiktomis gydy regavimo rekomendacijomis (Zr. 4.2 skyriy).

os reakcijos

pacientams buvo nustatyta kity kliniSkai reikSmingy imuniniy

iozito, miokardito, artrito, reumatinés polimialgijos, perikardito ir Gijeno-
¢) sindromo) pasireiSkimo atvejy (Zr. 4.8 skyriy).

Kitos imuninés nepagei
Tislelizumabo vartoj
nepageidaujamy r

Bare (Guillain@

Pacient%ﬁa‘tytas kitas imunines nepageidaujamas reakcijas reikia valdyti vadovaujantis

eiktomis gydymo koregavimo rekomendacijomis (zr. 4.2 skyriy).

1 lenS!
Solidmio organo transplantato atmetimas

PD-1 inhibitoriy vartojusiems pacientams po §ios grupés vaistiniy preparaty pateikimo j rinkg 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 transplantato atmetimo rizika.

Su infuzija susijusios reakcijos

Tislelizumabg vartojusiems pacientams buvo nustatyta sunkiy su infuzija susijusiy reakcijy (3-iojo
arba aukstesnio laipsnio) (zr. 4.8 skyriy). Pacienty biikle reikia stebéti dél su infuzija susijusiy reakcijy
pozymiy ir simptomy pasireiskimo.



Su infuzija susijusias reakcijas reikia valdyti vadovaujantis 1 lenteléje pateiktomis rekomendacijomis
(Zr. 4.2 skyriy).

I 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 metastazes galvos
smegenyse ar minkstuosiuose smegeny dangaluose; aktyvi autoimuniné liga ar anks¢iau buvusi
autoimuning liga, kuri gali patiméti; bet kuri btiklé, dél kurios reikia skirti sisteminio poveikio gydyma
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 plauiy liga;
imunizacija gyvosiomis vakcinomis per paskutinigsias 14 dieny iki tiriamojo vaistinio preparat
vartojimo pradzios; infekciné liga, kuriai reikia sisteminio poveikio gydymo per paskutinigsi

14 dieny iki tiriamojo vaistinio preparato vartojimo pradzios; anks¢iau nustatytas sunkus g@és
jautrumas kitam monokloniniam antikiinui. Neturint pakankamai duomeny, $iy populi
tislelizumabo reikia vartoti atsargiai ir tik kiekvienam pacientui atidziai jvertinus gali
rizikos santykj.

cientams
s flaudos ir

Pacientai, kuriems kontroliuojamas natrio kiekis maiste @ g

Kiekviename §io vaistinio preparato mililitre yra 0,069 mmol (arba 1,6%natrio. Sio vaistinio
preparato 10 ml flakone yra 16 mg natrio, tai atitinka 0,8 % didi}'a@ PSO rekomenduojamos paros
normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

N\
*
4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitoki&‘q\'&l
*
Tislelizumabas yra humanizuotas monokloninis anti 'Quris i§ sistemings kraujotakos pasalinamas
katabolizmo budu. Todél specifiniy farmakokinetidgs{sgveikos tyrimy neatlikta. Kadangi
monokloniniai antikiinai nemetabolizuojami dalyvawjant citochromo P450 (CYP) fermentams ar
kitiems vaistinius preparatus metabolizuojanfiems fermentams, todé¢l nesitikima, kad $iy fermenty
slopinimas ar suzadinimas kitais kartu ya is vaistiniais preparatais galéty jtakoti tislelizumabo
farmakokinetika.

Prie$ pradedant skirti tislelizum Qia vengti sisteminio poveikio kortikosteroidy ar kity
imunosupresanty vartojimo, x s fiziologines sisteminio poveikio kortikosteroidy dozes (10 mg
per parg prednizono ar ekvi iSkos doz¢), kadangi pastarieji gali slopinti tislelizumabo
farmakodinaminj povei \ sminguma. Taciau pradéjus gydyma tislelizumabu, sisteminio
poveikio kortikoster '@dm imunosupresanty galima skirti pasireiskusiy imuniniy nepageidaujamy
reakcijy gydymui @4 yriy). Kortikosteroidy taip pat galima skirti premedikacijai, kai
tislelizumabo \éama deriniuose su chemoterapija, siekiant apsaugoti nuo pykinimo ir (arba)
palengvinti

oterapija susijusias nepageidaujamas reakcijas.
4.6 iV@’lgumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisihgos moterys / kontracepcija

Tislelizumabo negalima skirti veiksmingy kontracepcijos priemoniy nenaudojanc¢ioms vaisingoms
moterims, nebent moters klinikiné biiklé yra tokia, kad jg 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. Taéiau grauziky néStumo
modeliuose nustatyta, kad PD-1/PD-L1 signaly perdavimo mechanizmy blokavimas sutrikdo
toleravimg 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 j besivystantj vaisiy.
Moterims reikia nurodyti galimg vaistinio preparato keliama rizika vaisiui.

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

~

Zindymas 6

Nezinoma, ar tislelizumabo iSsiskiria ] motinos pieng. Taip pat nezinomas galimas jo poverkis
zindomam naujagimiui / ktidikiui bei pieno gaminimuisi.

moterims reikia nurodyti neZindyti gydymo metu ir dar bent 4 ménesius po Tiz artojimo
pabaigos.

Vaisingumas QK

Klinikiniy duomeny apie galimg tislelizumabo poveikj Vaisingu‘ %a. Tislelizumabo toksinio
poveikio reprodukcijai ir vystymuisi tyrimy neatlikta. Remia, énesiy trukmés kartotiniy doziy
toksiSkumo tyrimo duomenimis, nebuvo nustatyta reikSmi eikio makakiniy Seimos bezdzioniy
patiny ir pateliy reprodukcijos organams, kai 13 savaiéi savaites buvo leidziamos 3 mg/kg,

10 mg/kg arba 30 mg/kg tislelizumabo dozés (i§ vis \os 7 dozés) (zr. 5.3 skyriy).

Kadangi Tizveni gali sukelti sunkiy nepageidaujamy reakcijy zindomam naujagig@kudikiui,

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Tizveni gebéjima vairuoti ir valdyti mech s veikia silpnai. Kai kuriems pacientams po
tislelizumabo vartojimo buvo nustatyti rgio atvejy (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas pove@

Saugumo duomeny sant

1 534 pacientus, sj i airiais naviky tipais, kurie vartojo 200 mg tislelizumabo kas 3 savaites.
Dazniausios né aujamos reakcijos buvo anemija (29,2 %), nuovargis (22,9 %) ir padidéjes
aspartato amip sferazés aktyvumas (20,9 %). Dazniausios 3/4-ojo laipsniy nepageidaujamos
reakcijos »@ anemija (5,0 %), pneumonija (4,2 %), hiponatremija (2,7 %), padidéjes aspartato

amin razés aktyvumas (2,6 %), padidéjusi bilirubino koncentracija kraujyje (2,0 %),

p tas (2,0 %) ir nuovargis (2,0 %). 1,2 % pacienty patyré mirtj lémusiy nepageidaujamy
reakCijy. Pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos, kurios 1émé pacienty mirtj, buvo pneumonija
(0,78 %), hepatitas (0,13 %), pneumonitas (0,07 %), dusulys (0,07 %), apetito sumazgjimas (0,07 %) ir
trombocitopenija (0,07 %). Tarp 1 534 pacienty, 40,1 % jy tislelizumabg vartojo ilgiau kaip

6 ménesius, 0 22,2 % — ilgiau kaip 12 ménesiy.

Tislelizumabo mono?%s saugumo duomenys pagrjsti apibendrintais duomenimis, kurie gauti apie
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Tislelizumabo, skiriamo deriniuose su chemoterapija, saugumo duomenys pagrijsti 497 pacienty,
sirgusiy NSLPV, duomenimis. Dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo anemija (88,3 %),
neutropenija (86,5 %), trombocitopenija (67,0 %) padidéjes alanino aminotransferazés aktyvumas
(46,1 %), nuovargis (43,1 %), padidéjes aspartato aminotransferazés aktyvumas (42,3 %), pykinimas
(41,4 %), apetito sumazéjimas (40,6 %) ir iSbérimas (26,4 %). Dazniausios 3/4-ojo laipsniy
nepageidaujamos reakcijos buvo neutropenija (58,6 %), trombocitopenija (18,3 %), anemija

(15,7 %)m pneumonija (5,0 %), pneumonitas (3,4 %), padidéjes alanino aminotransferazés aktyvumas
(3,2 %), limfopenija (2,8 %), iSbérimas (2,6 %) ir nuovargis (2,2 %). 1,6 % pacienty patyré mirtj
lémusiy nepageidaujamy reakcijy. Pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos, kurios 1émé pacienty
mirtj, buvo pneumonitas (0,60 %), dusulys (0,40 %), miokarditas (0,40 %), pneumonija (0,20 %) ir
hipokalemija (0,20 %). Tarp 497 pacienty, 65,8 % jy tislelizumabg vartojo ilgiau kaip 6 ménesius, o
37,8 % —ilgiau kaip 12 ménesiy.

Nepageidaujamy reakciju sarasas lenteléje @9

Apibendrinti nepageidaujamy reakcijy, pasireiskusiy Tizveni monoterapijg (n =1 534)_i nius su
chemoterapija (n = 497) vartojusiems pacientams, duomenys pateikti 2 lentel¢je. Nepageidaujamos
reakcijos i§vardytos pagal MedDRA Kklasifikacijos organy sistemy klases. Kiekvig o‘,'@ prgany sistemy
klaséje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio daznio tvarka. Atitias kiekvienos
nepageidaujamos reakcijos pasireiskimo daznis nurodytas naudojant tokius gdwinimus: labai daznas
(= 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < ; retas (nuo > 1/10 000
iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000); daznis nezinomas (negali biiti & iCiuotas pagal turimus
duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakciios@eik mos mazéjancio sunkumo
tvarka.

* \
2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios & Tizveni monoterapija (n =1 534)
ir derinius su chemoterapija (n =497) ¢

N\
%glelizumabo Tislelizumabas ir
monoterapija chemoterapija
n=1534 n =497
@ DazZnio kategorija Daznio kategorija
Nepageidaujamos reakcijos \ (visy laipsniy) (visy laipsniy)
Infekcijos ir infestacijos “
Pneumonija’ D) | DaZnas* | Labai daznas*
Kraujo ir limfinés sistemo%iﬁmai
Anemija’ + O~ Labai daZznas Labai daZnas
Trombocitopenija® N\ Daznas* Labai daznas
Neutropenija* Daznas Labai daznas
Limfopenija’f ‘& — Daznas Labai daZznas
Endokrininiaf Sutrikimai
Hipoti Labai daZnas Labai daznas
ijqf& Daznas Labai daznas
Tirgdds® Daznas Nedaznas
tinks¢iy nepakankamumas’ Nedaznas -
Hipofizitas'® Retas —
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Hiperglikemija'! DazZnas Labai daznas
Hiponatremija'? DazZnas Labai daznas
Hipokalemija'? DazZnas Labai daZznas*
Cukrinis diabetas' Nedaznas DazZnas
Nervy sistemos sutrikimai
Gijeno-Bare (Guillain-Barré) sindromas | - | NedaZznas
AKkiy sutrikimai
Uveitas'" | Nedaznas | -

1"



Sirdies sutrikimai

Miokarditas'® Nedaznas DazZnas*

Perikarditas Retas -
Kraujagysliu sutrikimai

Hipertenzija'’ | DazZnas | DazZnas

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Kosulys Labai daZnas Labai daZnas
Dusulys Daznas* Labai daznas*
Pneumonitas'® Daznas* Labai daznas*
Virs§kinimo trakto sutrikimai
Pykinimas Daznas Daznas
Viduriavimas'’ Labai daznas Labai daznas _,
Stomatitas® DaZnas Daznas
Pankreatitas®! Nedaznas Nedaznad
Kolitas* NedaZnas Daz
Kepenuy, tulZies piislés ir lataky sutrikimai ('
Hepatitas® | DaZznas* | @nas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Isbérimas®*

Labai daznas

Niezéjimas

Labai daznas

@bai daznas
( Daznas

-

Sunkios odos reakcijos? Retas -
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai ~

Artralgija Daznas\ o/ Labai daZznas

Mialgija DQZ@‘ Daznas

Miozitas®® N&é& s Nedaznas

Artritas?’ ‘@Saznas DaZnas
Inksty ir §lapimo taky sutrikimai

Nefritas?® \ UNedaznas | Nedaznas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazZeidimai

Nuovargis®

Labai daznas

Labai daznas

Apetito sumazéjimas

Labai daznas*

Labai daznas

Tyrimai

\
A
Padlde_] qs aspartatO aminOtranS

Fazes
aktyvumas

Labai daznas

Labai daznas

Padidéjes alanino amino &erazés
aktyvumas

Labai daznas

Labai daznas

Padidéjusi b111rub1®centracua Daznas Labai daznas
kraujyje’’

Padidéjes sar(Wfosfatazes aktyvumas Daznas Labai daznas
kraujyje P

Padidgy atinino koncentracija kraujyje Daznas Labai daZznas

%Q)
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SuZalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos

Su infuzija susijusios reakcijos’! | Nedaznas DaZnas

' Pneumonijos apibrézimas apima pneumonija, apatiniy kvépavimo taky infekcijg, baktering apatiniy

kvépavimo taky infekcijg, baktering pneumonija, grybeling pneumonijg ir pneumocystis jirovecii sukelta
pneumonija.
Anemijos apibrézimas apima anemijg ir hemoglobino lygio sumazéjima.
Trombocitopenijos apibrézimas apima trombocitopenija ir trombocity skai¢iaus sumazéjima.
Neutropenijos apibrézimas apima neutropenijg ir neutrofily skai¢iaus sumazéjima.
Limfopenijos apibrézimas apima limfopenija, limfocity skai¢iaus sumazéjimg ir limfocity procentinés
dalies sumazéjima.
Hipotirozés apibrézimas apima hipotiroze¢, sumazéjusj laisvojo tiroksino aktyvuma, sumazéjusj laisvojo
trijodtironino aktyvuma, sumaz¢jusj trijodtironino aktyvuma, pirming hipotirozg¢ ir sumazéjusj tiroksino
aktyvuma.
Hipertirozés apibrézimas apima hipertiroze¢, sumazéjusj tirotropinio hormono aktyvuma kraujyje, pad@sj
laisvojo trijodtironino aktyvuma, padidéjusj laisvojo tiroksino aktyvuma, padidéjusj tiroksino akt
padidéjusj trijodtironino aktyvuma. \
Tiroidito apibrézimas apima tiroiditg, autoimuninj tiroiditg ir potimj tiroidita. @

1&s zieves

[V O VC R N}

Antinks¢iy nepakankamumo apibrézimas apima antinks¢iy nepakankamumg ir antrinj ant

nepakankamuma. @,
10 Hipofizito apibréZimas apima hipofizita ir hipopituitarizma. ﬁ
n

" Hiperglikemijos apibrézimas apima hiperglikemijg ir padidéjusia gliukozés ko a kraujyje.
12" Hiponatremijos apibréZimas apima hiponatremija ir natrio lygio sumaz¢jima
13 Hipokalemijos apibréZimas apima hipokalemijg ir kalio lygio sumazé&jima je.
14 Cukrinio diabeto apibrézimas apima cukrinj diabeta, 1 tipo cukrinj diabeta) tentinj autoimuninj
suaugusiyjy diabeta. . 6
15" Uveito apibrézimas apima uveitg ir iritg. \n
16 Miokardito apibréZimas apima miokarditg, imuninj miokarditg i@1 uninj miokardita.
idejima ir pirming hipertenzija.

17" Hipertenzijos apibréZimas apima hipertenzijg, kraujosptdzi &
Pneumonito apibrézimas apima pneumonita, imuning pla , intersticing plauciy ligg ir
besiorganizuojanciaja pneumonija.

Viduriavimo apibrézimas apima viduriavimg ir pad @s 3 zarny peristaltika.

Stomatito apibrézimas apima stomatitg, burnos 1% ir aftines opas.

Pankreatito apibrézimas apima padidéjusj amilazés aktyvuma, padidéjusj lipazés aktyvuma ir iminj

pankreatitg. %

22 Kolito apibrézimas apima kolitg ir imupj rokolita.
23 Hepatito apibréZzimas apima hepatita ikKwsia kepeny funkcija, imuninj hepatita, kepeny pazaida ir

autoimuninj hepatitg. 6

Isbérimo apibrézimas apima i$ @ makulopapulinj iSbérima, egzema, eritematozin] iSbérima, dermatita,
alerginj dermatita, papulinj 4sBerintd, dilgéline, eritema, odos eksfoliacija, vaistinio preparato sukelta
iSbérima, makulinj iSbéri iazg, pustulinj iSbérimg, akneforminj dermatitg, nieztintjjj iSbérima,
lichenoiding keratoze, pia dermatitg, imuninj dermatita, folikulinj iSbérimg, timine febriling
neutrofiling dermato Q dzging eritema, ir pemfigoida.

¢zimas apima daugiaforme¢ eritemga.

25 Sunkiy odos rea p
26 Miozito apibra' pima miozitg ir imuninj miozita.

24

27 Artrito apiby€%ithas apima artritg ir imuninj artritg.
28 Nefritq api
29

zimas apima nefritg, zidining segmenting glomerulosklerozg ir imuninj nefrita.

ibrézimas apima nuovargj, astenija, negalavima ir letargija.

30 1 10s bilirubino koncentracijos kraujyje apibrézimas apima padidéjusia bilirubino koncentracija

jyje, padidéjusia tiesioginio bilirubino koncentracija kraujyje, padidéjusia netiesioginio bilirubino

centracijg kraujyje ir hiperbilirubinemija.

Su infuzija susijusiy reakcijy apibrézimas apima su infuzija susijusias reakcijas ir su infuzija susijusias

padidéjusio jautrumo reakcijas.

" Iskaitant mirtj lémusius atvejus.

31

Atrinkty nepageidaujamy reakcijuy apibidinimas

Toliau pateikti duomenys atspindi informacijg apie reikSmingy nepageidaujamy reakcijy pasireiskimg
tislelizumabo monoterapijos klinikiniy tyrimy metu. Duomenys apie reikSmingy nepageidaujamy
reakcijy pasireiS$kima tislelizumabo skiriant deriniuose su chemoterapija pateikiami tuomet, kai
nustatyta kliniSkai reikSmingy skirtumy, lyginant su tislelizumabo monoterapija.
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Imuninis pneumonitas

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

Laiko nuo pirmosios dozés vartojimo iki reiskinio pasireiskimo pradzios mediana buvo 3,2 ménesio
(svyravo nuo 1,0 dienos iki 16,5 ménesio), o laiko nuo reiSkinio pradzios iki iSnykimo mediana buvo
6,1 ménesio (svyravo nuo 1,0 + dienos iki 22,8 + ménesio). ,,+* reiSkia koreguotg reik§me, kai
analizés atlikimo metu reiSkinys vis dar tesési. Tislelizumabo vartojimg visam laikui nutrauké 1,8 %
pacienty, o laikinai tislelizumabo vartojimg nutrauke 1,8 % pacienty. Pneumonitas praéjo 45,5 %.
pacienty.

I§ tislelizumabo monoterapija gydyty pacienty pneumonitas pasireiské dazniau tiems, kuriems t@a
kriitinés lastos spinduliné terapija (6,3 %), nei tiems, kuriems ji nebuvo taikyta (2,8 %). @

Pneumonitas atsirado 9,1 % NSLPV serganciy pacienty, gydyty tislelizumabu kartu su erapija.
Pneumonitas atsirado 6,0 % NSLPV serganciy pacienty, gydyty tislelizumabo mon?sg) .

Imuninis hepatitas 9

Tislelizumabo monoterapijg vartojusiems pacientams imuninio hepatito aty, @1 eiske 1,7 %
pacienty, jskaitant 1-ojo laipsnio (0,1 %), 2-ojo laipsnio (0,5 %), 3-iojo 10 (0,9 %), 4-ojo laipsnio
(0,1 %) ir 5-0jo laipsnio (0,1 %) reiskinius.

Laiko nuo pirmosios dozés vartojimo iki reiskinio pasireiskimo ‘\@d%s mediana buvo 31,0 dienos
(svyravo nuo 8,0 dienos iki 13,1 ménesio), o laiko nuo reiskd O@a zios iki i$nykimo mediana buvo
2,0 ménesio (svyravo nuo 1,0 dienos iki 37,9 + ménesio). &e Skia koreguotg reikSme, kai analizés
atlikimo metu reiskinys vis dar tegsési. Dél pasireiskust %mio hepatito tislelizumabo vartojimg
visam laikui nutrauké 0,4 % pacienty, o laikinai tisl ‘Xa o vartojima nutrauké 1,0 % pacienty.
Hepatitas praéjo 50,0 % pacienty. i@'

Imuninés nepageidaujamos odos reakcijos
Tislelizumabo monoterapija vartojusiems
pasireiské 1,8 % pacienty, jskaitant 1-
(0,3 %) ir 4-0jo laipsnio (0,3 %) reis

%tams imuniniy nepageidaujamy odos reakcijy
snio (0,4 %), 2-ojo laipsnio (0,8 %), 3-iojo laipsnio

Laiko nuo pirmosios dozés v

&mo iki reiSkinio pasireiS§kimo pradzios mediana buvo 2,5 ménesio
(svyravo nuo 7,0 dienos jki

énesio). Laiko nuo reiSkinio pradzios iki iSnykimo mediana buvo

11,2 ménesio (svyravo @ dienos iki 34,0 + ménesio). ,,+* reiSkia koreguota reik§me, kai analizés

atlikimo metu reiski @ar tesési. Tislelizumabo vartojimg visam laikui nutrauké 0,3 % pacienty,
I@V

o laikinai tisleliz ojima nutrauké 0,5 % pacienty. Odos nepageidaujamos reakcijos praéjo

51,9 % pacient@

Imuninis
Tisleh
Iska

0 monoterapijg vartojusiems pacientams imuninio kolito atvejy pasireiské 0,7 % pacienty,
-0jo laipsnio (0,6 %) ir 3-iojo laipsnio (0,1 %) reiskinius.

Laiko nuo pirmosios dozés vartojimo iki reiskinio pasireiskimo pradzios mediana buvo 6,0 ménesio
(svyravo nuo 12,0 dieny iki 14,4 ménesio), o laiko nuo reiskinio pradzios iki iSnykimo mediana buvo
28,0 diena (svyravo nuo 9,0 dieny iki 3,6 ménesio). Tislelizumabo vartojimo visam laikui nenutrauké
né vienas pacientas, o laikinai tislelizumabo vartojima nutrauké 0,6 % pacienty. Kolitas praéjo 81,8 %
pacienty.

Imuninis miozitas ar rabdomiolizé

Tislelizumabo monoterapijg vartojusiems pacientams imuninio miozito ar rabdomiolizés atvejy
pasireiske 0,9 % pacienty, jskaitant 1-ojo laipsnio (0,2 %), 2-ojo laipsnio (0,3 %), 3-i0jo laipsnio
(0,3 %) ir 4-ojo laipsnio (0,1 %) reiskinius.
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Laiko nuo pirmosios dozés vartojimo iki reiskinio pasireiskimo pradzios mediana buvo 1,8 ménesio
(svyravo nuo 15,0 dienos iki 17,6 ménesio), o laiko nuo reiskinio pradzios iki i§nykimo mediana buvo
2,1 ménesio (svyravo nuo 5,0 dienos iki 11,2 + ménesio). ,,+* reiskia koreguotg reikSme, kai analizés
atlikimo metu reiskinys vis dar tesesi. Tislelizumabo vartojima visam laikui nutrauké 0,2 % pacienty,
o laikinai tislelizumabo vartojimg nutrauké 0,7 % pacienty. Miozitas / rabdomiolizé praéjo 57,1 %
pacienty.

Imuninés endokrinopatijos

Skydliaukeés sutrikimai

Hipotirozé

Tislelizumabo monoterapijg vartojusiems pacientams hipotirozés atvejy pasireiske 7,6 % pacienty,
iskaitant 1-ojo laipsnio (1,4 %), 2-ojo laipsnio (6,1 %) ir 4-ojo laipsnio (0,1 %) reiskinius.

Laiko nuo pirmosios dozés vartojimo iki reiskinio pasireiskimo pradzios mediana buvo 3,7 a
(svyravo nuo 0 dieny iki 16,6 ménesio). Laiko nuo reiskinio pradZzios iki iSnykimo median

15,2 ménesio (svyravo nuo 12,0 dieny iki 28,6+ ménesio). ,,+ reiskia koreguota reiks analizés
atlikimo metu reiskinys vis dar tesesi. Tislelizumabo vartojimo visam laikui nenutr n¢vienas

pacientas, o laikinai tislelizumabo vartojimg nutrauké 0,4 % pacienty. Hipotirozé 31,9 %
pacienty. Q

Hipertirozeé E

Tislelizumabo monoterapija vartojusiems pacientams hipertirozés atvej@sneiéké 0,3 % pacienty,
iskaitant 1-ojo laipsnio (0,1 %) ir 2-ojo laipsnio (0,3 %) reiékinigs.g

Laiko nuo pirmosios dozés vartojimo iki reiskinio pasireiski zios mediana buvo 31,0 dienos
(svyravo nuo 19,0 dienos iki 14,5 ménesio). Laiko nuo rei% radzios iki i§nykimo mediana buvo
1,4 ménesio (svyravo nuo 22,0 dieny iki 4,0 + ménesie). reiskia koreguota reikSme, kai analizés
atlikimo metu reiskinys vis dar tesési. Tislelizumab Jjima visam laikui nutrauké 0.1% pacienty, o
laikinai tislelizumabo vartojimo nenutrauké né Vie& cientas. Hipertirozé praéjo 80,0 % pacienty.

Tiroiditas %
Tislelizumabo monoterapija vartojusiemspaei€htams tiroidito atvejy pasireiské 0,8 % pacienty,
jskaitant 1-ojo laipsnio (0,2 %) ir 2-ojgtaipshio (0,6 %) reiskinius.

Laiko nuo pirmosios dozés vartojumopnki reiskinio pasireiskimo pradzios mediana buvo 2,0 ménesio
(svyravo nuo 20,0 dieny iki enesio). Laiko nuo reiskinio pradzios iki iSnykimo mediana Siuo
metu turimais duomenimis o0 jvertinama (svyravo nuo 22,0 dieny iki 23,1 + ménesio).

T reiskia koreguota reik 7kai analizés atlikimo metu reiskinys vis dar tgsési. Tislelizumabo
vartojimo visam laikui Redutrauké né vienas pacientas, o laikinai tislelizumabo vartojima nutrauké
0,1 % pacienty. T{@e} pra¢jo 16,7 % pacienty.

Antinksciy nepdlgnkamumas

Tislelizumiho) onoterapijg vartojusiems pacientams antinks¢iy nepakankamumo atvejy pasireiske
0,3 % ty, iskaitant 2-ojo laipsnio (0,1 %), 3-iojo laipsnio (0,1 %) ir 4-ojo laipsnio (0,1 %)
reé inius.

Laiko nuo pirmosios dozés vartojimo iki reiskinio pasireiSkimo pradzios mediana buvo 3,1 ménesio
(svyravo nuo 1,3 ménesio iki 11,6 ménesio). Laiko nuo reiskinio pradzios iki iSnykimo mediana
turimais duomenimis nebuvo jvertinama (svyravo nuo 1 ménesio iki 6,5 + ménesio). ,,+* reiskia
koreguota reik§me, kai analizés atlikimo metu reiskinys vis dar tesési. Tislelizumabo vartojimo visam
laikui nenutrauké né vienas pacientas, o laikinai tislelizumabo vartojima nutrauké 0,2 % pacienty.
Antinks¢iy nepakankamumas pragjo 25,0 % pacienty.

Hipofizitas

Tislelizumabo monoterapija vartojusiems pacientams hipopituitarizmo atvejy (2-ojo laipsnio)
pasireiské 0,1 % pacienty.
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1 tipo cukrinis diabetas
Tislelizumabo monoterapijg vartojusiems pacientams 1 tipo cukrinio diabeto atvejy pasireiské 0,4 %
pacienty, jskaitant 1-ojo laipsnio (0,1 %) ir 3-iojo laipsnio (0,3 %) reiskinius.

Laiko nuo pirmosios dozés vartojimo iki reiskinio pasireiskimo pradzios mediana buvo 2,5 ménesio
(svyravo nuo 33,0 dieny iki 13,8 ménesio). Laiko nuo reiskinio pradzios iki iSnykimo mediana $iuo
metu turimais duomenimis nebuvo jvertinama (svyravo nuo 4,0 dieny iki 19,9 + ménesio). ,,+* reiskia
koreguota reik§me, kai analizés atlikimo metu reiskinys vis dar t¢sési. Tislelizumabo vartojima visam
laikui nutrauké 0,1 % pacienty, o laikinai tislelizumabo vartojima nutrauké 0,1 % pacienty. 1 tipo
cukrinis diabetas pra¢jo 16,7 % pacienty.

Imuninis nefritas su sutrikusia inksty funkcija

Tislelizumabo monoterapijg vartojusiems pacientams imuninio nefrito ir sutrikusios inksty funk%
atvejy pasireiske 0,7 % pacienty, jskaitant 2-ojo laipsnio (0,3 %), 3-iojo laipsnio (0,2 %), 4—0%
laipsnio (0,1 %) ir 5-ojo laipsnio (0,1 %) reiSkinius.

Laiko nuo pirmosios dozés vartojimo iki reiSkinio pasireiskimo pradzios mediana b &%énesio
(svyravo nuo 3,0 dieny iki 5,7 ménesio). Laiko nuo reiskinio pradzios iki iSnyki o%mna buvo
1,9 ménesio (svyravo nuo 3,0 + dienos iki 16,2 + ménesio). ,,+* reiskia koregu%l Sme, kai
analizés atlikimo metu reiSkinys vis dar tgsési. Tislelizumabo vartojima vis @ i nutrauke 0,3 %
pacienty, o laikinai tislelizumabo vartojima nutrauké 0,3 % pacienty. Im %S nefritas ir inksty
funkcijos sutrikimas praéjo 50,0 % pacienty.

Imuninis miokarditas *

Tislelizumabo monoterapijg vartojusiems pacientams imuni e@ ardito atvejy pasireiské 0,5 %
pacienty, jskaitant 1-ojo laipsnio (0,1 %), 2-ojo laipsnio (0 % -i0jo laipsnio (0,2 %) ir 4-0jo
laipsnio (0,1 %) reiskinius. . 6

Laiko nuo pirmosios dozés vartojimo iki reiékiniz&%ékimo pradzios mediana buvo 1,6 ménesio
(svyravo nuo 14,0 dieny iki 6,1 ménesio), o laiko reiSkinio pradzios iki iSnykimo mediana buvo
5,1 ménesio (svyravo nuo 4,0 dienos iki 7,6 sio). Tislelizumabo vartojima visam laikui nutrauké
0,3 % pacienty, o laikinai tislelizumabq vdrfejifia nutrauké 0,2 % pacienty. Miokarditas praéjo 57,1 %
pacienty. K

Miokarditas atsirado 1,4 % pacignty,)gydyty tislelizumabu kartu su chemoterapija, jskaitant 5 laipsnj
(0,4 %).

L 2
Su infuzija susijusios re %
Tislelizumabo mono vartojusiems pacientams su infuzija susijusiy reakcijy pasireiské 3,5 %

pacienty, jskaitan jo Hipsnio (0,3 %) reiskinius. Tislelizumabo vartojimg visam laikui nutraukeé
0,1 % pacien‘a@ ikinai tislelizumabo vartojima nutrauké 0,5 % pacienty.

Laborato rimy rezultaty pokyciai
Tisleh 0 monoterapijg vartojusiy pacienty dalis, kuriems laboratoriniy tyrimy rezultatai nuo
pragmigreiksmiy 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
sumazgjes leukocity skaicius, 8,5 % nustatytas sumazéjes limfocity skaicius, 0,07 % padidéjes
limfocity skaicius, 1,7 % nustatytas sumazej¢s neutrofily skaicius, 0,1,1 % nustatytas sumazejes
trombocity skaicius, 2,0 % nustatytas padidéj¢s alanino aminotransferazés aktyvumas, 0,4 % nustatyta
sumazéjusi albumino koncentracija, 2,3 % nustatytas padidéjgs Sarminés fosfatazés aktyvumas, 3,2 %
nustatytas padidéjes aspartato aminotransferazés aktyvumas, 2,2 % nustatyta padidéjusi bilirubino
koncentracija, 2,0 % nustatytas padidéjes kreatinkinazés aktyvumas, 0,9 % nustatyta padidéjusi
kreatinino koncentracija, 0,9 % nustatyta padidéjusi kalio koncentracija, 2,2 % nustatyta sumazéjusi
kalio koncentracija, 0,1 % nustatyta padidéjusi natrio koncentracija, 5,7 % nustatyta sumaz¢jusi natrio
koncentracija.
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Tislelizumabo derinius su chemoterapija vartojusiy pacienty dalis, kuriems laboratoriniy tyrimy
rezultatai nuo pradiniy reik§miy pakito iki 3-iojo ar 4-ojo laipsniy reiSkiniy buvo tokia: 14,2 %
nustatyta sumazéjusi hemoglobino koncentracija, 17,3 % nustatytas sumazejes leukocity skaicius,
41,2 % nustatytas sumazéjes neutrofily skaicius, 4,6 % nustatytas sumazejgs trombocity skaicius,

3,1 % nustatytas padidéjes alanino aminotransferazés aktyvumas, 0,9 % nustatytas padidéjes Sarminés
fosfatazés aktyvumas, 3,4 % nustatytas padidéjes aspartato aminotransferazés aktyvumas, 0,6 %
nustatyta padidéjusi bilirubino koncentracija, 1,6 % nustatytas padidéjes kreatinkinazés aktyvumas,
2,5% nustatyta padidéjusi kreatinino koncentracija, 2,8 % nustatyta padidéjusi kalio koncentracija,
10,2 % nustatyta sumazéjusi kalio koncentracija, 0,6 % nustatyta padidéjusi natrio koncentracija,

18,9 % nustatyta sumazéjusi natrio koncentracija.

Imunogeniskumas
Tarp 1 916 pacienty, kuriems buvo skirta rekomenduojama 200 mg kas 3 savaites vaistinio W
3%

dozé ir kuriems buvo istirti antikiinai prie$ vaistinj preparata (angl. antidrug antibodies, ADAY;,
pacienty buvo nustatyta dél gydymo atsiradusiy ADA, o neutralizuojan¢iyjy antikiiny (NA:

nustatyta 0,9 % pacienty. Populiacijos farmakokinetikos duomeny analizé rodo, kad A statymas
buvo statistiSkai reikSmingas kovariantinis veiksnys vaistinio preparato klirensui; tagi gydymo
atsiradusiy ADA prie$ tislelizumabg nustatymas neturéjo kliniskai reikSmingos jt 1@
farmakokinetikai arba veiksmingumui.

Tarp pacienty, kuriy buvo galima jvertinti APV, stebétas §is nepageidauj reiskiniy (NR) daznis,
atitinkamai APV teigiamos ir APV neigiamos populiacijos duomenimi laipsnio NR — 50,9 % ir
39,3 %, sunkiis nepageidaujami reiskiniai (SNR) — 37,1 % ir 29,‘7@& ¢l kuriy teko nutraukti
gydyma — 10,8 % ir 10,2 %: (monoterapijos); >3 laipsnio NR — % ir 78,2 %, NR — 45,9 % ir

38,2 %, NR, dél kuriy teko nutraukti gydyma — 13,5 % ir IQ@erinio terapijos). Pacientai, kuriems

atsiranda gydymo sukelti APV, paprastai pasizyméjo prast s sveikatos ir ligos

charakteristikomis per pradinj jvertinima, o tai gali iSk; j saugos analizés aiSkinima. Turimy
duomeny nepakanka padaryti patikimas iSvadas del ?# nepageidaujamy reakcijy j vaistinj
preparatg pobidzio. l

Senyviems pacientams
Saugumo savybiy skirtumy tarp < 65
monoterapija, nepastebéta. Duomeny

biity galima daryti iSvadas Siai po;iél

Prane$imas apie jtariamas ne&é’ aujamas reakcijas

*
Svarbu pranesti apie jtaﬁ; \alepageidauj amas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai

nty ir 65-74 mety pacienty, vartojusiy tislelizumabo
ir vyresniems pacientams surinkta pernelyg mazai, kad

leidZia nuolat stebéti o preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet ?@1 1amas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta

nacionaline prameSimo sistema.
49 Pe imas
In%] os apie tislelizumabo perdozavimg néra. Perdozavimo atveju pacienty biikle reikia atidziai

stebets dél nepageidaujamy reakcijy pozymiy ar simptomy pasireiskimo bei nedelsiant pradéti skirti
reikiamg simptominj gydyma.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — monokloniniai antikiinai bei antikiino 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. /n vitro atlikty lasteliy
kultiiry tyrimy duomenimis, vaistinis preparatas visiskai blokuoja prisijungimg tiek prie PD-L1, tiek ir
prie PD-L2, i§jungia PD-1 reguliuojamg imuninio atsako slopinima bei didina funkcinj T la,steh

aktyvuma. @

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas @.
Nesmulkialgstelinis plauciy vézys @'

Pirmos eilés neplokscialgstelinio NSLPV gydymas: BGB-A317-304 Q{
BGB-A317-304 buvo atsitiktiniy im¢iy, atvirasis, daugiacentris, 111 fazés irtas jvertinti

lyginant su vien platinos vaistiniy preparaty ir pemetreksedo poveikiu, iriant pirmos eilés
gydymui vietiskai iSplitusiu neploks¢ialasteliniu NSLPV 51rgu51§ ciehtams, kuriems anksciau
nebuvo skirta chemoterapija ir kuriems neketinta atlikti chlrurgif ekcu os ar skirti

tislelizumabo derinio su platinos vaistiniais preparatais ir pemetreksedu ﬁ ingumga bei sauguma,

chemoradioterapijos su platinos vaistiniais preparatais, arb ms metastazavusiu
neplokscialasteliniu NSLPV.

ar minkS$tuosiuose smegeny dangaluose, nustatyto mutacijos ar ALK translokacijos, jautrios

registruotam taikininiam gydymui inhibitoriais, nuStatyta aktyvi autoimunin¢ liga ar bet kokia kita

bukle, kuriai gydyti reikéjo sisteminio po:#ydymo arba kortikosteroidais (> 10 mg per parg
itats

I §j tyrima nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems bu@?ﬁa aktyviy metastaziy galvos smegenyse

prednizono ar ekvivalenti§kos dozés), arb imunosupresantais.

I tyrimg buvo jtraukti i§ viso 334 p 1, kurie atsitiktiniu biidu (santykiu 2:1) buvo suskirstyti |
grupes ir jiems buvo paskirta vagteti 200 mg tislelizumabo derinyje su 500 mg/m? pemetreksedo ir
AUC 5 mg/ml/min. karboplatinds, ar 75 mg/m? cisplatinos (T + PP grupé, n = 223) arba 500 mg/m?
pemetreksedo ir AUC 5 m@ﬁin. karboplatinos ar 75 mg/m? cisplatinos (PP grupé,n=111).

i splatinos ar karboplatinos) pasirinkimg lémé tyréjo sprendimas.

Platinos vaistinio prepe@

Gydymas buvo skij s9 savaiciy trukmés ciklais. Paskyrus 4, 5 ar 6 ciklus chemoterapijos arba
tislelizumabo io su chemoterapija, tyr¢jo sprendimu, T + PP grupés pacientams toliau buvo
skiriama 20 slelizumabo derinyje su 500 mg/m? pemetreksedo 3 savaiciy trukmés ciklais iki
ligos pro imo ar nesuvaldomo toksinio poveikio pasireiSkimo; PP pacientams toliau buvo
skiri 500 mg/m? pemetreksedo iki ligos progresavimo ar nesuvaldomo toksinio poveikio
pa%mo, o véliau tiems pacientams, kuriems Nepriklausomas perzitiros komitetas (NPK)
patvitino ligos progresavima, buvo suteikiama galimybé pereiti j kitg grupe ir vartoti tislelizumabo
monoterapijg 3 savaiiy trukmés ciklais.

Randomizacija buvo stratifikuojama pagal PD-L1 ekspresijg ant naviko lasteliy (NL) (< 1 %, 1-49 %
arba > 50 %) ir ligos stadijg (IIIB arba IV), klasifikuojama 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 lgsteliy. Naviko jvertinimo tyrimai buvo
atlieckami kas 6 savaites per pirmuosius 6 ménesius, tuomet kas 9 savaites kitus 6 ménesius, o véliau
kas 12 savaiciy.
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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 buklé pagal ECOG skale buvo 0 baly, o 76,6 % funkciné biiklé 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 % anksc¢iau niekada neriiké; 5,4 % nustatyta metastaziy
galvos smegenyse. Tiriamyjy pogrupiy sudétis buvo panasi pagal amziy, lytj, ECOG funkcing biukle,
ligos stadija, ankstesnj rikyma, PD-L1TK jvertj ir anksciau skirta gydyma nuo vézio.

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

Tarpinés duomeny analizés duomenimis, tyrimo metu buvo pasiekta pirminé vertinamoji bai
(duomeny analizés data 2020 m. sausio 23 d., o stebéjimo trukmés mediana buvo 9,8 men&
statistiSkai reikSmingg IBLP rodmens pageréjima T + PP grupéje, lyginant su PP grup

rizikos santykls buvo 0,65 (95 % PI: 0,47; 0,91; p = 0,0054), kai IBLP mediana buv, %
T + PP grupéje ir 7,6 ménesio PP grupéje.

odan‘u
kuotas
énesio

Galutinés duomeny analizés veiksmingumo rezultatai (duomeny analizés d t@gm spalio 26 d., o
stebéjimo trukmés mediana 16,1 ménesio) atitiko tarpinés analizés rezul

18 334 tyrime BGB-A317-304 dalyvavusiy pacienty, 110 (33%) pa ty naviko lasteliy PD-L1
ekspresija buvo >50 %. IS jy 74 pacientai buvo i tislelizum abo oterapija grupés, o 36
pacientai — i§ placebo su chemoterapija grupés. Pacienty su@ asteliy PD-L1 ekspresija 250 %
veiksmingumo rezultatai i§ galutinés analizes pateikti atiti 3 lenteléje ir Kaplan-Meier kreiveés
IBLP ir BI pateikti atitinkamai 1 bei 2 paveiksluose. *

3 lentelé. sua 250 % veiksmingumo duomeny

Pacienty su naviko lgsteliy PD-L1 e;s
d enimis

rezultatai BGB-A317-304 tyrlmo

Vertinamoji baigtis Tisleli s + pemetreksedas Pemetreksedas + platinos
+ p@@;stiniai preparatai vaistiniai preparatai

o N=74) (N=36)

IBLP S\ D)

Atvejy skai&ius, n (%) XN\ 33 (44.,6) 22 (61,1)

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

(95 % PD)

Stratifikuotas rizik Q 0,31 (0,18; 0,55)

santykis® (95 % @

BI

Mirciy s@ (%) 24 (32,4) 20 (55,6)

BI medi énesiais) NI (NI; NI) 13,1 (5,6; N])

Str otas 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)

VA, n (%) 7(9,9) 0 (0,0)

DA, n (%) 45 (60,8) 11 (30,6)

AT"

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

(95 % PD)
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IBLP — iSgyvenamumas be ligos progresavimo; PI — pasikliautinasis intervalas; BI — bendras i§gyvenamumas
OAD - objektyvaus atsako daznis; VA — visiSkas atsakas; DA — dalinis atsakas; AT — atsako trukmé;

NI — nejvertinamas.

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

2 Rizikos santykis buvo apskaiciuotas naudojant stratifikuota 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 apskaiCiuotas naudojant Clopper-Pearson metoda.

b

C

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

Reiskiniai Mediana Rizikos sant 6
(%) 95 % PI) 95 % P,
T+PP 33 (44,6) 14,6 (11,5 —NJ]) 0.31[0,1

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

Isgyvenamumo be ligos progresavimo tikimybé(%)
5

T T T T '

Asmeny, kurie
meny, ¥ (nfgndgials)
patiria rizikg 64 53

PP 36 18 9 7 % 4 1 1 0 0 0
@ Reiskiniai Mediana Rizikos santykis

1004

(%) (95 % PI) (95 % PI)
T+PP 24 (324) NI(NI-N])  0,39[0,22-0,71]
20(55.6) 13,1 (5.6 —NT)

G0

- Q\ _____ _ o
1 @2

50 '
R Y
40+ 2

Bendro i§gyvenamumo tikimybé (%)

L R TN
a0
4: --a
1§:
~+ T+PR
0o cccpp-- PR
T T T T T T T T T T
0 3 B ] 12 15 18 21 2 77
Asmeny, kurie La1.kas .

patiria rizika 7 &5 (ménesiais) 28 14 2 0
PP 36 29 22 18 17 15 g 3 0 0
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Pirmos eilés plokscialgstelinio NSLPV gydymas: BGB-A317-307

BGB-A317-307 buvo atsitiktiniy im¢iy, atvirasis, daugiacentris, 111 fazés tyrimas, skirtas jvertinti
tislelizumabo deriniy su paklitakseliu ir karboplatina arba su nabpaklitakseliu ir karboplatina
veiksminguma bei saugumga, lyginant su vien paklitakselio ir karboplatinos poveikiu, jy skiriant
pirmos eilés gydymui vietiSkai iSplitusiu plokséialgsteliniu NSLPV sirgusiems pacientams, kuriems
anksciau nebuvo skirta chemoterapija ir kuriems neketinta atlikti chirurginés rezekcijos ar skirti
chemoradioterapijos su platinos vaistiniais preparatais, arba sirgusiems metastazavusiu
plokscialgsteliniu 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 taikininiam gydymui inhibitoriais, nustatyta aktyvi autoimuniné liga ar bet kokia kita
biikle, kuriai gydyti reikéjo sisteminio poveikio gydymo arba kortikosteroidais (> 10 mg per par%

prednizono ar ekvivalentiskos dozés), arba kitais imunosupresantais. @

I tyrima buvo jtraukta i$ viso 360 pacienty, kurie atsitiktiniu btidu (santykiu 1:1:1) buv %ﬂrstyti i
grupes ir jiems buvo paskirta vartoti 200 mg tislelizumabo derinyje su 175 mg/m? p elio ir
AUC 5 mg/ml/min. karboplatinos (T + PC grupé, n = 120), arba 200 mg tislelizu erinyje su
100 mg/m? nabpaklitakselio ir AUC 5 mg/ml/min. karboplatinos (T + nPC gru 119), arba

175 mg/m? paklitakselio ir AUC 5 mg/ml/min. karboplatinos (PC grupé, n =

Gydymas buvo skiriamas 3 savai¢iy trukmés ciklais, kol tyréjo sprendi@lacientui buvo skirti

4-6 ciklai chemoterapijos arba tislelizumabo derinio su chemotega PCir T + PC grupiy
pacientams tislelizumabo buvo skiriama iki ligos progresavim Valdomo toksinio poveikio
pasireiSkimo. PC grupés pacientams, kuriems buvo nustatyta ?& progresavimas, buvo suteikiama
galimybé pereiti j kitg grupe ir vartoti tislelizumabo monot 3 savaiciy trukmés ciklais.

arba > 50 %) ir naviko stadija (IIIB arba IV), klasi ama pagal Amerikos jungtinio vézio komiteto
(angl. American Joint Committee on Cancer, AJ 7-osios versijos véZzio stadijy nustatymo vadova.
PD-L1 ekspresija buvo nustatoma centralizugieje laboratorijoje, naudojant Ventana PD-L1 (SP263)
tyrimo metoda, kuris aptinka PD-L1 2y t naviko lasteliy. Naviko jvertinimo tyrimai buvo
atlickami kas 6 savaites per plrmuos esius, tuomet kas 9 savaites iki pirmyjy tyrimo mety
pabaigos, o véliau kas 12 savaiciy 6 S progresavimo.

Randomizacija buvo stratifikuojama pagal PD- L;ggb@]a( ant naviko lasteliy (NL) (< 1 %, 1-49 %

Pradinés tiriamosios populiacig patybes buvo tokios: amziaus mediana 62,0 mety (svyravo nuo

34 iki 74 mety), 35,3 % buyQ6¥mety ar vyresni; 91,7 % buvo vyrai; 100 % buvo azijieciai (visi i§
Kinijos); 23,6 % funkcing bifkle pagal ECOG skalg buvo 0 baly, o 76,4 % funkciné bukleé pagal ECOG
skale buvo 1 balas; 3 0 diagnozuota I1IB stadijos liga, 0 66,1 % buvo IV stadijos liga jau tyrimo
pradzioje; 16,4 %5 iat niekada nertke; 38,3 % PD-L1 ekspresijos NL jvertinimas buvo < 1 %,

25,3 % PD-L1 jvertinimas buvo 1-49 %, o 34,7 % PD-L1 NL jvertinimas buvo > 50 %. Tiriamyjy
pogrupiy sudé vo panasi pagal amziy, lytj, ECOG funkcing biikle, ligos stadija, ankstesnj rilkyma,
PD-Lle j3 ir ankscCiau skirtg gydyma nuo véZio.

Pi%eiksmingumo vertinamoji baigtis buvo i§gyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP),
jvertihtas 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 tyr¢jo 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., o steb¢jimo trukmés mediana buvo 8,4 ménesio),
rodanti statistiSkai reikSmingg IBLP rodmens pager¢jima tislelizumabo derinio su paklitakseliu ir
karboplatina grupéje (T + PC grupg¢je) bei tislelizumabo derinio su nabpaklitakseliu ir karboplatina
grup¢je (T + nPC grupéje), lyginant su vartojusiaisiais vien paklitakselio ir karboplatinos (PC grupe).
Stratifikuotas RS (T+PK grupé ir PK grupé) buvo 0,48 (95 % PI: 0,34; 0,69; p < 0,0001).
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Stratifikuotas RS (T+nPK grupé ir PK grupé) 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.

Galutiné duomeny analizé (duomeny analizés data 2020 m. rugséjo 30 d., o steb¢jimo trukmes
mediana 16,7 ménesio) parodé tarping analize¢ atitinkancius rezultatus..

Galutinés veiksmingumo duomeny analizés rezultatai nurodyti 4 lentel¢je, 3 paveiksle ir 4 paveiksle.

4 lentelé.  Veiksmingumo duomeny rezultatai BGB-A317-307 tyrimo duomenimis
Vertinamoji baigtis Tislelizumabas + | Tislelizumabas + | Paklitakselis +
paklitakselis + nabpaklitakselis + | karboplatina
karboplatina karboplatina n=121)
(n=120) (n=119) p 6
IBLP %b’
Atvejy skaicius, n (%) 80 (66,7) 79 (66,4) 86 (71,
IBLP mediana (ménesiais) (95 % PI) 7,7 (6,7, 10,4) 9,6 (7,4; 10,8)

Stratifikuotas rizikos santykis®
(95 % PI)

0,45 (0,33; 0,62)

0,43 (0,31; 0,60)

5,5 (4,<§Q
>

BI

Mir¢iy skaicius, n (%)

48 (40,0)

47 (39.5)

,,Q
)52 43,0

BI mediana (ménesiais) (95 % PI)

22,8 (19,1; N])

NI (18,6,

Stratifikuotas rizikos santykis

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

TN
0,75 (0,505 1,

20,2 (16,0; NI)

(95 % PI) .
OAD" ‘\6

OAD, n (%) 74 (61,7) + q47622) 45 (37,2)
95 % PI (52,4:70.4) . (52%: 70,9) (28,6; 46,4)
VA, n (%) 758  + AT 6(5.0 1(0,8)
DA, n (%) 67 (55.8) AN 68(57.1) 44 (36,4)
ATP [ §

AT mediana (ménesiais) (95 % PI)

A
| 13,2 (7,85;1859) | 10,4 (8,34;17,15) | 4.8 (4,04;5,72)

® IBLP buvo grindziamas paga

IBLP - iSgyvenamumas be ligos progresavimo;
iSgyvenamumas; OAD — objektyvaus atsako
AT — atsako trukmé; NJ — nejvertinamas.
@ Stratifikuota naudojant stratifikavim
ant naviko lgsteliy (= 50 % NL, 1446

= pasikliautinasis intervalas; BI —bendras
VA — visiSkas atsakas; DA — dalinis atsakas;

nius: ligos stadija (IIIB arba IV) ir PD-L1 ekspresija
L arba<1 % NL).

ertinimg, 0 OAD / AT — NPK patvirtintu atsaku.
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3 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

< 1001
2 | R .
z 90 AL - — =T+ PK: Atvejai (%) = 80 (66,7) mediana (95 % PI): 7.7 (6,7-10,4)
T o O 4T +nPK: Atvejai (%) = 79 (66,4) mediana (95 % PI): 9,6 (7,4-10,8)
E 80 —-— % - =PK: Atvejai (%) = 86 (71,1) mediana (95 % PI): 5,5 (4,2-5,6)
g K T
S 704 X
g i .
. L e e RS (95 % PI) T + PK plg. PK = 0,45 [0,33-0,62]
g e : RS (95 % PI) T + nPK plg. PK = 0,43 [0,31-0,60]
a o . 8
% 501 | +
=} .
= 1 .
o> 404 5, e
e o S
) TUU e ER
£ 301 - T %
E ’ S -2 roereery
£ ¢ "
Y . *
£ '
Z -
% 104 : :
0 (
T T T T T T T ‘ T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24

. . . . L. Laikas (mén.)

Pacienty skaicius, kuriems vis dar yra rizika

Laikas 3 6 9 12 15 q , 21 24
T+PK 43 97 66 51 37 27 Kl

T+nPK 449 99 66 55 31 20 5

PK 121 74 31 13 8 5 4

PI — pasikliautinasis intervalas; T+PK — tislelizumabas + paklitakselis l%pla

T + nPC — tislelizumabas + nabpaklitakselis + karboplatina; PC — pakli & s + karboplatina.

- w N
o o o

*
4 paveikslas. Kaplan-Meier BI grafikas tyrime BG -307
L
T+PK grupé, T+nPK grupés ir PK grupé ®
A

100 =~

w4 T TR

80

wd N T

60 |

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

50+ RS (95 % PI) T+nPK plg. PK =075 [0,50-11
A0 4
30

20

—®— T+PK: Atvejal‘A) medlana (95 % PI): 22,8 (19,1; NI)

10 + T+nPK: Atvejal 9 ,5) mediana (95 % PI): NI (18,6; NI)
)

Bendro i§gyvenamumo tikimybeé (%)

o ——=—- PK: Atveyn mediana (95 % PI) 20,2 (16,0; NI)
T T T T T T T
0 @ 9 12 15 18 21 24 27
Laikas (mén.)
Pacienty skaiéi@ s vis dar yra rizika

Laikas ]

3 6 0 12 15 12 a1 24 27
ﬁﬁPKK b 115 109 104 g5 78 46 17 2 0
i 113 107 06 58 7 46 1 2 0

#1 108 %6 85 75 65 35 13 0 0

PI-= iautinasis intervalas; T+PK — tislelizumabas + paklitakselis + karboplatina; T+nPK — tislelizumabas +
nab-paklitakselis + karboplatina; PK — paklitakselis + karboplatina; N] — 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 %
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Antros eilés 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 sauguma vietiskai i$plitusiu arba
metastazavusiu NSLPV (plokséialgsteliniu ar neplokscialasteliniu) sirgusiems pacientams, kuriems
pasireiSkeé ligos progresavimas po anks¢iau skirto gydymo su platinos vaistiniais preparatais.

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

I tyrlmq buvo jtraukti i§ viso 805 pacientai, kurie atsitiktiniu biidu (santykiu 2:1) buvo susklrw%
grupes ir jiems buvo paskirta vartoti 200 mg tislelizumabo j veng kas 3 savaites (n = 535)

75 mg/m? docetakselio j veng kas 3 savaites (n = 270). Randomizacija buvo stratifikuoj agal
histologinio tyrimo duomenis (plokscialgstelinis véZys arba neplokscialgstelinis véz ymo eilg
(antroji arba trecioji) bei PD-L1 ekspresija ant naviko lasteliy (NL) (> 25 % arba < 0).
Docetakselio ir tislelizumabo buvo skiriama iki ligos progresavimo, jvertinto t % pagal

RECIST v1.1 kriterijus, arba nesuvaldomo toksinio poveikio pasireiskimo.
nustatoma centralizuotoje laboratorijoje, naudojant Ventana PD-L1 (SP26
aptinka PD-L1 Zymenis ant naviko Igsteliy. Naviko jvertinimo tyrimai »@' atliekami kas 9 savaites
52 savaites po atsitiktines atrankos, o veliau kas 12 savaiCiy. ISgyv o duomenys buvo
vertinami kas 3 ménesius nuo tiriamojo vaistinio preparato vart %Q abalgos

Pradinés tiriamosios populiacijos ypatybés buvo tokios: an@ mediana 61 metai (svyravo nuo

28 iki 88 mety), 32,4 % buvo 65 mety ar vyresni, 3,2 % 5 mety ar vyresni; 77,3 % buvo vyrai;
17,0 % buvo baltaodziai, o 79,9 % azijie€iai; 20,6 ‘V@me biikle pagal ECOG skalg buvo 0 baly, o
79,4 % funkciné biiklé pagal ECOG skalg buvo 1 5,5 % nustatyta metastazavusi liga; 30,3 %
anksciau niekada neriike; 46,0 % nustatytas plokscialastelinis vezys, o 54,0 % neplokscialastelinio
vézio histologiniai duomenys; 65,8 % nustat nemutaves rodmuo, o 34 % EGFR mutacijy rezultatai
buvo nezinomi; 46,1 % nustatytas nempt dmuo, o0 53,9 % ALK mutacijy rezultatai buvo
nezinomi; 7,1 % pacienty anks¢iau b i dél metastaziy galvos smegenyse.

Visiems pacientams ankscia skirtas gydymas su platinos vaistiniy preparaty deriniais: 84,7 %
pacienty anksCiau buvo Skl nos eilés gydymas, o 15,3 % pacienty anks¢iau buvo skirtos dvi
gydymo eilés.

57,0 % pacienty PD-L1 NL jv &s buvo <25 %, 0 42,5 % PD-L1 NL jvertinimas buvo > 25 %.
0

Dvilypés pirmm %gumo vertinamosios baigtys buvo BI ITT populiacijoje bei PD-L1 TK
vertinimo rod % populiacijoje. Papildomos veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo

po ijoje bei PD-L1 vertinimo rodmens > 25 % populiacijoje. IS anksto numatytos tarpinés
analizés duomenimis (duomeny analizés data 2020 m. rugpjtcio 10 d., o stebéjimo trukmés mediana
11,7 ménesio), nustatytas statistiSkai patikimas Bl 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. Galutinés
analizés duomenimis (duomeny rinkimo pabaigos data 2021-07-15, o tolesnio steb¢jimo trukmes
mediana — 14,2 ménesio), PD-L1 >25 % analiz¢ parod¢ statistiSkai reikSmingg 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..

tyrejo }VC% P OAD ir AT rodmenys.
BGB§ 303 tyrimo metu buvo pasiektos dvilypés pirminés vertinamosios baigtys, t. y. BIITT

Galutiné duomeny analizé (duomeny analizés data 2021 m. liepos 15 d., o steb¢jimo trukmés mediana
14,2 ménesio) parodé panasius veiksmingumo rezultatus ITT populiacijoje, kaip ir tarpinés analizés
duomenys.
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5 lenteléje ir 5 pav. apibendrinti BGB-A317-303 tyrimo galutinés veiksmingumo analizés rezultatai

(ITT populiacijoje).
5lentelé. Veiksmingumo rezultatai BGB-A317-303 tyrimo duomenimis
Vertinamoji baigtis Tislelizumabas Docetakselis
(n =535) (n=270)
BI
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 % PD)*® 0,66 (0,56; 0,79)
IBLP
Atvejy skaicius, n (%) 451 (84,3) 208 ( ~
IBLP mediana (ménesiais) (95 % PI) 4,2 (3,88; 5,52) 2,6 (2.1 )
Rizikos santykis® (95 % PI) 0,63 (0,53; 0,75) '
OAD (%) (95 % PI)* 20,9 (17,56; 24,63) | &79; 6,71)
Geriausiasis bendrasis atsakas®
VA (%) 1,7 Fo ) 0,4
DA (%) 19,3 {U 33
AT »

AT mediana (ménesiais) (95 % PI)

| 14,7 (10,55; 21,789 Q

6,2 (4,11; 831)

BI — bendrasis iSgyvenamumas; PI — pasikliautinasis intervalas; IBLP menamumas be ligos progresavimo;
OAD - objektyvaus atsako daznis; VA — visiSkas atsakas; DA —d akas; AT — atsako trukmé.

Medianos buvo apskaiciuotos Kaplan-Meier metodu, o 95 % P& iCiuotas naudojant Brookmeyer ir Crowley
metoda.

palyginamoji grupé.

¢ Patvirtintas tyréjo.

Rizikos santykis buvo apskaiciuotas naudojant stratiﬁlgl& ox modelj, kai docetakselio grupé buvo

Stratifikuota naudojant stratifikavimo veiksnius: J%)
neplokscialgstelinis vézys), gydymo eilg (antroji arba treioji), bei PD-L1 ekspresija ant naviko lasteliy
(=25 % PD-L1 jvertinimas arba <25 % PDé

inio tyrimo duomenis (plokséialastelinis vézys arba

jvertinimas).

5 pav.
populiacijoje)

R
N

0,971

0,87

0,771

I\

Isgyyenamumo tikimybé

0,1

0,0_|]

BI rodmens Kaplan- @ kreivé BGB-A317-303 tyrimo duomenimis (ITT

A grupé (tislelizumabas): n = 535, atvejy = 365; mediana 16,9, 95 %
------- PI: 15,24-19,09
B grupé (docetakselis): n =270, atvejy = 206; mediana 11,9, 95 % PI:
9,63-13,54
RS (95 % PI): 0,66 (0,56-0,79)

T T T T T
0 3 f 9 12

Pacienty skaicius, kuriems yra rizika

Laikas: O 3 4 9 12
A grupé 535 491 430 386 327
B grupé 270 237 187 150 126

15 12 21 24 7 a0 33 36 n 42

Laikas (mén.)

15 18 21 24 7 30 33 36 39 42
286 230 2m 166 120 27 42 30 15 5
99 a0 64 52 32 17 11 3 1]
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IS anksto numatytos pogrupiy analizés parodé nuosekly teigiamg gydymo tislelizumabu poveikj BI
rodmeniui, vertinant visuose pagrindiniuose pogrupiuose.

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

6 lentelé.
tyrime BGB-A317-303

BI veiksmingumo rezultatai pagal naviko PD-L1 ekspresija (<25 % NL, >25 % NL)

Tislelizumabo Docetakselio pogrupis
pogrupis
n =535 n =270
PD-L1 ekspresija naviko lastelése <25 %, n 307 152 c.:
Reiskiniy, n (%) 223 (72,6) 117 (77,0
BI mediana (ménesiai) (95 % PI) 15,2 (13,4;17,6) 12,3 (9,3}(@

Rizikos santykis® (95 % PI)

0,79 (0,64; 0,99) (%"

PD-L1 ekspresija naviko lastelése >25 %, n

227

Reiskiniy, n (%)

141 (62,1)

Wy
?9~(’74 8)

BI mediana (ménesiai) (95 % PI)

19,3 (16,5; 22,6)

Rizikos santykis® (95 % PI)

0,54 (0

.’%s (82; 13,5)

2 Rizikos santykis ir jo 95 % PI buvo apskaiciuoti pagal nestratifikuota Co

del;.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti ti$
populiacijos pogrupiais duomenis gydant piktybinius navi
kraujodaros ir limfinio audinio navikus) (vartojimo vai

RY4

vo jvertintos tiek skiriant Tizveni monoterapija, tiek

5.2 Farmakokinetinés savybés

Tislelizumabo farmakokinetinés savybés (F
ir deriniuose su chemoterapija.

Tislelizumabo FK buvo 1vert1nta a
18 2 596 pacienty, kurie sirgo 1s
kas 2 savaites, 2,0 mg/kg 1r

Laikas iki buvo pasiek
(12 savaiciy), skiria
santykis, nusistO\Q

&

Absorbcij

N

umabo tyrimy su visais vaiky
isskyrus centrinés nervy sistemos,
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

opuhacuos FK analizg ir naudojant koncentracijy duomenis
stais piktybiniais navikais ir kuriems buvo skiriamos 0,5-10 mg/kg
g kas 3 savaites bei 200 mg kas 3 savaites tislelizumabo dozés.

pusiausvyrinés apykaitos koncentracija yra mazdaug 84 dienos
g dozes kas 3 savaites, o tislelizumabo FK ekspozicijos akumuliacijos
usvyrinei koncentracijai, yra mazdaug 2 kartai.

Tisleh L@as leidziamas j vena, tod¢l jis yra nedelsiant ir visiskai biologiskai prieinamas.

Pasiskirstymas

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

pasiskirstymu.

Biotransformacija

Tikétina, kad tislelizumabas katabolizmo buidu skaidomas ] mazus peptidus ir aminortigstis.
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Eliminacija
Populiacijos FK analizé rodo, kad tislelizumabo klirensas yra 0,153 litro per parg, o kintamumas tarp
skirtingy asmeny yra 26,3 %; galutinio pusinés eliminacijos laiko geometrinis vidurkis yra mazdaug

23,8 dienos, o kintamumo 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) nustatyta, kad tislelizumabo FK buvo tiesinio pobiidzio, o ekspozicija buvo proporcinga
dozei.

Ypatingos populiacijos 6

Populiacijos FK analizés metu buvo vertinama skirtingy kovariantiniy veiksniy jtaka tislel ﬁo
FK. Toliau iS§vardyti veiksniai neturéjo kliniskai reikSmingos jtakos tislelizumabo ekspoZi€ijal: amzius
(intervale nuo 18 iki 90 mety), kiino svoris (intervale 32-130 kg), lytis, ras¢ (baltaodziai, aZijieciai ir
kita rasé), lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino '%s [KLk:]

> 30 ml/min.), lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (bem@ ilirubino
koncentracija < 3 kartus virSijanti VNR ir bet koks AST aktyvumo rodmu{@ iko iSplitimas.

Inksty funkcijos sutrikimas &
Specifiniy tislelizumabo tyrimy pacientams, kuriems sutrikusi inks ija, neatlikta. Populiacijos
tislelizumabo FK duomeny analizé rodo, kad néra kliniskai reik§ tislelizumabo klirenso
skirtumy pacientams, kuriems yra lengvas (KLk: 60-89 ml/mj 1 046) ar vidutinio sunkumo
(KLkr 30-59 ml/min., n = 320) inksty funkcijos sutrikimas nt su tais pacientais, kuriy inksty
funkcija yra normali (KLk, > 90 ml/min., n =1 223). L@s 1r vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas neturéjo jtakos tislelizumabo ekspozicijaigi. 4.2 skyriy). Tirty pacienty, kuriems yra
sunkus inksty funkcijos sutrikimas, skai¢ius yra ne l@ (n=15), todél i§vady apie sunkaus inksty
funkcijos sutrikimo jtaka tislelizumabo farmakokiftetikos daryti negalima.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Specifiniy tislelizumabo tyrimy pacientamsykuriems sutrikusi kepeny funkcija, neatlikta. Populiacijos
tislelizumabo FK duomeny analizéf kad néra kliniskai reikSmingy tislelizumabo klirenso

skirtumy pacientams, kuriems yralengvas (bilirubino koncentracija < VNR ir AST aktyvumas > VNR

arba bilirubino koncentracijayue,> 1,0 iki 1,5 x VNR ir bet koks AST aktyvumo rodmuo, n = 396) ar

bet koks AST
sutrikimo jt

53 1Kl

Atlikty kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy su makakiniy §eimos bezdzionémis duomenimis, vaistinio
preparato leidziant | veng 3, 10, 30 arba 60 mg/kg dozes kas 2 savaites 13 savaiciy (7 doziy
vartojimas) 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 karty ekspozicija zmogui skiriant kliniking 200 mg dozg.

mo rodmuo, n = 2) skaicius yra nedidelis, todé¢l sunkaus kepeny funkcijos
elizumabo farmakokinetikai nezinoma.

ikiniy saugumo tyrimy duomenys

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.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Natrio citratas dihidratas

Citriny riigstis monohidratas

L-histidino hidrochloridas monohidratas
L-histidinas

Trehalozé dihidratas

Polisorbatas 20

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais, iSskyru, @{/tus

6.6 skyriuje. 2
6.3 Tinkamumo laikas @Q

Neatidarytas flakonas

3 metai . 6
Atidarius flakona . Q\
N\

Atidarius flakona, vaistinj preparatg reikia praskiesti ie f§tl nedelsiant (vaistinio preparato skiedimo
pries vartojimg instrukcijos pateikiamos 6.6 skyriuj%S

ParuoSus infuzinj tirpala A

Tizveni sudétyje néra konservanty. Nustai %d paruos$to tirpalo cheminis ir fizinis stabilumas
i8lieka iki 24 valandy laikant 2 °C — 8 peratiiroje. 24 valandy laikotarpis apima praskiesto
tirpalo laikyma Saldytuve (2 °C — 8 °®e ilgiau kaip 20 valandy, susildymui iki kambario
temperatiiros (25 °C ar Zemesné @ca ingg laikg ir laikg iki infuzijos pabaigos (4 valandy laikotarpj).

Mikrobiologiniu poZzitiriy \ta, infuzinj tirpalg butina suvartoti nedelsiant, nebent skiedimo
metodas uztikrina mikr inio uztersimo rizikos nebuvima.

Jeigu paruostas i ffpalas tuoj pat nesuvartojamas, uz tolesnj jo laikymo laika ir salygas prie§
vartojant atsak otojas. Praskiesto tirpalo negalima uZzSaldyti.
64 S s laikymo salygos

La%g dytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo 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 Tizveni koncentratas tiekiamas skaidriame I tipo stiklo flakone su pilkos spalvos FluroTec
padengtu chlorbutilo kamsciu, sandariu dangteliu su nupléSiama vir§iine.
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Tizveni tickiamas 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 priezitiros specialistas laikydamasis aseptikos salygy.

Infuzinio tirpalo paruoSimas

Kiekvienai dozei paruosti reikia dviejy Tizveni flakony.

Paimkite flakonus i$ Saldytuvo, stenkités jy nesupurtyti.

Prie$ ruoSimg apzitrékite kiekvieng flakong ir jsitikinkite, kad juose néra daleliy ir e 1
tirpalo spalva. Koncentratas yra skaidrus ar Siek tiek opalinis, bespalvis ar Siek tie s
tirpalas. Nevartokite flakono, jeigu tirpalas yra drumstas, jame matoma daleliq usi jo
spalva.

doze 20 ml tirpalo) j Svirksta ir suleiskite ] intraveninei infuzijai ski kuriame yra
9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido infuzinio tirpalo, kad paruoStumg skiestg tirpala, kurio
galutiné koncentracija buty 2-5 mg/ml. Sumaisykite praskiesta ti $velniai vartydami
maiSelj, kad i§vengtuméte puty susidarymo ar tirpalo sus1slu@nav mo.

Svelniai apverskite flakonus jy nepurtydami. Jtraukite tirpala i§ dviejy éﬁy (i8 viso 200 mg

Suleidimas \Q

Praskiesta Tizveni infuzinj tirpala reikia suleisti” @ infuzijos btidu, naudojant intravening
sistema su steriliu, nepirogenisku, baltymy ne@ nciu 0,2-0,22 mikrony vidiniu ar
pritvirtinamu filtru, kurio pavirSiaus plota zdaug 10 cm?.

Pirmajg infuzija reikia sulaSinti per uciy. Jeigu ji buvo gerai toleruojama, kitas infuzijas
galima sulasinti per 30 minuéiy.
Kity vaistiniy preparaty ne@kirﬁ kartu per ta pacig infuzing sistema.

Tizveni draud21arna %&&ulelsu greitai arba vienkartine boliuso injekcija.

Infuzijos pabai nfuzing sistema bitina praplauti.
Visg fla &15

@lakonal skirti tik vienkartiniam vartojimui.

usj nepanaudota kiekj iSmeskite.

A@A’arkvmas

Nesuvartotq vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Beigene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Airija

Tel. +353 1 566 7660

El pastas: bg.ireland@beigene.com

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1797/001-002

\’06

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA @.

O

10. TEKSTO PERZIUROS DATA @Q

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty @ turos tinklalapyje

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

II PRIEDAS '\9

*
BIOLOGINES (-IU)) VEIKLIOSIOS\&@) MEDZIAGOS-U) )
GAMINTOJAS (-Al) IR GAMIN (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ
SERIJU ISLEIDIMA @

TIEKIMO IR VARTOJIM LYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGO I@(ALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS A @JBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINI{ ARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

R
)

N
\QQ
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A.  BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iy) veikliosios (-iyju) medziagos (-u) gamintojo (-uy) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Boehringer Ingelheim Biopharmaceuticals (China) Ltd.
1090 Halei Road

Pilot Free Trade Zone

201203 Sanchajus

Kinija

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz seriju i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Novartis Farmacéutica, S.A. @6

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona @.
Ispanija E &
Novartis Pharma GmbH Q
Roonstrasse 25 @

90429 Niirnberg

Vokietija QK

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsak"& konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas. @
B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS BOJIMAI
Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (prriedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy). 6
C. KITOS SALYGOS IR RE VIMAI REGISTRUOTOJUI
o Periodiskai atnaujin&&ugumo protokolai (PASP)
*

7 dalyje numatytam os referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

Sio vaistinio preparato ateikimo reikalavimai iSdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio
vaisty tinklalapyj

Registruo@l\aji Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 menesius nuo registracijos dienos.

D. LYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
REPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

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

Prie§ pateikdamas Tizveni 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 salygas ir visus kitus programos aspektus.

Sia Paciento kortele sickiama didinti pacienty budruma, kad jie gebéty anksti atpazinti galimy
imuniniy nepageidaujamy reakcijy poZymius ir simptomus bei suprasty, kada reikéty nedelsiant
kreiptis medicininés pagalbos. Joje taip pat nurodoma jrasyti gydytojo kontaktinius duomenis ir jspéti
kitus gydytojus, kad pacientas yra gydomas Tizveni. Paciento kortele yra skirta pacientui nesiotis visg
laika ir pateikti visiems sveikatos priezitiros specialistams, kurie gali jam teikti paslaugas.

Registruotojas uZztikrina, kad visose Salyse narése, j kuriy rinkg yra tiekiamas Tizveni, visi sv; %

priezitiros specialistai, kurie, tikétina, iSraSys Tizveni, bei pacientai, kurie bus gydomi Ti il jy

globéjai bty gave arba turéty prieiga prie Paciento kortelés, kuri dalijama per sveikat 1Uros

specialistus.

Paciento korteléje turi biiti toliau nurodyta svarbiausia informacija: Q

o svarbiausiy imuniniy nepageidaujamy reakcijy (pneumonitas, kolita @t s, endokrinopatija,
imuninés sistemos sukeltos odos nepageidaujamos reakcijos, nefritashr kitos su imunitetu
susijusios NR) ir su infuzija susijusios reakcijy pozymiy ar simp apibtuidinimas bei
nurodymas, kad svarbu nedelsiant pasakyti gydytojui, jeigu pasireikSty Siy simptomuy;

o nurodymas, kad negalima bandyti patiems gydyti kokiy iriamy simptomy pries tai
nepasitarus su sveikatos priezitiros specialistu; ¢

o nurodymas, kad svarbu visada turéti su savimi Paci rtele ir parodyti ja visiems sveikatos
priezidros specialistams (kitiems nei gydantis g% s) visy vizity metu (pvz., skubiosios
pagalbos skyriuose);

o Ispéjimas, informuojantis sveikatos prieiii% cialistus, kurie bet kada gydo pacienta,
iskaitant skubios pagalbos teikimg, kad pacientas yra gydomas Tizveni;

o priminimas, kad apie visas Zinomas 2 éariamas nepageidaujamas reakcijas j vaistinj
preparata (NRV) galima pranestii s priezitiros institucijoms;

o Tizveni skyrusio gydytojo kon@ tai duomenys.

Paciento korteléje pacientam ikidmas priminimas apie visus svarbiausius simptomus, apie
kuriuos reikia nedelsiant pr%“ 1\gydytojui.
*

>
@

&

33



S
”

S

*

@Q

III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKU
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tizveni 100 mg koncentratas infuziniam tirpalui
tislelizumabum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename 10 ml flakone yra 100 mg tislelizumabo. \'@'
3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

v
Sudétyje taip pat yra: natrio citrato dihidrato, citriny rigsties monohidrato, ino hidrochlorido
monohidrato, L-histidino, trehalozés dihidrato, polisorbato 20, injekcini Dauglau
informacijos zr. pakuotés lapelyje. Q

KN\

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE‘

Koncentratas infuziniam tirpalui

N\
1 flakonas A@b
100 mg/10 ml
P

5. VARTOJIMO METODAS I UDAS (-Al)

Praskiedus leisti j vena. @
Vienkartiniam vartojimui. \'
Pries vartojima perskait)’]'\ kuotés lapelj.

6. SPECIAL&*KPEJ IMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAI EPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTAMOJE VIETOJE

Lalk§1 &s nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

KITAS (-I) SPECIALUS (-US) JSPEJIMAS (-AI) (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 ~
"
Beigene Ireland Limited \'@'

10 Earlsfort Terrace @
Dublin 2
D02 T380 @&

Airija

Tel. +353 1 566 7660 @Q

El pastas: bg.ireland@beigene.com

Q

12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)’ 5
. A
EU/1/24/1797/001 1 ﬂakt@
0\
13. SERLJOS NUMERIS A\@‘
N
Lot %
v X0
[14.  PARDAVIMO (ISDAVIMQNLVARKA
LAY
| 15. VARTOJIMO INSPRUKCIJA
»
G s
[16.  INFO A BRAILIO RASTU

v

Priimtas E)@dimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. NUNIKALUS 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

Tizveni 100 mg koncentratas infuziniam tirpalui
tislelizumabum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename 10 ml flakone yra 100 mg tislelizumabo. \'@'

o

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS (h.‘

Sudétyje taip pat yra: natrio citrato dihidrato, citriny rigsties monohidrato, ino hidrochlorido
monohidrato, L-histidino, trehalozés dihidrato, polisorbato 20, injekcini ns. Dauglau
informacijos zr. pakuotés lapelyje. Q

KN\

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE‘

5N
Koncentratas infuziniam tirpalui ¢ 6

Sudétiné pakuoté: 2 (2 x 1) flakonai A@b

5. VARTOJIMO METODAS IRK Al)

Praskiedus leisti j vena.
Vienkartiniam vartojimui.

Pries vartojima perskaltykl@otes lapelj.

6. SPECIALU@MAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
A

VAIKAM STEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE
A3

Laikyti V;ﬁ@ nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. %?(}TAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9.

SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Flakonus laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS ~
"
Beigene Ireland Limited \'@'

10 Earlsfort Terrace @
Dublin 2
D02 T380 @&

Airija

Tel. +353 1 566 7660 @Q

El pastas: bg.ireland@beigene.com

Q

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI):\‘G
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.\"%
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‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIM ARKA
N
‘ 15. VARTOJIMO IN KCIJA
A
G
‘ 16. INFO A BRAILIO RASTU

v

Priimtas E)@dimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. NUNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (BE MELYNOJO LANGELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tizveni 100 mg koncentratas infuziniam tirpalui
tislelizumabum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename 10 ml flakone yra 100 mg tislelizumabo. \'@'

o

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS (h.‘

Sudétyje taip pat yra: natrio citrato dihidrato, citriny rigsties monohidrato, ino hidrochlorido
monohidrato, L-histidino, trehalozés dihidrato, polisorbato 20, injekcini ns. Dauglau
informacijos zr. pakuotés lapelyje. Q

KN\

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE‘

5N
Koncentratas infuziniam tirpalui ¢ 6

1 flakonas. Sudétinés pakuotés dalis. Atskirai new@.amas

el

5. VARTOJIMO METODAS IRK 7 Al)

Praskiedus leisti j vena. O
Vienkartiniam vartojimui.

Pries vartojima perskaltykl% tés lapelj.

6. SPECIALU@MAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
A

VAIKAM STEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE
A3

Laikyti V@N@ nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. %E}TAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (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 ~
"
Beigene Ireland Limited \'@'

10 Earlsfort Terrace @
Dublin 2
D02 T380 @&

Airija

Tel. +353 1 566 7660 @Q

El pastas: bg.ireland@beigene.com

Q
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N
‘ 15. VARTOJIMO IN KCIJA
G

‘ 16. INFO A BRAILIO RASTU

v

Priimtas ﬁ)@dimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. NUNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tizveni 100 mg sterilus koncentratas
tislelizumabum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename 10 ml flakone yra 100 mg tislelizumabo. \'@'

o

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS (h.‘

Sudétyje taip pat yra: natrio citrato dihidrato, citriny rigsties monohidrato, ino hidrochlorido
monohidrato, L-histidino, trehalozés dihidrato, polisorbato 20, injekcini ns. Dauglau
informacijos pateikiama pakuotés lapelyje. Q

KN\

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE‘

5N
Koncentratas infuziniam tirpalui ¢ 6

100 mg/10 ml A@b

5. VARTOJIMO METODAS IRK Al)

Praskiedus leisti i.v.
Vienkartiniam vartojimui.

Pries vartojima perskaltykl@otes lapelj.

6. SPECIALU@MAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
A

VAIKAM STEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE
A3

Laikyti V@N@ nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. %E}TAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (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)
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Tizveni 100 mg koncentratas infuziniam tirpalui
tislelizumabas (tislelizumabum)

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

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ Jums skiriant vartoti vaista, 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. 6
- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.
- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipki
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje? Q
Kas yra Tizveni ir kam jis vartojamas @
Kas zinotina prie$ vartojant Tizveni QK

Kaip vartoti Tizveni
Galimas Salutinis poveikis . 6
Kaip laikyti Tizveni \

Pakuotés turinys ir kita informacija @

A

1. Kas yra Tizveni ir kam jis vartojamas

Tizveni yra vaistas nuo vézio, kuriame yra Vei EIIOSI§S medziagos tislezumabo. Tai yra monokloninis

antiktinas — tam tikro tipo baltymas, kurls S s atpazinti iri prisijungti prie konkretaus taikinio
organizme, vadinamo uZprogramuotos receptorluml (PD-1) ir kuris aptinkamas T ir B
lasteliy (baltyjy kraujo lasteliy, sudar

atliralios organizmo apsaugos (imuninés sistemos) tipas)
pavirsiuje. Kai vézio lastelés aktyvi -1, jis gali iSjungti T Igsteliy aktyvuma. Uzblokuodamas PD-
1 Tizveni neleidzia jam iSjun @l‘ lasteliy ir tai padeda imuninei sistemai kovoti su véziu.

Tizveni vartojamas gydyt@gusmosms kuriems yra:

i auciy vézys, kai vézys isplito j kitas organizmo sritis ir anksc¢iau dar
rapija ir negalima taikyti chirurginio biido. Gydant Sio tipo vézj, Tizveni
skiriamas e su chemoterapija;

. nesmul steliy plauciy vézys, kai vézys iSplito | kitas organizmo sritis ir anks¢iau jau buvo
ski oterapija. Gydant $io tipo vézj, skiriama vien Tizveni.

Jeigu okiy nors klausimy apie tai, kaip Tizveni veikia arba kodél Sis vaistas Jums buvo
pa y kreipkités | gydytoja.

Tizveni 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 prie§ Jums vartojant Tizveni
Tizveni vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija tislelizumabui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje). Pasitarkite su gydytoju, jeigu nesate dél to tikri.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ Jums skiriant Tizveni, jeigu sergate ar anks¢iau sirgote:

- autoimunine liga (tai bukle, kai organizmo apsaugos sistema kovoja su normaliomis lgstelémis);
- kepeny uzdegimu (hepatitu) ar kitais kepeny sutrikimais;

- inksty uzdegimu (nefritu);

- pneumonija ar plauciy uzdegimu (pneumonitu);

- zarnyno uzdegimu (kolitu);

- sunkiu iSbérimu;

- hormonus gaminanciy liauky (jskaitant antinksc¢iy, hipofizés ir skydliaukés) veiklos sutrikimais;
- 1 tipo cukriniu diabetu;

- Jums buvo atlikta solidinio organo transplantacija;

- Jums pasireiské su infuzija susijusiy reakcijy.
Jeigu Jums tinka bet kuri i§ anks¢iau nurodyty salygy arba nesate dél to tikri, pasitarkite su g ]
pries Jums skiriant Tizveni. \

Stebékite dél sunkiy Salutiniy reiSkiniy pasireiskimo KZ
Tizveni gali turéti sunky Salutinj poveikj, kuris kartais gali biiti pavojingas gyvyberif Baigtis mirtimi.
Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu gydymosi Tizveni metu Jums pasireiké@t uris 1§ toliau

nurodyty sunkiy Salutiniy poveikiy: @
- kepeny uzdegimas (hepatitas) arba kiti kepeny sutrikimai; K
- inksty uzdegimas (nefritas); Q
- plauciy uzdegimas (pneumonitas); o 6
- zarnyno uzdegimas (kolitas);
, 1 gripa panasiis simptomai,

- sunkios odos reakcijos: jy simptomais gali biiti kars$¢i VQ&
i8bérimas, niezé&jimas, pusliy susidarymas odoje arb& s ar kity gleiviniy iSopéjimas;

- hormonus gaminanciy liauky (ypatingai antinks€jdettipofizes ir skydliaukes) veiklos sutrikimai:
ju simptomais gali buti pagreitéj¢s Sirdies susi my ritmas, stiprus nuovargis, svorio
didéjimas ar mazéjimas, galvos svaigimas a %o pojiitis, plauky slinkimas, $al¢io pojiitis,
viduriy uzkietéjimas, nepraeinantis galvos skdusmas ar nejprastas galvos skausmas;

- 1 tipo cukrinis diabetas; 6

- su infuzija susijusios reakcijos; @

- raumeny uzdegimas (miozitas); \'

- Sirdies raumens uzdegimas ( ditas);

- dangalo aplink $irdj uzdegimma$yperikarditas)

- sanariy uzdegimas (arthitas);
- uzdegiminis sutriki is sukelia raumeny skausma ir sustingima, ypac peciy ir kluby

srityse (reumating: 1algija); galimi simptomai: pasireiskia peciy, kaklo, zasty, sédmeny,
kluby ar §laun as, §iy sri¢iy sustingimas, riesy, alkiiniy ar keliy skausmas ar
sustingimas; @

- nervy u@ms: galimi simptomai yra skausmas, galiiniy silpnumas ir paralyzius (Gijeno-Bare
singdr

> au informacijos apie anksc¢iau nurodyty sutrikimy simptomus skaitykite 4 skyriuje
alimas Salutinis poveikis®). Jeigu turite kokiy nors klausimy ar kas nors kelia susiripinima,
asitarkite su gydytoju.

Paciento kortelé

Pagrindiné informacija i$ $io pakuotés lapelio bus pateikta ir Paciento korteléje, kurig Jums davé
gydytojas. Svarbu, kad Paciento kortele visada neSiotumétés su savimi ir parodytuméte sveikatos
prieziiiros specialistui, jeigu atsiranda pozymiy ir simptomy, kurie gali rodyti su imunitetu susijusias
nepageidaujamas reakcijas (pirmiau iS§vardytas skirsnyje ,,Stebékite dél sunkiy Salutiniy reiskiniy
pasireiskimo*), kad buty nedelsiant nustatyta diagnoz¢ ir tinkamai gydoma.

Jusy biiklés stebéjimas gydymosi Tizveni metu
Gydytojas reguliariai atliks tyrimus (kepeny funkcijos tyrimus, inksty funkcijos tyrimus, radiologinius

vaizdinius tyrimus) prie§ pradédamas skirti gydyma ir gydymo metu.
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Gydytojas taip pat reguliariai paskirs atlikti kraujo tyrimus prie$ pradédamas skirti gydymg Tizveni ir
gydymo metu, kad galéty nustatyti cukraus koncentracijg ir hormony aktyvumga Jiisy kraujyje. Tai
reikalinga, nes Tizveni vartojimo metu gali pakisti cukraus kiekis ir hormony aktyvumas Jisy
kraujyje.

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

Kiti vaistai ir Tizveni
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 im
sistema, jskaitant kortikosteroidus (pavyzdziui, prednizong), kadangi Sie vaistai gali turéti
Tizveni poveikiui. Ta¢iau pradéjus gydyma Tizveni, gydytojas gali Jums paskirti korti 1dy
galimiems Salutiniams poveikiams susilpninti. 6{

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba pla @ astoti, tai pries
Jums skiriant §j vaistg pasitarkite su gydytoju. {

Jums negalima skirti Tizveni, jeigu esate nés¢ia, nebent tai skyr¢ g%& Tizveni poveikis néstumo
metu nezinomas, taciau gali biiti, kad veiklioji medziaga tisleliz gali pakenkti Jiisy negimusiam
kadikiui. .

- Jeigu esate moteris, kurj gali pastoti, Jiis privalote né‘@o eiksmingas kontracepcijos
priemones gydymosi Tizveni metu ir dar bent @ms nuo paskutiniosios Tizveni dozés
suvartojimo. AMK

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

gydytojui.

Neéra zinoma, ar Tizveni i$siskiria j moti %q. Pavojaus zindomam kiidikiui atmesti negalima.
Jeigu zindote kudikj, pasakykite apie tojui. Jums negalima zindyti gydymo Tizveni metu ir dar
bent 4 ménesius nuo paskutiniosi% ni dozés suvartojimo.

Vairavimas ir mechanizmq@ymas

Tizveni Jusy gebéjima Vair% valdyti mechanizmus veikia silpnai.

Nuovargio ar silpnu Utis yra galimi Salutiniais Tizveni sukeliami reiskiniai. Nevairuokite ir
nevaldykite mech@w Tizveni suleidimo, kol nejsitikinsite, kad jauciatés gerai.

Tizveni sudé ra natrio

Pries Ju ant Tizveni pasakykite gydytojui, jeigu kontroliuojamas natrio kiekis Jisy maiste
(vartej zai druskos). Kiekviename Sio vaisto koncentrato mililitre yra 1,6 mg natrio

(v sios druskos sudedamosios dalies). Vienoje Tizveni infuzijoje yra 32 mg natrio dviejose

10 mMlakonuose. Tai atitinka 1,6 % didziausios rekomenduojamos natrio paros normos
suaugusiesiems.

3. Kaip vartoti Tizveni

- Iprastiné Tizveni paros doz¢ yra 200 mg, kuri leidziama infuzijos j vena (lasinama j veng) budu
kas 3 savaites.

- Pirmoji Tizveni dozé bus suleista infuzijos biidu per 60 minuciy. Jeigu gerai toleruosite pirmaja
doze, tuomet kitos infuzijos gali biiti leidziamos per 30 minuciy.
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- Kai Tizveni vartojamas kartu su chemoterapija, pirmiausia suvartosite Tizveni, o paskui bus
atlickama 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 $io vaisto.

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

Nustojus vartoti Tizveni
Nutraukus gydymga vaisto poveikis gali iSnykti. Nenutraukite gydymo Tizveni, kol to neaptaréte su

gydytoju. 6

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Jisy gydymo arba Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoya

4. Galimas Salutinis poveikis @g

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia @1 s Zmonéms.

Tam tikras Tizveni Salutinis poveikis gali biiti sunkus (Zr. $io pakuotés 10 2 skyriaus skirsnj
»Stebékite dél sunkiy Salutiniy reiskiniy pasireiskimo®). Jeigu p%tir'@to » sunky Salutinj poveikj,

nedelsdami kreipkités j gydytoja. \
*
Vartojant vien Tizveni pastebétas ir toliau nurodytas 5*{& poveikis.
*

Labai daZnas (gali pasireiksti dazniau kaip 118 10 &; :

- hipotirozé (susilpnéjusi skydliaukés Veiklaﬁ gali pasireiksti nuovargis, svorio didéjimas,
odos ir plauky pokyciy);

- kosulys;

- iSbérimas; @a
- niez¢jimas; \'
- nuovargis; O

- apetito sumazgéjimas;

- silpnumas (savaiminis ‘%
Saltkrétis ir gerklés as (mazakraujyste);

- didelis raudonyjykrayjé lasteliy irimo produkto bilirubino lygis kraujyje; tai gali sukelti odos ir

akiy pageltirnéi @ atj kepeny negalavima;

avimas arba kraujosruvos ir daznos infekcijos, karS¢iavimas,

2,

- padidéjes k fefmento aspartato aminotransferazés aktyvumas kraujyje;
- padidéj eny fermento alanino aminotransferazés aktyvumas kraujyje.

DazZnas sireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- y uzdegimas;
- uriavimas;
- ykinimas;

- savaiminis kraujavimas arba kraujosruvos (trombocitopenija);

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

- pykinimas, vémimas, apetito stoka, skausmas desinéje pilvo puséje, odos arba akiy baltymy
pageltimas, mieguistumas, tamsios spalvos §lapimas, lengviau nei paprastai atsirandantis
kraujavimas arba kraujosruvos — galimi kepeny sutrikimo (hepatito) simptomai;

- sanariy skausmas (artralgija);

- raumeny skausmas (mialgija);

- dusulys, kosulys arba kriitinés skausmas — galimi plauc¢iy sutrikimo (pneumonito) simptomai,

- nuovargis, kaklo apacios patinimas, gerklés priekinés dalies skausmas — galimi skydliaukés
sutrikimy (tiroidito) simptomai;
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- padidéjes cukraus lygis kraujyje, troSkulys, burnos sausmé, daznesnis poreikis Slapintis,
nuovargis, padidéjes apetitas su svorio netekimu, sumiSimas, pykinimas, vémimas, vaisiy
kvapas burnoje, sunkumas kvépuoti ir sausa arba paraudusi oda — galimi hiperglikemijos
simptomai;

- nuovargis, sumiSimas, raumeny truk¢iojimas, konvulsijos (hiponatremija);

- raumeny silpnumas, raumeny spazmai, nenormalus §irdies ritmas (hipokalemija);

- hipertiroze (sustipréjusi skydliaukés veikla, dél ko gali pasireiksti hiperaktyvumas,
prakaitavimas, svorio mazéjimas ir troskulys);

- pasunkéjes kvépavimas (dusulys);

- kraujospiidzio padidéjimas (hipertenzija);

- burnos gleivinés iSopéjimas su danteny uzdegimu (stomatitas);

- padidéjes kepeny fermento Sarminés fosfatazés aktyvumas kraujyje;

- aukstas fermento kreatino kinazés aktyvumas kraujyje;

- aukstas kreatinino lygis kraujyje. @6

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

- Slapimo kiekio arba spalvos poky¢iai, skausmas §lapinantis, skausmas inksty je= galimi
inksty sutrikimy (nefrito) simptomai;

- viduriavimas arba daznesnis nei jprastai tustinimasis, juodos lipnios iéma@krauj as arba
gleivés iSmatose, stiprus pilvo skausmas arba jautrumas — galimi za ikimy (kolito)
simptomai;

- stiprus vir§utinés pilvo dalies skausmas, pykinimas, vémimas, ké@xvimas, pilvo jautrumas —

galimi kasos sutrikimy (pankreatito) simptomai; .

- aukstas cukraus lygis kraujyje, didesnis nei jprastai alkis Skulys, daznesnis Slapinimasis
— galimi cukrinio diabeto simptomai; . &
- raumeny skausmas, standumas, silpnumas, kriitinés as arba didziulis nuovargis — galimi

raumeny sutrikimy (miozito) simptomai, . %
- kriitinés skausmas, greitas arba nenormalus $i '&1 mas, dusulys ramybés biisenoje arba ka
nors veikiant, skysc¢io kaupimasis su kojy, k @'q ir pédy patinimu, nuovargis — galimi Sirdies
raumens sutrikimy (miokardito) simptomat;
sanariy skausmas, standumas, patinim ba paraudimas, sumazéjusi sanariy judesio amplitudé
— galimi sgnariy sutrikimy (artrito mai;
- akiy paraudimas, skausmas ir p s — galimi po akiy baltymu esancio sluoksnio —
kraujagyslinio dangalo — sutri (uveito) simptomai;
antinks¢iy nepakankamu trikimas, kai antinksciai negamina pakankamai tam tikry
hormony); {
nervy uzdegimas: g i Stfmptomai yra skausmas, galiiniy silpnumas ir paralyzius (Gijeno-Baré

sindromas);

Saltkrétis ir dr %ﬂieiéjimas arba iSbérimas, kraujo antplidis, dusulys arba §vokstimas,
galvos svaigi arba karSciavimas, kurie gali pasireiksti per infuzija arba iki 24 valandy
laikotarpi {p infuzijos — galimi su infuzija susijusios reakcijos simptomai;

- zema city lygis kraujyje;

- ze moglobino, kalio ir natrio lygis kraujyje;

“@ albumino lygis kraujyje.

Reta$y(gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 1§ 1 000 Zmoniy)

- kriitinés skausmas, kar§¢iavimas, kosulys, Sirdies permusimai — galimi dangalo aplink §irdj
sutrikimy (perikardito) simptomai;

- daznas galvos skausmas, regos pokyciai (prastas matymas arba dvejinimasis akyse), nuovargis
ir (arba) silpnumas, sumis$imas, sumazéj¢s kraujospudis, galvos svaigimas — galimi hipofizés
sutrikimy (hipofizito) simptomai;

- nieztinti arba besilupanti oda, odos opos — galimi sunkios odos reakcijos simptomai.
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Tizveni skiriant kartu su kitais vaistais nuo vézio pranesta apie toliau nurodyta $alutinj poveikj

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 dazniau kaip 1 i§ 10 asmeny):

dusulys, kosulys ar kriitinés skausmas — galimi plauciy sutrikimy (pneumonito) simptomai;
padidéjes cukraus kiekis kraujyje, tro§kulys, burnos sausmé, padaznéjes Slapinimasis,
nuovargis, padidéjes apetitas su svorio maz€jimu, sumisimas, pykinimas, vémimas, saldus
iSkvepiamo oro kvapas, apsunkintas kvépavimas ir sausa ar paraudusi oda — galimi
hiperglikemijos simptomai;

per mazas skydliaukés aktyvumas, kuris gali sukelti nuovargj, svorio padidéjima, odos ir plauky
poky¢ius (hipotiroze); 6
per didelis skydliaukés aktyvumas, kuris gali sukelti hiperaktyvuma, prakaitavima, qufb.
netekimg ir troskulj (hipertiroze); \
kosulys; @.
pasunkeéjes kvépavimas (dusulys); \
viduriavimas; @t

iSbérimas; Q
sanariy skausmas (artralgija); @
nuovargis;

kepeny fermento aspartato aminotransferazés aktyvumo padidéj i@‘kraujyje;
kepeny fermento alanino aminotransferazés aktyvumo pagid%as aujyje;
padidéjes raudonyjy kraujo lasteliy irimo produkto biliru & is kraujyje;
padidéjes kepeny fermento Sarminés fosfatazés aktyvemas kraujyje ;

Zemas hemoglobino lygis; \

zemas §iy kraujo lasteliy lygis: leukocity, neutre 1%ombocitur;

aukstas $iy fermenty aktyvumas: alanino amiv& erazes, Sarminés fosfatazés, aspartato
aminotransferazeés; A

aukstas bilirubino lygis;

aukstas kreatino kinazés aktyvumas ir @tinino lygis;
aukstas kalio lygis;
zemas kalio ir natrio lygis. \'

Daznas (gali pasireiksti reciau kai s 10 asmeny):

pykinimas, vémimas, %o nebuvimas, skausmas desinéje pilvo puséje, odos ar akiy baltymy
pageltimas, mieguis Ytamsios spalvos §lapimas, greitesnis nei jprasta kraujavimas ar

kraujosruvy susi — galimi kepeny sutrikimy (hepatito) simptomai;

viduriavimas snis nei jprasta tustinimasis, juodos, deguto spalvos, lipnios iSmatos,
kraujas ar i$fatose, stiprus pilvo skausmas ar maudimas — galimi zarnyno sutrikimy
(kolito) simptomai;

kraus kiekis kraujyje, nejprastas alkio ar troskulio jausmas, padaznéjes Slapinimasis
ukrinio diabeto simptomai;
etis ar drebulys, niezéjimas ar iSbérimas, kars¢io pylimas, dusulys ar Svokstimas, galvos

padidgj

v

%lgimas ar karS¢iavimas, kurie gali pasireiksti infuzijos metu arba iki 24 valandy po infuzijos
a

baigos — galimi su infuzija susijusiy reakcijy simptomai;
kriitinés skausmas, greitas ar sutrikes Sirdies susitraukimy ritmas, dusulys ramybéje ar fizinio
kriivio metu, skysc¢iy susikaupimas organizme su kojy, ¢iurny ir pédy patinimu,
nuovargis - galimi Sirdies raumens sutrikimy (miokardito) simptomai;
sgnariy skausmas, sustingimas, patinimas ar paraudimas, sumazéjusi sgnariy judrumo amplitudé
— galimi sanariy sutrikimy (artrito) simptomai;
burnos pislelés ir opos su danteny uzdegimu (stomatitas);
niez¢jimas;
raumeny skausmas (mialgija);
aukstas hemoglobino lygis;
aukstas natrio lygis.
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NedaZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 100 asmeny):

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

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

- stiprus vir§utinés pilvo srities skausmas, pykinimas, vémimas, kar§¢iavimas, jautrus pilvas —
galimi kasos sutrikimy (pankreatito) simptomai;

- raumeny skausmas, sustingimas, silpnumas, kritinés lastos skausmas ar stiprus nuovargis —
galimi raumeny sutrikimy (miozito) simptomai;

- sunkus nervy sutrikimas, dél kurio gali pasireiksti apsunkintas kvépavimas, dilg¢iojimo ar
diirimo pojitis ranky pirStuose, kojy pirStuose, ciurnose ar rieSuose, kojy silpnumas, kuris kyla
aukstyn, nestabili eisena arba negaléjimas vaikscioti ar lipti laiptais, pasunkéje veido judesiai,
iskaitant kalb¢jima, kramtyma ar rijima, dvejinimasis akyse ar negalé¢jimas pajudinti akiq
negaléjimas kontroliuoti Slapinimosi ar tustinimosi, pagreitéjes Sirdies susﬂrauklmq r1t
paralyzius — galimi vadinamojo Gijeno-Bare sindromo simptomai.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiksty bet kuris i§ anks¢iau nuro?ﬁ&w,

Salutiniy reiskiniy.

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, ; te gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V pried odyta nacionaline
pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mumg ;%[1 gauti daugiau informacijos

apie $io vaisto sauguma. Q

5. Kaip laikyti Tizveni @

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jusy gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas yra :@' as uz $io vaisto laikyma ir tinkama
nesuvartoto vaisto Salinimg. Toliau pateikta info ija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.

Sj vaista laikykite vaikams nepasteblmk asiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono etiketés po nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas Va hpaskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C 5 8 \'

Negalima uzsaldyti. @q

Laikyti gamlnt otéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo S$viesos.

Tizveni s e néra konservanty. Nustatyta, kad paruosto tirpalo cheminis ir fizinis stabilumas
islie Valandu, laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje. 24 valandy laikotarpis apima praskiesto
w% ymg Saldytuve (2 °C — 8 °C) ne ilgiau kaip 20 valandy, susildymui iki kambario
mperatiros (25 °C ar Zemesnés) reikalingg laikg ir laikg iki infuzijos pabaigos (4 valandy laikotarpj).

Mikrobiologiniu poziliriu paruosta infuzinj tirpalg biitina suvartoti nedelsiant, nebent skiedimo
metodas uztikrina mikrobiologinio uzter§imo rizikos nebuvima.

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. Nesuvartota vaistg ar
atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Tizveni sudétis

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

- Kiekviename flakone yra 100 mg tislelizumabo 10 ml koncentrato.

Pagalbinés medZiagos yra natrio citratas dihidratas (zr. 2 skyriuje ,,Tizveni sudétyje yra natrio®),
citriny riigstis monohidratas, L-histidino hidrochloridas monohidratas, L-histidinas, trehalozés
dihidratas, polisorbatas 20 ir injekcinis vanduo.

Tizveni iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Tizveni koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas) yra skaidrus ar Siek tiek opalinis%

bespalvis ar Siek tiek gelsvas tirpalas. @»
Tizveni tickiamas pakuotémis, kuriose yra po 1 flakona, ir sudétinémis pakuotémis, k %yra po
2 flakonus (2 pakuotés po 1 flakong). 2{
Registruotojas Q

Beigene Ireland Limited @

10 Earlsfort Terrace K
Dublin 2 Q
D02 T380

Airija '\6

Tel. +353 1 566 7660

. Q
El. pastas: bg.ireland@beigene.com \\'

Gamintojas . %
Novartis Farmacéutica, S.A. @

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Ispanija %
Novartis Pharma GmbH \Q
Roonstrasse 25 O
90429 Niirnberg 0
ozt \\

0\6\
Sis pakuotés lapeli@@ini kartg perziiirétas

tiniai
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams

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

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

Infuzinio tirpalo paruoSimas

Kiekvienai dozei paruosti reikia dviejy Tizveni flakony.
Paimkite flakonus 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 gelsv%
tirpalas. Nevartokite flakono, jeigu tirpalas yra drumstas, jame matoma daleliy ar pa@

spalva. 2
&VISO 200 mg

Svelniai apverskite flakonus jy nepurtydami. Jtraukite tirpala i§ dviejy flako

doze 20 ml tirpalo) j Svirksta ir suleiskite j intraveninei infuzijai skirtag majs riame yra
9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo, kad paruoStuméte p a tirpala, kurio
i vartydami

galutiné koncentracija buty 2-5 mg/ml. Sumaisykite praskiesta tirpal
maiselj, kad i§vengtumeéte puty susidarymo ar tirpalo susisluoksr{Qﬁo

Suleidimas

sistemg su steriliu, nepirogenisku, baltymus nesulaikas 0,22 mikrony vidiniu ar
pritvirtinamu filtru, kurio pavirsiaus plotas yra ma aug 10 cm?.

Praskiestg Tizveni infuzinj tirpalg reikia suleisti veng @ biidu, naudojant intravening

Pirmajg infuzijg reikia sulasinti per 60 minué@u ji buvo gerai toleruojama, kitas infuzijas
galima sulaSinti per 30 minuciy.

Kity vaistiniy preparaty negalima ski u per ta pacia infuzing sistema.
Tizveni draudziama j vena sul xeitai arba vienkartine boliuso injekcija.
Tizveni sudétyje néra

stabilumas iSlieka iki
apima praskiesto fi

@m{. Nustatyta, kad paruosto tirpalo cheminis ir fizinis

ndy laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje. 24 valandy laikotarpis
aikyma Saldytuve (2 °C — 8 °C) ne ilgiau kaip 20 valandy, susildymui
iki kambario te ros (25 °C ar zemesnés) reikalingg laikg ir laikg iki infuzijos pabaigos
(4 valandy lai . Mikrobiologiniu poziiiriu paruosta infuzinj tirpalg btitina suvartoti
nedelsiant,ﬂ; t skiedimo metodas uztikrina mikrobiologinio uzter§imo rizikos nebuvima.
Jeigup §tas infuzinis tirpalas tuoj pat nesuvartojamas, uz tolesnj jo laikymo laikg ir salygas
priés ant atsako vartotojas.

g&esto tirpalo negalima uzsaldyti.
Nesuvartotg flakone likusig tirpalo dalj reikia iSmesti.
Infuzijos pabaigoje infuzing sistema biitina praplauti.

Tizveni flakonai skirti naudoti tik vieng kartg.
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