I PIELIKUMS



vSTm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Tizveni 100 mg koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs ml koncentrata infiiziju Skiduma pagatavosSanai satur 10 mg tislelizamaba (tislelizum ?@

Katrs 10 ml flakons satur 100 mg tislelizumaba.

Tislelizumabs ir ar Fk inzenierijas metodi iegtita humanizeta imtinglobulina G4 @arlanta
monoklonala antiviela, kas iegiita rekombinantas Kinas kamju olnicu §tinas.

J \b
Katrs ml koncentrata infiiziju $kiduma pagatavoSanai satur 0,069 m @ ai 1,6 mg) natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta K

NV

3. ZALUFORMA Q
Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai (gte ncentrats)

Dzidrs vai viegli opalescgjoss, bezkrasaiff§ lidz viegli iedzeltens skidums.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Skiduma pH ir aptuveni 6,5 un os’r@éte — aptuveni 270 Iidz 330 mOsm/kg.
4, KLINISKA INFO%E E::!A
4.1. Terapeitiskﬁ@ﬁcijas

Nesik$unu &zis (NSSPV

TiZV k@cijﬁ ar pemetreksedu un platinu saturosu kimijterapiju ir indic€ts pirmas izveles
picdgusiem pacientiem ar neplakans$tinu nesik$tinu plausu vézi, kuru audzgjiem ir PD-L1
ekspresija’=50 % audzgja $tinas, bez EGFR vai ALK pozitivas mutacijas un kuriem ir:
ali progresgjoss NSSPV un kuri nav kandidati kirurgiskai rezekcijai vai platinu saturosai
kimijterapijai, vai
o metastatisks NSSPV.

Tizveni kombinacija ar karboplatinu un paklitakselu vai nab-paklitakselu ir indic&ts pirmas izvéles

terapijai pieaugusiem pacientiem ar plakanstinu nesiksiinu plausu vézi, kuriem ir:

. lokali progresgjoss NSSPV un kuri nav kandidati kirurgiskai rezekcijai vai platinu saturosai
kimijterapijai, vai

o metastatisks NSSPV.



Tizveni monoterapija indicéts lokali progres€josa vai metastatiska nesikstinu plausu véza arstéSanai
picaugusiem pacientiem péc iepriek$ veiktas platina terapijas. Pacientiem ar EGFR mutantu vai ALK
pozitivu NSSPV pirms tislelizumaba lietoSanas bija jasanem arT mérkterapija.

4.2. Devas un lietosanas veids

Tizveni terapija jauzsak un jauzrauga arstiem, kuriem ir pieredze v&za arst€Sana.

Pacienti pirmas izvéles neplakansiinu nesik$iinu plausu véza arst€Sanai janoverte, pamatojoties uz PD-
L1 ekspresiju audzgja $iinas, kas apstiprinata ar sertificetu in vitro diagnostikas medicinas ierices testu

(skatit 5.1. apakSpunktu).

Devas

Tizveni monoterapija

Ieteicama Tizveni deva ir 200 mg intravenozas infuizijas veida reizi 3 nedglas.

Tizveni kombineéta terapija

,b‘b

Ieteicama Tizveni deva ir 200 mg, ievadot intravenozas infiiziju veida reizi Kﬁ E;omblnacua ar

kimijterapiju.

Ja Tizveni un Kimijterapiju ievada taja pasa diena, Tizveni jaievadaspity
ar doz€sanu kimijterapijas zalu apraksta, ka arT ar kortikosteroidu i
kimijterapiju saistitu nevélamo blakusparadibu noverSanai. @

ArstéSanas ilgums

Pacienti jaarste ar Tizveni Iidz slimibas progresésanai va

\%uterapu as. Jaiepazistas

@ anu premedikacija ar

v

epienemamai toksicitatei.

Devas atlikSana vai lietoSanas partraukSana (skal@% apakSpunktu)
ki

Tizveni devas samazinasana, lietojot monoter
Tizveni lietoSana jaatliek vai japartrauc, ka a

Siki izstradatas vadlinijas ar imUnsistg

4.4. apakSpunkta.

1. tabula. Ieteicama

2

ombingtas terapijas veida, nav ieteicama.
stits 1. tabula.

titu blakusparadibu arstéSanai ir aprakstitas

Ar imiino sistému
saistita nevélama

Tiz§®pijas pielagosana

uma pakape!

Tizveni terapijas pielagoSana

blakusparadiba

Pneimonits 2. pakape Uz laiku partraukt lietosanu®>
Atkartota 2. pakape; 3. vai 4. pakape | Pilnigi partraukt lietosanu®
ALAT vai ASAT >3 Iidz 8 x virs Uz laiku partraukt lietoganu®>
normas augs$¢jas robezas (NAR) vai

Hepatls kopgjais bilirubins >1,5 1idz 3 x virs
NAR
ALAT vai ASAT >8 x virs NAR vai | Pilnigi partraukt lietosanu®
kopgjais bilirubins >3 x virs NAR

Lpsitumi 3. pakape Uz laiku partraukt lietosanu®?
4. pakape Pilnigi partraukt lieto§anu®

Smagas nevélamas adas
reakcijas (Severe
cutaneous adverse
reactions, SCARs)

Aizdomas par SCARs, tostarp
Stivensa-Dzonsona sindromu (SDzS)
vai toksisko epidermas nekrolizi
(TEN)

Uz laiku partraukt lietosanu®?

Ja ir aizdomas par SDZS vai TEN,
neatsakt, ja vien SDzS/TEN nav izslegts,
konsultgjoties ar attiecigiem specialistiem.

Apstiprinats SCARs, tostarp SDzS
vai TEN

Pilnigi partraukt lietoSanu

Kolits

2. vai 3. pakape

Uz laiku partraukt lietosanu®?

Atkartota 3. pakape; 4. pakape

Pilnigi partraukt lieto§anu®




2. vai 3. pakape Uz laiku partraukt lieto$anu®>

Miozits/rabdomiolize Atkartota 3. pakape; 4. pakape Pilnigi partraukt lietosanu®

Hipotireozi var kontrol@t ar aizstajterapiju,

ipoti 2., 3. vai 4. paka - = rmy
Hipotireoze » 3. vai 4. pakape nepartraucot arstésanu.

Uz laiku partraukt lietosanu?

3. vai 4. pakapei, kas uzlabojusies Iidz
<2. pakapei un ir kontrol&ta ar
vairogdziedzera darbibu nomacoso
terapiju, ja indic€ts, var apsvert Tizveni
lietosanas turpinasanu pé&c kortikosteroidu
devas pakapeniskas samazinaSanas.
Pretgja gadijuma arsteSana japartrauc.

Hipertireoze 3. vai 4. pakape

Jaapsver arsteésanas partrauksana, I1dz

aizstajterapiju (HAT).

2. pakape panakta kontrole ar hormonu :.

Uz laiku partraukt lieto§anu?

Virsnieru mazspgja

3. vai 4. pakape indicéts, var apsvert [l izveni lietoSanas

turpinasanu pgc 1 o1du devas
pakﬁpeniskas%ﬂ aSanas. Pretgja

gadijuma gr€tesanagapartrauc.’
Jaap ven saflas partraukSana, 11dz

2.pak€1pe pandistayk Ontr e ar HAT.

Uz @ artraukt lictosanu??
4 @ apei, kas uzlabojusies l1dz

Hipofizits @képei un ir kontroleta ar HAT, ja
3. vai 4. pakape &n 1c@ts, var apsvert Tizveni lietoSanas

urpinasanu péc kortikosteroidu devas

A pakapeniskas samazinasanas. Pretgja

gadijuma arsteSana japartrauc.’

Uz laiku partraukt lietosanu?

1. tipa cukura diab&t§ saistits ar 3. vai 4. pakapei, kas uzlabojusies Iidz
>3. pakapes hiperglikémiju <2. pakapei ar insulina terapiju, ja
1. tipa cukura diabgts (glikoze >25 /dl indicéts, var apsvert Tizveni lieto§anas
vai >13,9 al saistits ar turpinasanu p&c metabolas kontroles
ketoack sasniegSanas. Pretgja gadijuma arstéSana
japartrauc.

eatinins >1,5 [idz 3 x no | Uz laiku partraukt lietoSanu®?
stavokla vai >1,5 Iidz 3 x
Nefrits ar nieru darbibas AR)

traucgjumiem 3. pakape (kreatinins >3 x no sakotngja | Pilnigi partraukt lietoSanu®
6 stavokla vai >3 lidz 6 x virs NAR) vai
4. pakape (kreatinins >6 x virs NAR)

Miokardits 2., 3. vai 4. pakape Pilnigi partraukt lieto§anu®
2. pakape Uz laiku partraukt lietosanu®?
3. vai 4. pakape Pilnigi partraukt lieto§anu®
3. pakapes pankreatits vai 3. vai Uz laiku partraukt lietosanu®?

4. pakapes amilazes vai lipazes

Pankreatits ITmena paaugstinasanas seruma (>2 x

virs NAR)

4. pakape Pilnigi partraukt lietosanu®
Citas ar imiino sistému 3. pakape Uz laiku partraukt lieto$anu®>
saistitas nevélamas Pilnigi partraukt lietosanu®

blakusparadibas Atkartota 3. pakape; 4. pakape




Citas nevélamas blakusparadibas

Apsvert premedikaciju turpmako infiizijas
1. pakape reakciju profilaksei.
Paléninat infiizijas atrumu par 50 %.

Ar infuziju saistitas Partraukt infuziju.

reakcijas Atsakt infliziju, ja izztd vai uzlabojas lidz
1. pakapei, un paléninat infuzijas atrumu
par 50 %.

2. pakape

3. vai 4. pakape Pilnigi partraukt lietoSanu

ALAT = alantnaminotransferaze, ASAT = aspartataminotransferaze, HAT= hormonu aizstajterapija, SDZS =
Stivensa-DzZonsona sindroms, TEN = toksiska epidermas nekrolize, NAR = normas augsgja robeza

' Toksicitates pakapes noraditas saskana ar Nacionala VéZa institiita visparéjiem nevélamo blakusparadibu
terminologijas kritérijiem, 4.0 versiju (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events, NCI-CTCAE v4.0). Hipofizita smaguma pakape noradita saskana ar NCI-CTCA
Atsakt lietoSanu pacientiem ar pilnigu vai dalgju uzlabosanos (0. Iidz 1. pakapei) péc kortikostero
pakapeniskas samazinasanas vismaz 1 ménesa laika. Pilniba partraukt lietoSanu, ja 12 nedel
kortikosteroidu lietoSanas uzsaksanas nav pilnigas vai dalgjas uzlaboSanas vai ja 12 nede
kortikosteroidu lietoSanas uzsakSanas nav iesp&jams samazinat prednizona devu Iid
lidzvertigu zalu deva).

Ieteicama sakotng&ja prednizona deva ir no 1 [idz 2 mg/kg/diena vai Iidzverti m seko devas
pakapeniska samazinasana Iidz <10 mg diena (vai lidzvertigi) vismaz 1 mengz& nemot pneimonttu,

kad ieteicama sakotné&ja deva ir 2-4 mg/kg/diena.

Ipasas pacientu grupas
Pediatriskd populdcija
Tizveni droSums un efektivitate, lietojot be&rniem un pusaudm{®l dz 18 gadiem, nav

pieradita. Dati nav pieejami.

Gados vecaki cilveki A
Pacientiem >65 gadu vecuma devas pielago$ana HWI ieSama (skatit 4.8. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nie arbibas traucg€jumiem devas pielagosana nav
nepiecieSama. Datu par pacientiem ar s m nieru darbibas trauc&jumiem ir parak maz, lai sniegtu
ieteikumus par devam $ai pac1en@1 atit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgj aglem aknu darbibas traucgjumiem devas piclagoSana nav
nepiecieSama. Datu par pdeienitiem ar smagiem aknu darbibas traucgumiem ir parak maz, lai sniegtu
ieteikumus par devé%aipacientu grupai (skatit 5.2. apakSpunktu).

LietoSanas veid

Pirma infuzija jaievada 60 mintts. Ja pirmas infuzijas panesamiba ir laba, turpmakas inflizijas var
ievadit 30 miniit€s. Infuzija jaievada caur intravenozu sisteému, kas aprikota ar sterilu, apirogénu,
olbaltumvielas maz saistosu 0,2 vai 0,22 mikronu iestradatu vai pievienotu filtru.

Citas zales nedrikst sajaukt vai lietot vienlaicigi caur to pasu infuzijas sisteému.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.



4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Pacienta kartite

Pacientiem, kuri arstéti ar Tizveni, jaizsniedz pacienta kartite, lai inform&tu par riskiem, ko rada ar
imiino sistému saistitas blakusparadibas Tizveni terapijas laika (skatit arT lietoSanas instrukciju).

Zalu parakstitajam ar pacientu japarruna ar imiino sist€ému saistitu blakusparadibu risks Tizve
terapijas laika. %

Ar imiino sistému saistitas blakusparadibas / \@

Tislelizumaba terapijas laika zinots par nevélamam blakusparadibam, kas saistit no sistému,
tostarp ar letalu iznakumu (skatit 4.8. apakSpunktu). Vairums no tam samazihaj artraucot
tislelizumaba lietoSanu, uzsakot lietot kortikosteroidus un/vai atbalstosu apaBp1® mino sist€ému
saistitas blakusparadibas novérotas ari pec pedgjas tislelizumaba deva$gah nas. Ar imiino sistému

saistitas blakusparadibas, kas skar vairak neka vienu organu siste s vienlaicigi.

Ja ir aizdomas par ar imiino sist€mu saistitam blakusparadibam i atbilstoSs novertgjums, lai
apstiprinatu etiologiju vai izslégtu alternativus c€lonus, tost ju. Nemot véra blakusparadibas
smagumu, tislelizumaba lieto$ana uz laiku japartrauc un jalietekortikosteroidi (skatit

4.2. apaksSpunktu). Pamatojoties uz ierobezotiem klmiskoppetijumu datiem, pacientiem, kuriem ar
imiino sistému saistitas neveélamas blakusparadibas ontrolétas, lietojot kortikosteroidus, var
apsvert citu sisteémisku imiinsupresantu lietoSanu (@4.2. un 4.8. apakSpunktu). Ja stavoklis
uzlabojas 11dz <1. pakapei, jauzsak kortikoster, s pakapeniska samazinaSana, kas jaturpina
vismaz 1 meénesi. Q

Ar imino sistému saistits pneimonits %
Pacientiem, kuri sanema tislelizu &z JOts par pneimonitu, kas saistits ar imiino sist€mu, tostarp ar

letalu iznakumu. Pacienti jako e\ar nerodas pneimonita pazimes un simptomi. Pacientiem ar
aizdomam par pneimonitu ja genologiska izmekl&$ana un jaizslédz ar infekciju vai slimibu
saistita etiologija.

Pacienti ar imiino si% saistTtu pneimonitu jaarste, pielagojot terapiju atbilstosi 1. tabula ieteiktajam

(skatit 4.2. apak#@
imii stits hepatits

rstéti ar tislelizumabu, zinots par hepatitu, kas saistits ar imiino sist€mu, tostarp ar
. Pacienti jakontrolg, vai nerodas hepatita pazimes un simptomi un izmainas aknu
darbib u funkciju testi javeic, uzsakot arstésanu, un periodiski arstéSanas laika.

Pacienti ar imiino sisteému saistitu hepatitu jaarste, pielagojot terapiju atbilstosi 1. tabula ieteiktajam
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Ar imiino sistému saistitas adas reakcijas

Pacientiem, kuri lietoja tislelizumabu, zinots par adas izsitumiem vai dermatitu, kas saistits ar imiino
sistému. Pacienti jakontrol€, vai nerodas iesp&jamas adas reakcijas, un jaizsleédz citi to c€loni. Nemot
véra adas nevélamo blakusparadibu smagumu, tislelizumaba lietoSana uz laiku japartrauc vai pilniba
japartrauc, ka ieteikts 1. tabula (skatit 4.2. apaksSpunktu).




Pacientiem, kuri lietoja tislelizumabu, zinots par smagam adas nevélamam blakusparadibam (severe
cutaneous adverse reactions, SCARs). Pacienti jakontrol€, vai neparadas SCARs pazimes vai
simptomi (piemeram, drudzis, gripai [idzigi simptomi, glotadas bojajumi vai progres€josi adas
izsitumi), un jaizsl&dz citi c€loni. Ja ir aizdomas par SCARs (tostarp smagu daudzformu eritemu
[erythema multiforme, EM], SDZS vai TEN), tislelizumaba lietoSana uz laiku japartrauc un pacients
janosiita pie specialista diagnozes noteikSanai un arstéSanai. Ja SCARs, tostarp SDZS vai TEN, tiek
apstiprinats, tislelizumaba lietoSana pilniba japartrauc (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Ar imiino sistemu saistits kolits

Pacientiem, kuri arsteti ar tislelizumabu, zinots par ar imiino sisteému saistitu kolitu, kas biezi saistits ar
caureju. Pacienti jakontrolg, vai nerodas kolita pazimes un simptomi. Jaizslédz ar infekciju un
slimibam saistiti c€loni.

Pacienti ar imiino sisteému saistttu kolitu jaarste, pielagojot terapiju atbilstosi 1. tabula ieteikta@
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri arstéti ar tislelizumabu, zinots par endokrinopatijam, kas sa1st1t no sistemu,
taja skaita vairogdziedzera darbibas trauc€jumiem, virsnieru mazsp&ju, hipo ipa cukura
diabgtu. Atkariba no konkrétajiem endokrinajiem traucg€jumiem to arstesa nepiecieSama
atbalstoSa terapija. Ar imiino sist€mu saistitas endokrinopatijas gadi Q@t nepiecieSama ilgstosa

Ar imuno sistemu saistitas endokrinopdtijas @
t

hormonu aizstajterapija (HAT).

Pacienti ar imiino sistému saistitam endokrinopatijam jaarste, pi tgrapiju atbilstosi 1. tabula
ieteiktajam (skatit 4.2. apakSpunktu). K

Vairogdziedzera darbibas traucéjumi

Pacientiem, kuri arsteti ar tislelizumabu, zinots par iedzera darbibas trauc€jumiem, taja skaita
tireoidttu, hipotireozi un hipertireozi. Pacienti ]ak% (arstesanas sakuma, periodiski arstéSanas
laika un atbilstosi kliniskajam novertgjumam) g#7aj das vairogdziedzera darbibas izmainas un
vairogdziedzera darbibas trauc&jumu klinisk;@nes un simptomi. Hipotireozi var arstét ar HAT
bez arsté$anas partraukSanas un nelietojatekortiksteroidus. Hipertireozi var arstét simptomatiski
(skatit 4.2. apaksSpunktu). . K%

Virsnieru mazspéja
Pacientiem, kuri arstéti ar tis e@bu, zinots par virsnieru mazspé&ju. Pacienti jakontrolg, vai
nerodas virsnieru mazspéj%m—’ s un simptomi. Jaapsver virsnieru darbibas un hormonu Iimena
uzraudziba. Kortikosteroidi AT janozime atbilstosi klniskajam indikacijam (skatit

4.2. apaképunktu).

Hlpof ths

et1 ar tislelizumabu, zinots par hipofizitu. Pacienti jakontrolg, vai nerodas
itarisma pazimes un simptomi. Jaapsver hipofizes funkcijas un hormonu Iimena
rtikosteroidi un HAT janozime atbilstosi kliniskajam indikacijam (skattt
nktu).

1. tipa cukura diabéts

Pacientiem, kuri arstéti ar tislelizumabu, zinots par 1. tipa cukura diabétu, tostarp diabétisko
ketoacidozi. Pacienti jakontrolg, vai nerodas hiperglikémija un citas diab&ta pazimes un simptomi.
Pacientiem ar 1. tipa cukura diab&tu janozimé insulins. Pacientiem ar smagu hiperglikémiju vai
ketoacidozi (=3. pakapes) tislelizumaba lietoSana uz laiku japartrauc un janozimé antihiperglikémiska
arstéSana (skatit 4.2. apakSpunktu). ArsteSanu ar tislelizumabu var atsakt, kad ir sasniegta vielmainas
kontrole.



Ar imiino sistému saistits nefrits ar nieru darbibas traucéjumiem

Pacientiem, kuri arsteti ar tislelizumabu, zinots par nefritu ar nieru darbibas trauc€jumiem, kas saistits
ar imiino sist€mu. Pacienti jakontrolg, vai nerodas izmainas nieru darbiba (paaugstinats kreatinina
ITmenis seruma), un jaizsl€dz citi nieru darbibas traucgjumu c&loni.

Pacienti ar imiino sistému saistitu nefritu ar nieru darbibas trauc€jumiem jaarstg, pielagojot terapiju
atbilstosi 1. tabula ieteiktajam (skatit 4.2. apaks$punktu).

Citas ar imuino sistemu saistitas blakusparadibas

Tislelizumaba lietoSanas laika zinots par citam kliniski nozimigam ar imtino sist€mu saistitam
blakusparadibam: miozitu, miokarditu, artritu, reimatisko polimialgiju, perikarditu un Gijéna-Baré
sindromu (skatit 4.8. apakSpunktu). 6

Pacienti ar imiino sistému saistitam citam blakusparadibam jaarstg, pielagojot terapiju atbilstegi
1. tabula ieteiktajam (skatit 4.2. apakSpunktu). /

Norobezota organa transplantata atgrisana

P&cregistracijas perioda zinots par norobezota organa transplantata atgrisan ;&jtlem, kuri arsteti
ar PD-1 inhibitoriem. Arst&Sana ar tislelizumabu var paaugstinat atgriiSanagssis robezota organu
transplantacijas recipientiem. Siem pacientiem jaapsver ieguvums no #rst&s ar tislelizumabu
salidzinajuma ar iesp&jamo organa atgrusanas risku.

Ar infuiziju saistitas reakcijas

Pacientiem, kuri lietoja tislelizumabu, zinots par smagam ar 18fliziju saistitam 3. pakapes vai augstakas
pakapes reakcijam (skatit 4.8. apaksSpunktu). Pacienti jak@ntrol€, vai nerodas ar infuziju saistitu

reakciju pazimes un simptomi.
Ar infiiziju saistitas reakcijas janovers, ka iet&ﬂﬁ (skatit 4.2. apakSpunktu).

No kliniskajiem pétijumiem izslégtie pagienti

i |
No klmiskiem pétijumiem tika izSlggtipacienti ar kadu no sadiem stavokliem: ECOG sakotngja

funkcionala stavokla raditajs ir Ji i vienads ar 2; aktivas metastazes smadzengs vai
leptomeningealas metastazes; utoimiina slimiba vai autoimiinas slimibas anamné&zg, kas var
recidivet; jebkurs stﬁvokliﬁa | nepiecieSama sist€miska arstéSana ar kortikosteroidiem

(>10 mg/diena prednizona vaiidzvertigas zales) vai citiem imtinsupresantiem 14 dienas pirms

arstesanas uzsakSan
intersticiala plau

t1vs vai nearstets HIV; nearsteti B hepatita vai C hepatita n€sataji;
anamnéz€; dzivas vakcinas ievadiSana 14 dienas pirms arsteéSanas

kurai nepiecieSama sisteémiska terapija 14 dienas pirms arstéSanas uzsakSanas;
jutibas reakcijas pret citu monoklonalu antivielu anamnéze. Ta ka dati nav
pieejami mabu Sajas populacijas jalieto piesardzigi, riipigi izvertgjot iesp&jamo

attiecibu individuali.

PacientVar kontrolétu natrija diétu

Katrs ml $o zalu satur 0,069 mmol (vai 1,6 mg) natrija. Sis zales satur 16 mg natrija katra 10 ml
flakona, kas ir lidzvertigi 0,8 % no PVO ieteiktas maksimalas 2 g natrija devas pieaugusajiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Tislelizumabs ir humaniz&ta monoklonala antiviela, kas no asinsrites izdalas katabolisma cela. Tadgl,
formali farmakokingtiskas mijiedarbibas petijumi nav veikti. Ta ka citohroma P450 (CYP) enzimi vai
citi zalu metabolizgjosi enzimi nemetaboliz€ monoklonalas antivielas, nav paredzams, ka So enzimu

nomakums vai indukcija, lietojot vienlaicigi ar citam zalém, ietekmegs tislelizumaba farmakoking&tiku.



Pirms tislelizumaba lietoSanas uzsaksanas jaizvairas no sistémisku kortikosteroidu un citu
imiinsupresantu lietosanas, iznemot fiziologiskas sistémisku kortikosteroidu devas (10 mg/prednizona
vai lidzvertigu zalu diena), jo tie var ietekmét tislelizumaba farmakodinamisko iedarbibu un
efektivitati. Tomer sist€émiskus kortikosteroidus un citus imtinsupresantus var lietot ar imiino sistému
saistitu blakusparadibu arstéSanai péc tislelizumaba lietoSanas uzsaksSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).
Kortikosteroidus var lietot arT ka premedikaciju, ja tizelizumabu lieto kombinacija ar kimijterapiju,
vemsanas profilaksei un/vai ar kimijterapiju saistitu blakusparadibu mazinasanai.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes ar reproduktivo potencialu /kontracepcija

Tislelizumabu nedrikst lietot sievieteém ar reproduktivo potencialu, kuras neizmanto efektivu
kontracepciju, ja vien kliniska stavokla d&] sievietem nav nepiecieSama arsteSana ar tislelizu .
Sievietem ar reproduktivo potencialu arstéSanas laika un vismaz 4 ménesus p&c pedgjas ti a
devas lietosanas jaizmanto efektiva kontracepcijas metode (metodes, kuru rezultata 1e€ibas
iestasanas iespgjamiba ir mazaka par 1 %). /g

Griitnieciba \K

Dati par tislelizumaba lietoSanu gratniecem nav pieejami. Nemot vera @mehﬁnismu,
tislelizumabs, lietojot gritniecém, var izraisit augla bojajumus.

Reproduktivitates petijumi dzivniekiem ar tislelizumabu nav vei
pieradits, ka PD-1/PD-L1 signalu blokade izjauc toleranci p‘

pelu griisnibas modelos ir
n ta rezultata palielinas augla
zudums.

variants, var no mates nonakt augli. Sievietes jabridi r iesp&jamo risku auglim.

Zinams, ka cilvéka IgG4 (imtinglobulini) skérso plﬁgbarj eru. Tapec tislelizumabs, kas ir [gG4

Tislelizumabu griitniecibas laika nevajadzétu@ja vien sievietes klmiska stavokla del nav
nepiecieSama arstéSana ar tislelizumab%

BaroSana ar kriiti ¢

Nav zinams, vai tislelizuma cilvéka piena. Nav zinama ari ta ictekme uz
jaundzimusSajiem/zidainie s ¥aroti ar kriiti, un uz piena produkciju.

Ta ka ar kriiti baroti
blakusparadibas, gsi

ndzimusajiem/zidainiem no Tizveni var rasties nopietnas nevélamas zalu
arst€Sanas laika un vismaz 4 ménesus péc peédgjas Tizveni devas lictoSanas

es un toksiskas ietekmes uz attistibu pétijumi ar tislelizumabu nav veikti. Pamatojoties uz
3 ménesus ilgu atkartotu devu toksicitates pétijumu, 13 nedélas (7 devu lietoSana) tislelizumabu
lietojot 3, 10 vai 30 mg/kg deva ik pec 2 nedelam, nenoveroja ieverojamu ietekmi uz makakas sugas
pertiku tevinu un matisu reproduktivajiem organiem (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Tizveni maz ietekm€ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Daziem pacientiem péc
tislelizumaba lietoSanas zinots par nogurumu (skatit 4.8. apakSpunktu).



4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Tislelizumaba lietoSanas droSums monoterapija pamatojas uz apkopotiem datiem par 1534 pacientiem
ar dazadu veidu audzgjiem, kuri sanéma 200 mg tislelizumaba reizi 3 ned€las. Visbiezakas nevélamas
blakusparadibas bija anémija (29,2 %), nogurums (22,9 %) un paaugstinata aspartataminotransferaze
(20,9 %). Visbiezak noverotas 3./4. pakapes blakusparadibas bija anémija (5,0 %), pneimonija

(4,2 %), hiponatrémija (2,7 %), paaugstinata aspartataminotransferaze (2,6 %), paaugstinats bilirubins
asinis (2,0 %), pneimontits (2,0 %) un nogurums (2,0 %). 1,2 % pacientu novéroja blakusparadibas,
kuru dg] iestajas nave. Blakusparadibas, kas izraisija navi, bija pneimonija (0,78 %), hepatits (0,13 %),
pneimonits (0,07 %), aizdusa (0,07 %), samazinata &stgriba (0,07 %) un trombocitop&nija (0,07 %).
No 1 534 pacientiem 40,1 % bija paklauts tislelizumaba iedarbibai ilgak par 6 méneSiem, bet Y% —
ilgak par 12 ménesiem. %

NSSPV. Visbiezak novérotas blakusparadibas bija anémija (88,3 %), neitropénij
trombocitopénija (67,0 %), paaugstinata alaninaminotransferaze (46,1 %), nogu
paaugstinata aspartataminotransferaze (42,3 %), slikta dusa (41,4 %), samazimatagstgriba (40,6 %) un
izsitumi (26,4 %). Visbiezak novérotas 3./4. pakapes blakusparadibas bija%X

Tislelizumaba dro§ums kombinacija ar kimijterapiju pamatojas uz datiem par 497 pac& r

trombocitopénija (18,3 %), an€mija (15,7 %), pneimonija (5,0 %), pn ,4 %), paaugstinata
alantnaminotransferaze (3,2 %), limfopenija (2,8 %), izsitumi (2,6 rums (2,2 %). 1,6 %
pacientu noveéroja blakusparadibas, kuru dg] iestajas nave. Blakuspa @ as, kas izraisija navi, bija
pneimonits (0,60 %), aizdusa (0,40 %), miokardits (0,40 %), p ? 2 (0,20 %) un hipokali€mija
(0,20 %). No 497 pacientiem 65,8 % bija paklauti tislelizumaba$i€darbibai ilgak par 6 ménesiem, bet
37,8 % — ilgak par 12 menesiem.

Blakusparadibu saraksts tabulas veida A

Blakusparadibas, par kuram zinots apvienotaja % pacientiem, kuri arstéti ar Tizveni
monoterapija (n = 1534) un kombinacija ar k%piju (n =497) noraditas 2. tabula.
Blakusparadibas uzskaititas atbilstosi DRA ©rganu sistému klasifikacijai. Katra organu sistémas
grupa blakusparadibas uzraditas to s ‘\%bas bieZuma samazinajuma seciba. Attiecigo
sastopamibas biezuma kategoriju &

11dz <1/10); retak (>1/1000 It

zinams (nevar noteikt p&c pige
sakartotas to nopietnibas &i
2. tabula. Blakus

bfakusparadibai defing $adi: loti biezi (>1/10); biezi (=1/100
> reti (>1/10 000 lidz <1/1000); loti reti (<1/10 000); nav
datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa blakusparadibas
uma seciba.

ibas, lietojot Tizveni monoterapija (n=1 534) un kombinacija ar
(n=497)

z Tislelizumabs
Tislelizumabs kombinacija ar
% monoterapija Kkimijterapiju
n = 1534 n =497
BieZuma kategorija BieZuma kategorija

Blakusparadibas (visas pakapes) (visas pakapes)
Infekcijas un infestacijas

Pneumonija’ Biezi* | Loti biezi*
Asins un limfatiskas sistemas trauceéjumi

Anémija’ Loti biezi Loti biezi

Thrombocitopenija’ Biezi* Loti biezi

Neitropénija* Biezi Loti biezi

Limfopénija’ Biezi Loti biezi
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Endokrinas sistémas traucejumi

Hipotireoze® Loti biezi Loti biezi
Hipertireoze*’ Biezi Loti biezi
Tireoidits*® Biezi Retak
Virsnieru mazspégja®’ Retak -
Hipofizits'” Reti -
Vielmainas un uztures trauceéjumi
Hiperglikémija'' Biezi | Loti biezi
Hiponatrémija'? Biezi Loti biezi
Hipokalieémija'? Biezi Loti biezi*
Cukura diabéts'* Retak | Biezi
Nervu sistémas traucejumi
Gijena-Barg sindroms | - | Reta
Acu bojajumi
Uveits'? | Retak | e
Sirds funkcijas traucejumi N
Miokardits’ Retak i€zi*
Perikardits Reti -
Asinsvadu sistemas traucéjumi *
Hipertensija'” | Biezi J Biezi
Elpo$anas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Klepus Loti biez Loti biezi
Aizdusa Biez Loti biezi*
Pneimonits'® Bie Loti biezi*
Kunga un zarnu trakta traucéjumi
Slikta dasa iezi | Loti biezi
Caureja'’ Biezi Loti biezi
Stomatits* Biezi Biezi
Pankreatits®! Retak Retak
Kolits* Retak Biezi
Aknu un Zults izvades sistémas tr. i
Hepatits* N | Biezi* Biezi
Adas un zemadas audu bojaj
Izsitumi®* Loti biezi Loti biezi
Nieze Loti biezi Biezi
Reti -
jumi
Biezi Loti biezi
Biezi Biezi
Retak Retak
Retak Biezi
| Retak | Retak

Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Nogurums?’ Loti biezi | Loti biezi

Samazinata &stgriba Loti biezi* | Loti biezi
Izmeklejumi

Paaugstinats aspartataminotransferazes Loti biezi Loti biezi

Itmenis

Paaugstinats alantTnaminotransferazes Loti biezi Loti biezi

lmenis

Paaugstinats bilirubina Iimenis asinis*

Loti biezi

Loti biezi

Paaugstinats sarmainas fosfatazes I[imenis
asinis

Biezi

Loti biezi

1"




Paaugstinats kreatinina ITmenis asinis | Biezi | Loti biezi

Traumas, saindéSanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas

Ar infliziju saistita reakcija’! | Retak | Biezi

Pneimonija ietver vélamos terminus (PTs): pneimonija, apaks€jo elpcelu infekcija, bakteriala apaksgjo
elpcelu infekcija, bakteriala pneimonija, fungala un pneumocystis jirovecii pneimonija.

Anémija ietver PTs: an€mija un pazeminats hemoglobina Itmenis.

Trombocitopenija ietver PTs: trombocitop€nija un samazinats trombocttu skaits.

Neitropénija ietver PTs: neitrop€nija un samazinats neitrofilu skaits.

Limfopenija ietver PTs: limfopénija, samazinats limfocttu skaits un samazinats limfocTtu skaits procentuali.
Hipotireoze ietver $adus vélamos terminus (PTs): hipotireoze, pazeminats briva tiroksina ITmenis,
pazeminats briva trijodtironina [imenis, pazeminats trijodtironina Iimenis, primara hipotireoze un
pazeminats tiroksins.

Hipertireoze ietver PTs: hipertireoze, pazeminats vairogdziedzera stimul&josa hormona ltmenis asins,
paaugstinats briva trijodtirontna [imenis, paaugstinats briva tiroksina Iimenis, paaugstinats tiroksin@nis

[ Y R N VI 8]

un paaugstinats trijodtironina Iimenis.

Tireoidits ietver PTs: tireoidits, autoimins tireoidits un subakiits tireoidits.

4 Virsnieru mazspéja ietver PTs: virsnieru mazsp&ja un sekundara virsnieru garozas mazspe

Hipofizits ietver PTs: hipofizits un hipopituitarisms. /P
Hiperglik€mija ietver PTs: hiperglik€mija un paaugstinats glikozes I[imenis asinis. @

Hiponatrémija ietver PTs: hiponatrémija un pazeminats natrija Iimenis asinis.

Hipokaliémija ietver PTs: hipokaliémija un pazeminats kalija [Tmenis asinTs. &

14" Cukura diabéts ietver PTs: cukura diabéts, 1. tipa cukura diabéts, diabetigka 1
autoimiins diab&ts pieaugusajiem. J

Uveits ietver PTs: uveits un irits.

Miokardits ietver §adus PTs: miokardits, imiinmediéts miokardits un a

17 Hipertensija ietver PTs: hipertensija, paaugstinats asinsspiediens ala’hipertensija.

18 Pneimonits ietver PTs: pneimonits, iminmedi&ta plausu slimib#, ciala plausu slimiba un organizgjosa
pneimonija.

19

Caureja ietver PTs: caureja un biezas zarnu kustibas.

20 Stomatits ietver PTs: stomatits, mutes &iilas un aftoza

21 Pankreatits ietver PTs: paaugstinats amilazes limend§, paaugstinats lipazes limenis, pankreatits, autoimiins
pankreatits un akiits pankreatits.

22 Kolits ietver §adus PTs: kolits, imiinmediéts efiter 1ts un autoimins kolits.

23 Hepatits ietver PTs: hepatits, aknu darbibas tralegjumi, imiinmediéts hepatits un aknu bojajumi un
autoimiins hepatits.

24 Izsitumi ietver §adus PTs: izsitugni opapulari izsitumi, ekzéma, eritematozi izsitumi, dermatits,

izsitumi, psoriaze, pustulozi i rmatitis acneiform, niezo$i izsitumi, lihenoida keratoze, roku
dermatits, iminmediéts de likulari izsitumi, akiita febrila neitrofila dermatoze, mezglaina eritema
un pemfigoids.

Smaga adas reakcija ietve dzformu erit€mu.

26 Miozits ietver PT@TtS un imiinmediéts miozits.

b
alergiskais dermatits, papulari izs; i, natrene, eritéma, adas lobiSanas, zalu izraistta erupcija, makulari

25

27 Artrits ietver PTs: un iminmediéts artrits.

28 Nefrits ietver ts, fokala segmentala glomeruloskleroze un imtinmediéts nefrits.
2 Nogu i s: nogurums, asténija, savargums un letargija.
30 Paaug€ymats hilirubina lIimenis asins ietver PTs: paaugstinats bilirubina Iimenis asinis, paaugstinats

u bina [imenis, paaugstinats nekonjugéta bilirubina Iimenis asinis un hiperbilirubinémija.

31

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Talak sniegtie dati atspogulo informaciju par nozimigam nevélamam blakusparadibam, lietojot
tislelizumabu monoterapija kliiskajos p&tijumos. Sikaka informacija par nozimigam tislelizumaba
blakusparadibam, lietojot kombinacija ar kimijterapiju, ir sniegta, ja noveérotas kliniski nozimigas
atSkiribas salidzinajuma ar tislelizumaba monoterapiju.
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Ar imiino sistému saistits pneimonits

Pacientiem, kurus arst&ja ar tislelizumabu monoterapija, ar imiino sistému saistits pneimonits radas
4,3 % pacientu, ieskaitot 1. pakapes (0,3 %), 2. pakapes (2,0 %), 3. pakapes (1,5 %), 4. pakapes
(0,3 %) un 5. pakapes (0,2 %) notikumus.

Laika mediana no pirmas devas Iidz notikuma rasanas bridim bija 3,2 ménesi (diapazons:1,0 diena Iidz
16,5 menesi), un ilguma mediana no sakuma Iidz traucgjuma izzusanai bija 6,1 ménesis (diapazons:
1,0+ diena Iidz 22,8+ menesi). + apzZimé cenz&tu noverojumu ar nepartrauktiem notikumiem analizes
laika. Tislelizumaba lietoSanu pilnigi partrauca 1,8 % pacientu un tislelizumaba terapiju partrauca

1,8 % pacientu. Pneimonits izzuda 45,5 % pacientu.

Pacientiem, kurus arst&ja ar tislelizumabu monoterapija, pneimonits biezak paradijas pacientiem, kuru
anamnéze bija ieprieks&ja kruiSkurvja apstarosana (6,3 %), neka pacientiem, kuriem ieprieks nebij
veikta kriiSkurvja apstarosana (2,8 %).

a
Pneimonits radas 9,1 % pacientu, kuriem neplakansiinu NSSPV arst&ja ar tislelizumaBigko acija
bl

ar kimijterapiju. Pacientiem, kuriem neplakansiinu NSSPV arstgja ar tislelizuma @ pija,

pneimonits radas 6,0 % pacientu. &

Ar imiino sistému saistits hepatits

Pacientiem, kurus arst&ja ar tislelizumabu monoterapija, ar imiino sist L%ts hepatits radas
1,7 % pacientu, ieskaitot 1. pakapes (0,1 %), 2. pakapes (0,5 %), 9 %), 4. pakapes
(0,1 %) un 5. pakapes (0,1 %) notikumus.

Laika mediana no pirmas devas Iidz notikuma rasanas bridi ,0 diena (diapazons: 8,0 dienas
lidz 13,1 ménesi), un ilguma mediana no sakuma lidz trauc€jmu izzusanai bija 2,0 meénesi
(diapazons: 1,0 diena Iidz 37,9+ ménesi). + apzImé& cenz@tu noverojumu ar nepartrauktiem
notikumiem analizes laika. Tislelizumaba lietoSanu artrauca 0,4 % pacientu, un tislelizumaba
terapiju partrauca 1,0 % pacientu ar im{ino sistém%ta hepatita gadijuma. Hepatits izzuda 50,0 %

pacientu. Q

Ar imiino sistému saistitas adas reakcij
Pacientiem, kurus arst&ja ar tislelizu noterapija, ar imiino sistému saistitas adas reakcijas radas
1,8 % pacientu, ieskaitot 1. pakaj¥ 4 9%), 2. pakapes (0,8 %), 3. pakapes (0,3 %) un 4. pakapes

(0,3 %) notikumus. @
Laika mediana no pirmas % notikuma rasanas bridim bija 2,5 menesi (diapazons: 7,0 dienas
l1dz 11,6 ménesi). llguma mediana no sakuma Iidz traucgjuma izzusanai bija 11,2 ménesi (diapazons:

4,0 dienas I1dz 34,0#M1gnesi). + apzIme€ cenze&tu noverojumu ar nepartrauktiem notikumiem analizes
anu pilnigi partrauca 0,3 % pacientu, un tislelizumaba terapiju partrauca

laika. Tislelizum
0,5 % pacie& amas adas reakcijas izzuda 51,9 % pacientu.

saistits kolits
s arstgja ar tislelizumabu monoterapija, ar imtino sisteému saistits kolits radas
tu, ieskaitot 2. pakapes (0,6 %) un 3. pakapes (0,10 %) notikumus.

Laika mediana no pirmas devas Iidz notikuma rasanas bridim bija 6,0 ménesi (diapazons: 12,0 dienas
11dz 14,4 ménesi), un ilguma mediana no sakuma Iidz trauc€juma izzuSanai bija 28,0 dienas
(diapazons: 9,0 dienas lidz 63,6 ménesi). Tislelizumaba lietosana nebija pilnigi partraukta nevienam
pacientam, bet tislelizumaba terapiju partrauca 0,6 % pacientu. Kolits izzuda 81,8 % pacientu.

Ar imiino sistemu saistits miozits/rabdomiolize

Pacientiem, kurus arst&ja ar tislelizumabu monoterapija, ar imiino sistému saistita
miozita/rabdomiolize radas 0,9 % pacientu, ieskaitot 1. pakapes (0,2 %), 2. pakapes (0,3 %),
3. pakapes (0,3 %) un 4. pakapes (0,1 %) notikumus.
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Laika mediana no pirmas devas Iidz notikuma rasanas bridim bija 1,8 ménesi (diapazons 15,0 dienam
lidz 17,6 ménesiem), un ilguma mediana no sakuma Iidz trauc€juma izzusanai bija 2,1 ménesis
(diapazons: 5,0 dienas Iidz 11,2+ ménesi). + apzIm€ cenz€tu noverojumu ar nepartrauktiem
notikumiem analizes laika. Tislelizumaba lietoSanu pilnigi partrauca 0,2 % pacientu un tislelizumaba
terapiju partrauca 0,7 % pacientu. Miozits/rabdomiolize izzuda 57,1 % pacientu.

Ar imiino sistému saistitas endokrinopatijas

Vairogdziedzera darbibas traucéjumi

Hipotireoze

Pacientiem, kurus arst&ja ar tislelizumabu monoterapija, hipotireoze radas 7,6 % pacientu, ieskaitot
1. pakapes (1,4 %), 2. pakapes (6,1 %) un 4. pakapes (0,1 %) notikumus.

Laika mediana no pirmas devas Iidz notikuma rasanas bridim bija 3,7 ménesi (diapazons: 0 dieaas [idz
16,6 menesi). [lguma mediana no sakuma Iidz trauc&uma izzusanai bija 15,2 ménesi (diapaz

12,0 dienas lidz 28,6+ ménesi). + apzim& cenzétu noverojumu ar nepartrauktiem notikumi zes
laika. Tislelizumaba lietoSana nebija pilnigi partraukta nevienam pacientam, bet tislelizéim erapiju
partrauca 0,4 % pacientu. Hipotiroidisms izzuda 31,9 % pacientu. @

1. pakapes (0,1 %) un 2. pakapes (0,3 %) notikumus. B ¢
Laika mediana no pirmas devas Iidz notikuma rasanas bridim bija 1 @ iena (diapazons: 19,0 dienas
11dz 14,5 ménesi). llguma mediana no sakuma Iidz traucgjuma i b a 1,4 ménesi (diapazons:
22,0 dienas l1dz 4,0+ ménesi). + apzImé€ cenz&tu noverojumyg@r rauktiem notikumiem analizes
laika. Tislelizumaba lietoSanu pilnigi partrauca 0,1 % pacienttiybet tislelizumaba terapija nebija
partraukta nevienam pacientam. Hipertireoze izzuda 80,0§% pacientu.

Hipertireoze x
Pacientiem, kurus arst&ja ar tislelizumabu monoterapija, hipertireoze radﬁ% cientu, ieskaitot

Tireoidits

Pacientiem, kurus arstgja ar tislelizumabu m(%@ tireoidits radas 0,8 % pacientu, ieskaitot

1. pakapes (0,2 %) un 2. pakapes (0,6 %) not1

Laika mediana no pirmas devas lidz
11dz 20,6 ménesi). liguma media

% raSanas bridim bija 2,0 ménesi (diapazons: 20,0 dienas
ak®¥ma l1dz traucgjuma izzusanai nebija novertgjama,
pamatojoties uz paslaik pieejamagi iem (diapazons: 22,0 dienas Iidz 23,1+ ménesis). + apzZime
cenz&tu noverojumu ar nepa \@n notikumiem analizes laika. Tislelizumaba lietoSana nebija
pilnigi partraukta neviena@i am, bet tislelizumaba terapiju partrauca 0,1 % pacientu. Tiroidits
izzuda 16,7 % pacientu.

Virsnieru mazspéj %

Pacientiem, gja ar tislelizumabu monoterapija, virsnieru mazspéja radas 0,3 % pacientu,

ieskaitot 72 0,1 %), 3. pakapes (0,1 %) un 4. pakapes (0,1 %) notikumus.

iand no pirmas devas I1dz notikuma rasanas bridim bija 3,1 menesis (diapazons: 1,3 menesi

nesi). [lguma mediana no sakuma 11dz traucgjuma izzusanai nebija novertgjama,
pamatojoties uz paslaik pieejamajiem datiem (diapazons: 1,0 ménesis lidz 6,5+ mé&nesi). + apzime
cenz&tu noverojumu ar nepartrauktiem notikumiem analizes laika. Tislelizumaba lietoSana nebija
pilnigi partraukta nevienam pacientam, bet tislelizumaba terapiju partrauca 0,2 % pacientu. Virsnieru
mazspéja izzuda 25,0 % pacientu.

Hipofizits
Pacientiem, kurus arst&ja ar tislelizumabu monoterapija, hipopituitarisms (2. pakapes) radas
0,1 % pacientu.

1. tipa cukura diabéts
Pacientiem, kurus arstgja ar tislelizumabu monoterapija, 1. tipa cukura diabéts radas 0,4 % pacientu,

ieskaitot 1. pakapes (0,1 %) un 3. pakapes (0,3 %) notikumus.
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Laika mediana no pirmas devas Iidz notikuma rasanas bridim bija 2,5 ménesi (diapazons: 33,0 dienas
l1dz 13,8 ménesi). llguma mediana no sakuma Iidz trauc&juma izzusanai nebija novert€jama,
pamatojoties uz paslaik pieejamajiem datiem (diapazons: 4,0 dienas [idz 19,9+ ménesi). + apzime
cenzétu noveérojumu ar nepartrauktiem notikumiem analizes laika. Tislelizumaba lietoSanu pilnigi
partrauca 0,1 % pacientu un tislelizumaba terapiju partrauca 0,1 % pacientu. 1. tipa diabéts izzuda
16,7 % pacientu.

Ar imiino sistému saistits nefrits un nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem, kurus arst&ja ar tislelizumabu monoterapija, ar imiino sist€ému saistits nefrits un nieru
darbibas traucgjumi radas 0,7 % pacientu, ieskaitot 2. pakapes (0,3 %), 3. pakapes (0,2 %) 4. pakapes
(0,1 %) un 5. pakapes (0,1 %) notikumus.

Laika mediana no pirmas devas Iidz notikuma rasanas bridim bija 1,2 ménesi (diapazons: 3,0 %
lidz 5,7 ménesi). llguma mediana no sakuma Iidz traucgjuma izzusanai bija 1,9 méneéi (diépaz

3+ dienas I1dz 16,2+ menesi). + apzZimé cenz&tu noveérojumu ar nepartrauktiem not enflapalizes
laika. Tislelizumaba lietoSanu pilnigi partrauca 0,3 % pacientu un tislelizumaba t auca
0,3 % pacientu. Ar imunitati saistits nefrits un nieru darbibas traucjumi izzuda { acientu.

Ar imiino sistému saistits miokardits
Pacientiem, kurus arst&ja ar tislelizumabu monoterapija, ar imtino sist L%ts miokardits radas
0,5 % pacientu, ieskaitot 1. pakapes (0,1 %), 2. pakapes (0,1 %), a 2 %) un 4. pakapes
(0,1 %) notikumus.

Laika mediana no pirmas devas Iidz notikuma rasanas bridi menesi (diapazons: 14,0 dienas
lidz 6,1 menesis), un ilguma mediana no sakuma Iidz traucgjuima izzuSanai bija 5,1 ménesis
(diapazons: 4,0 dienas lidz 7,6 ménesi). Tislelizumaba ligtoSanu pilnigi partrauca 0,3 % pacientu un
tislelizumaba terapiju partraua 0,2 % pacientu. Mi@ izzuda 57,1 % pacientu.

Miokardits radas 1,4 % pacientu, kuri tika ars
5. pakapes (0,4 %).

elizumabu kombinacija ar kimijterapiju, tostarp

Ar infiiziju saistitas reakcijas %
Pacientiem, kurus arstgja ar tlslelY & onoterapija, ar infuziju saistitas reakcijas radas

3,5 % pacientu, ieskaitot 3. pa %) notikumu. Tislelizumaba lietoSanu pilnigi partrauca 0,1 %
pacientu un tislelizumaba te rauca 0,5 % pacientu.

Novirzes Iaboratoriskaiosiz%déiumos

Pacientiem, kurus a ar tislelizumabu monoterapija, to pacientu Tpatsvars, kuriem bija noverotas
laboratorisko raditaj i 4. pakapes novirzes no sakotngja limena, bija $ads: 0,1 % paaugstinats
hemoglobin s§4.,4 % pazeminats hemoglobina Iimenis, 0,9 % samazinats leikocTtu skaits,

i focttu skaits, 0,07 % palielinats limfocTtu skaits, 1,7 % samazinats neitrofilo
leikogitu ,1 % samazinats trombocTtu skaits, 2,0 % paaugstinats alaninaminotransferazes

i pazeminats albumina Itmenis, 2,3 % paaugstinats sarmainas fosfatazes limenis,

3,2 % stinats aspartataminotransferazes Itmenis, 2,2 % paaugstinats bilirubina Itmenis, 2,0 %
ats kreatinkinazes Itmenis, 0,9 % paaugstinats kreatinina ITmenis, 0,9 % paaugstinats kalija
Iimenis, 2,2 % pazeminats kalija limenis, 0,1 % paaugstinats natrija [imenis, 5,7 % pazeminats natrija
limenis.
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Pacientiem, kurus arst&ja ar tislelizumabu kombinacija ar kimijterapiju, to pacientu Ipatsvars, kuriem
bija noverotas laboratorisko raditaju 3. vai 4. pakapes novirzes no sakotngja Iimena, bija $ads:

14,2 % paaugstinats hemoglobina limenis, 17,3 % samazinats leikocttu skaits, 41,2 % samazinats
neitrofilo leikocttu skaits, 4,6 % samazinats trombocTttu skaits, 3,1 % paaugstinats
alantnaminotransferazes Itmenis, 0,9 % paaugstinats sarmainas fosfatazes Iimenis, 3,4 % paaugstinats
aspartataminotransferazes Itmenis, 0,6 % paaugstinats bilirubina limenis, 1,6 % paaugstinats
kreatinkinazes limenis, 2,5 % paaugstinats kreatinina [imenis, 2,8 % paaugstinats kalija Itmenis,

10,2 % pazeminats kalija limenis, 0,6 % paaugstinats natrija Itmenis, 18,9 % pazeminats natrija
Iimenis.

Imiingenitate

No 1916 uz antivielam pret zalem (anti-drug antibody, ADA) novértéjamiem pacientiem, kuri tika
arsteti ar ieteicamo 200 mg devu reizi 3 nedélas, 18,3 % pacientu bija pozitiva reakcija uz terapijas
izraisttam ADA, un neitralizgjosas antivielas (neutralising antibodies, NAb) konstatgja 0,9 %%
pacientu. Populacijas farmakokinétikas analize paradija, ka ADA statuss ir statistiski nozi

klirensa kovariate; tomér Skiet, ka arst€Sanas izraisitas ADA pret tislelizamabu esami 1fiisk1
nozimigi neietekmé farmakokin&tiku vai efektivitati. }1

Starp ADA novért€jamiem pacientiem, ADA pozitiviem pacientiem salidzin@j '%A negativiem
pacientiem nevélamo blakusparadibu (NB) biezums bija, attiecigi: >3. pa 50,9 %, salidzinot
ar 39,3 %, nopietnas nevélamas blakusparadibas (NNBs) 37,1 %, salidzi 9,7 %, NBs, kas
izraisTja arstéSanas partrauksanu, 10,8 %, salidzinot ar 10,2 %: (m , > 3. pakapes NBs
85,6 %, salidzinot ar 78,2 %, NNBs 45,9 %, salidzinot ar 38,2 %, 1ZraisTja arstéSanas
partrauksanu, 13,5 % salidzinot ar 13,3 % (kombing&taja terapija iem, kuriem izveidojas
arst€Sanas izraisitas ADA, bija sliktaka vispargja veseliba u:& raksturojums sakumstavokli, kas
n

var izmainit droSuma analizes interpretaciju. Pieejamie dati uj izdarit droSus slédzienus par zalu
nevélamo blakusparadibu veidu.

Gados vecaki cilveki &
Pacientiem vecuma Iidz 65 gadiem un pacienti€fiy ano 65 Iidz 74 gadiem ar tislelizumaba
monoterapiju nenoveroja kopgja droSuma atskigibas. Dati par pacientiem vecuma no 75 gadiem un
vecakiem ir parak ierobezoti, lai izdarit%cinﬁj mus par $o pacientu grupu.

1

Zino$ana par iespéjamam nevéla sparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jama mam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tick e aukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam neve m blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas

zino$anas sistémas l%tinformﬁciju.

4.9 Pard&
Nav | r@s par tizelizumaba pardozeéSanu. Pardoz&Sanas gadijuma pacienti riipigi janovero, vai
velamo blakusparadibu pazimes vai simptomi, un nekavgjoties jauzsak atbilstosa

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: monoklonalas antivielas un antivielas-zalu konjugati, ATK kods: LO1FF09
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Darbibas mehanisms

Tislelizumabs ir humanizgta imtinglobulina G4 (IgG4) varianta monoklonala antiviela pret PD-1, kas
saistas ar cilvéka PD-1 ekstracelularo doménu. Tas konkurgjosi bloké gan PD-L1, gan PD-L2
saistiSanos, inhib&jot PD-1 medi&tu negativo signalu parraidi un uzlabojot funkcionalo aktivitati

T §linas in vitro Stnu testos.

Kliniska efektivitate un droSums

Nesiksiinu plausu vézis (NSSPV)

Neplakansinu NSSPV pirmas izvéles terapija: BGB-A317-304

BGB-A317-304 bija randomizets, atklats, daudzcentru III fazes petijums, kura pétija tislelizun@
u

efektivitati un droSumu kombinacija ar platinu-pemetreksedu salidzinajuma ar platinu- pemet
monoterapija ka pirmas izvéles terapiju ieprieks nearstétiem pacientiem ar lokali progresgfo

neplakansinu NSSPV, kuri nebija kandidati kirurgiskai rezekcijai vai platinu saturgsaiko ctai
kimij- un staru terapijai, vai metastatiskai neplakansinu NSSPV. @
Petfjuma neieklava pacientus ar aktivam smadzenu vai leptomeningealam megastazeém, zinamam

EGFR mutacijam vai ALK translokacijam, kuri ir jutigi pret pieejamo méegk®to Tahibitoru terapiju, ar
aktivu autoimiino slimibu vai jebkuru stavokli, kam nepiecie$ama sistSmiSk& apsteéSana ar
kortikosteroidiem (>10 mg prednizona diena vai lidzvertigas zale icin imunsupresantiem.
Kopuma bija randomizeti 334 pacienti (2:1), lai sanemtu 200 aba kombinacija ar

500 mg/m? pemetrekseda un 5 mg/ml/min karboplatina AU% g/m? cisplatina (T+PP grupa,

n = 223) vai 500 mg/m?* pemetrekseda un 5 mg/ml/min karboplatina AUC vai 75 mg/m? cisplatina
(PP grupa, n = 111). Platina (cisplatma vai karboplaﬁ@éle ija p&tnieka zina.

Zales ievadija 3 nedglu cikla. P&c 4, 5 vai 6 l,dmij@: vai tislelizumaba ciklu lietoSanas
kombinacija ar kimijterapiju pec petnieka ies cienti T+PP grupa sanéma 200 mg
tislelizumaba kombinacija ar 500 mg/m? pemétgekseda 3 nedelu cikla 1idz slimibas progreséSanai vai
nepienemamai toksicitatei; pacienti PP a sanema pemetreksedu 500 mg/m? vienu pasu lidz
slimibas progres€$anai vai nepienemamai®tosicitatei, un pacientiem ar slimibas progreséSanu, ko
apstiprinaja neatkariga parskatisa miteja (Independent Review Committee, IRC), bija dota iespgja

pariet uz tislelizumaba monote%’ edelu cikla.
Randomizaciju stratiﬁcéjﬁf ?L1 ekspresijas audz&ja §iinas (AS) (< 1% salidzinajuma ar 1% lidz

49% salidzinajuma ar >50% slimibas stadijas (IIIB salidzinajuma ar V), kas klasificéta saskana ar
Amerikas V&za apvi
noteikSanas rok
Ventana P 1

veica ik w
12 nedela

Sakotngjigfraksturliclumi pacientiem pétijuma BGB-A317-304 bija $§adi: vecuma mediana 61 gads
(diapazens: 25 Iidz 75 gadi), 29 % pacientu bija 65 gadus veci vai vecaki; 74 % viriesu; 100 % aziatu
(visi iesaisttti Kina); 23,4 % pacientu ECOG funkcionalais stavoklis bija 0 un 76,6 % pacientu ECOG
funkcionalais stavoklis bija 1; 18,3 % pacientu bija IIIB slimibas stadija; 26,6 % ar nezinamu ALK
statusu un 73,4 % ar negativu ALK statusu; 36,2 % nekad nav smekgjusi; 5,4 % ar metastazeém
smadzengs. Vecuma, dzimuma, ECOG funkcionala stavokla, stadijas, smék&Sanas statusa, PD-L1 TC
raditaja un ieprieks veiktas pretveéza terapijas raksturlielumi bija Iidzsvaroti starp arsté$anas grupam

as komitejas (American Joint Committee on Cancer, AJCC) véza stadijas

7. izdevumu. PD-L1 ekspresiju vertgja centrala laboratorija, izmantojot

3) testu, ar ko nosaka PD-L1 krasojumu audzgja §tinam. Audzg&ja novertejumus
Iam pirmos 6 meénesus, pec tam ik p&c 9 nedelam otros 6 ménesus, pec tam ik pec
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Primarais efektivitates mérka kritérijs bija dzivildze bez slimibas progresesanas (progression-free
survival, PES) balstoties uz norobezotu audzg&ju atbildes reakcijas novertésanas kriterijiem (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST) v1.1, ko veica IRC arstet paredzeto pacientu (intent-to-
treat, ITT) populacijas analizei. Sekundarie efektivitates mérka kriteriji ietvéra kop&jo dzivildzi
(overall survival, OS), objektivas atbildes reakcijas raditaju (objective response rate, ORR) un atbildes
reakcijas ilgumu (duration of response, DoR), ko vértéja Neatkariga parbaudes komiteja (Independent
Review Committee, IRC) un pétnieks.

Petfjuma sasniegts primarais mérka kriterijs starpposma analizg (datu apkoposanas datums 2020. gada
23. janvaris un petjjuma ilguma mediana ir 9,8 meénesi), kas uzradija statistiski nozimigu PFS
uzlabosanos T+PP grupa salidzinajuma ar PP grupu. Stratificeta riska attieciba bija 0,65 (95 % TI:
0,47; 0,91; p = 0,0054), ar PFS medianu 9,7 ménesi T+PP grupa un 7,6 ménesi PP grupa.

Efektivitates rezultati galigaja analize (datu apkoposanas datums 2020. gada 26. oktobris un @m
ilguma mediana 16,1 ménesis) bija saskanigi ar starpposma analizes rezultatiem.

Starp 334 pacientiem pétijuma BGB-A317-304, 110 (33 %) pacientiem audzg&ja §

ekspresija bija >50 %. No tiem 74 pacienti bija tislelizumaba un kimijterapijas ui 36 pacienti
bija placebo un kimijterapijas grupa. Galigaja analiz€ iegiitie efektivitates rezultati pacientiem ar
audzgja Stnu PD-L1 ekspresiju >50 % paraditi 3. tabula, un PFS un OS K. iera liknes
paraditas attiecigi 1. un 2. attela. ¢ %

J
3. tabula. Petijjuma BGB-A317-304 efektivitates rezultati paci% ar PD-L1 ekspresiju

>50 %
Merka kriterijs Tislelizimabs + Pemetrekseds + platins
pemetrekseds + platins (N =36)
=174)
PFS
Notikumi, n (%) 33 (44,6) 22 (61,1)
PFS mediana (ménesi) (95 % TI) 14,6 (11,5; NN) 4,6 (3,5;9,7)
Stratificeta riska attieciba® (95 % TI) 0,31 (0,18; 0,55)
0S N
Naves gadijumi, n (%) M 24 (32,4 20 (55,6)
OS mediana (ménesi) (95 % T NN (NN; NN) 13,1 (5,6; NN)
Stratificeta riska attieciba® (9§, % 0,39 (0,22; 0,71)
Labaka kopgja atbildes ija, n (%)®
ORR", n (%) 52 (70,3) 11 (30,6)
95 % TI° (58,5; 80,3) (16,3; 48,1)
79,9 0 (0,0)
45 (60,8) 11 (30,6)
| NN (13,2; NN) | 8,5 (3,3; NN)

PFS = dzivildze bez slimibas progresésanas; T = ticamibas intervals; OS = kopgja dzivildze; ORR = objektivas
atbildes fedkcijas raditajs; CR = pilniga atbildes reakcija; PR = dalgja atbildes reakcija; DoR = atbildes reakcijas
ilgums; = nav nosakams.
Medianas novertetas pec Kaplana-Meiera (Kaplan-Meier) metodes ar 95 % TI, kas noverteti, izmantojot
Brukmeljera un Kroulija (Brookmeyer and Crowley) metodi.
Riska attieciba tika noteikta stratificéta Cox modeli ar pemetrekseda + platina grupu ka atsauces grupu un tika
stratific@ta pec slimibas stadijas (IIIB salidzinajuma ar IV).
b PFS pamatojas uz IRC novértgjuma, un ORR/DoR pamatojas uz apstiprinatas IRC atbildes reakcijas.
¢ 95 % TI aprékinats, izmantojot Kloppera Pirsona (Clopper-Pearson) metodi.
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1. attels. Kaplana-Meiera dzivildzes bez slimibas progresésanas (PFS) Itkkne BGB-A317-304
peétijuma pacientiem ar PD-L1 >50 %

100

Notikumi Mediana Riska attieciba

& 904 (%) 95 % TI) 95 % TI)
E 3 T+PP 33 (44,6) 14,6 (11,5 —NN) 0,31[0,18 - 0,55]
5 80 aem 22 (61,1) 4,6(3,5-9,7)
E b,
> 70 [
s |
2 60 ,
& K
2 501 L
g e
£ —
=z 30 |
3 [
o 20 R EEE 2 6
< L,
E 107 !
A —e— T+PP T nn T 4

0q---2-- PP /

0 3 6 9 12 15 18 24 27
Riskam paklauto personu skaits: Laiks (menesi)
T+PP 74 64 53 45 36 21 9 2 0
4
PP 36 18 9 7 4 1 1

0 0 0
TN
2. attels. Kaplana-Meiera kopéjas dzivildzes (OS) likne BGB-A@ pétijuma pacientiem ar

PD-L1 >50 % @
100+ Notik& ana Riska attieciba

(%) 95 % TI) 95 % TI)
(32,4) NN (NN-NN) 0,39[0,22 - 0,71]
20055.6) 13,1 (5.6—NN)

a0 -
a0

704 -

B0 M- .
o b
N Y
40 B
" . K |

Kopgjas dzivildzes varbitiba (%)

Riskam paklauto personu% Laiks (ménesi)
T+FP 74 0 &5 53 50 28 14 2 0
P % \ 2 18 17 15 3 3 0 0

Plakansi SPV pirmds izvéles terapija: BGB-A317-307
7 bija randomizgts, atklats, daudzcentru Il fazes pétijums, lai salidzinatu tislelizumaba

karboplatmu ar paklitaksela un karboplatina efektivitati un droSumu monoterapija ka pirmas izvéles
terapiju ieprieks ar kimijterapiju nearstétiem pacientiem ar lokali progresgjosu plakansiinu NSSPV,
kuri nebija kandidati kirurgiskai rezekcijai vai platinu saturo$ai kombingtai kimij- un staru terapijai vai
metastatiskai plakansinu NSSPV.

P&tijuma neieklava pacientus ar aktivam smadzenu vai leptomeningealam metastazém, zinamam
EGFR mutacijam vai ALK translokacijam, kuri ir jutigi pret pieejamo méerk&to inhibitoru terapiju, ar
aktivu autoimiinu slimibu vai jebkuru stavokli, kam nepiecieSama sist€émiska arst€Sana ar
kortikosteroidiem (>10 mg prednizona diena vai lidzvertigas zales) vai citiem imiinsupresantiem.
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Kopuma 360 pacienti bija randomizéti (1:1:1), lai sanemtu 200 mg tislelizumaba kombinacija ar

175 mg/m? paklitaksela un 5 mg/ml/min karboplatina AUC (T+PC grupa, n = 120), vai sanemtu
tislelizumabu 200 mg kombinacija ar nab-paklitakselu 100 mg/m? un karboplatinu AUC 5 mg/ml/min
(T+nPC grupa, n = 119), vai sanemtu paklitakselu 175 mg/m? un karboplatinu AUC 5 mg/ml/min
(PC grupa, n=121).

Arstesana tika veikta 3 ned€lu cikla, 1idz pacients pabeidza 4 Iidz 6 kimijterapijas ciklus vai
tislelizumabu kombinacija ar kimijterapiju péc p&tnieka ieskatiem. Pacienti T+nPC un T+PC grupa
lietoja tislelizumabu I1dz slimibas progres€$anai vai nepienemamai toksicitatei. Pacientiem PC grupa
ar slimibas progres€Sanu bija dota iesp&ja pariet uz tislelizumabu lietoSanu monoterapija 3 nedelu
cikla.

49 % salidzinajuma ar >50 %) un audzgja stadijas (IIIB salidzinajuma ar IV), kas klasificeta a ar

Randomizaciju stratificgja pec PD-L1 ekspresijas audzgja $tinas (AS) (<1 % salidzinajuma ar E" o I1dz
Amerikas V&Za apvienotas komitejas (AJCC) vEza stadijas noteikSanas rokasgramatas 7.

PD-L1 ekspresiju noveért€ja centralaja laboratorija, izmantojot Ventana PD-L1(SP263 uru
nosaka PD-L1 krasojumu audzgja $Stnam. Audzgjs tika novertets ik pec 6 nedelanpirmohg menesus,
pec tam ik p&c 9 nedelam atlikusaja pirma gada laika un p&c tam ik pec 12 nedél’ limibas

progresgSanai.

34 Iidz 74 gadi), 35,3 % pacientu bija 65 gadus veci vai vecaki; 9].) 100 % aziatu (visi
iesaistiti Kina), 23,6 % ar ECOG funkcionalo stavokli (FS) 0 un 76 COGFS 1;33,9%
diagnosticeta stadija I1IB un 66,1 % — stadija IV sakuma stavo P ONE ekad nav smekejus1

38,3 % ar PD-L1 AS raditaju <1 %, 25,3 % ar PD-L1 AS ra >1% un <49 %, 34,7 % ar PD-L1
AS raditaju >50 %. Vecuma, dzimuma, ECOG funkcionala stayokla, stadijas, smékesanas statusa, PD-
L1 ekspresijas un ieprieks veiktas pretvéza terapijas raksturlielumi bija [idzsvaroti starp arstéSanas

P&tijuma populacijas sakotngjie raksturlielumi bija $adi: vecuma medﬁ@adl (diapazons:

novertgja IRC, balstoties uz RECIST v1.1, un cigi bija japarbauda grupas T+PC salidzinajuma
ar PC un grupas T+NPC salidzinajuma Sekundarie efektivitates mérka kriteriji ietvéra kopgjo
dzivildzi (OS), objektivas atblldes r %adltaju (ORR) un atbildes reakcijas ilgumu (DoR), ko
veérteja IRC un petnieks. {

P&tfjuma primarais méerka ﬁz }smegts starpposma analizeé (datu apkoposanas datums 2019. gada
06. decembris un petljum% anas ilguma mediana ir 8,4 menesi), paradot statistiski nozZimigu
PFS uzlabosanos ar tislelizunmtabu kombinacija ar paklitakselu un karboplatinu (T+PC grupa) un
tislelizumabu kombi ja ar naba-paklitakselu un karboplatinu (T+NPC grupa), salidzinot tikai ar
paklitakselu un u (PC grupa). Stratificeta riska attieciba (hazard ratio, HR) (T+PC grupa
salidzinajunia a pu) bija 0,48 (95 % TI: 0,34, 0,69; p <0,0001). Stratificeéta HR (T+nPC grupa
saHdzine‘rt% grupu) bija 0,45 (95 % TI: 0,32, 0,64; p <0,0001). PFS mediana bija 7,6 ménesi

16,7 m&hesi) uzradija noturigus starpposma analizes rezultatus.

grupam
Primarais efektivitates merka kriterijs bija dz&slimibas progresésanas (PFS), ko ITT analizé

gnesi T+nPC grupa un 5,4 ménesi PC grupa.

Galigaja analize iegitie efektivitates rezultati paraditi 4. tabula, 3. un 4. attela.
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4. tabula.

Pétijuma BGB-A317-307 efektivitates rezultati

Merka kriteérijs Tislelizumabs + Tislelizumabs + Paklitaksels +
paklitaksels + nab-paklitaksels + karboplatins
karboplatins karboplatins (n=121)

(n=120) (n=119)
PFS
Notikumi, n (%) 80 (66,7) 79 (66,4) 86 (71,1)
PFS mediana (ménesi) (95 % TI) 7,7 (6,7, 10,4) 9,6 (7,4;10,8) 5,5 (4,2;5,6)
Stratificeta riska attieciba® (95 % TI) 0,45 (0,33; 0,62) 0,43 (0,31, 0,60) -
(O8]
Naves gadijumi, n (%) 48 (40,0) 47 (39,5) 52 (43,0)
OS mediana (ménesi) (95 % TI) 22,8 (19,1; NN) NN (18,6; NN) 20,2 (16,0; NN)
Stratificéta riska attieciba (95 % TI) 0,68 (0,45; 1,01) 0,75 (0,50; 1,12)
ORR"
ORR, n (%) 74 (61,7) 74 (62,2)
95 % TI (52,4;70,4) (52,8;70,9) .
CR, n (%) 7(5.8) 6 (5,0) e *
PR, n (%) 67 (55,8) 68 (57,1) @44 (36,4)
DoR"

DoR mediana (ménesi) (95 % TD) | 13.2(7.85;18,79) | 10,4 (8,34; 17 4.8 (4,04; 5,72)

PFS = dzivildze bez slimibas progresésanas; T = ticamibas intervals; OS = képgj

atbildes reakcijas raditajs; CR = pilniga atbildes reakcija; PR = dalgja atbﬂﬂe

ilgums; NN = nav nosakams.

@ Stratificgti pec stratifikacijas faktoriem: slimibas stadija (IIIB sali(zi@
a

V) un PD-L1 ekspresija
1 % AS).
natas IRC atbildes reakcijas,

audzgja $ina (>50 % AS salidzindjuma ar 1 % lidz 49 % AS sali;

® PFS pamatojas uz IRC novértéjuma, un ORR/DoR pamatojas

3. attels.  Kaplan-Meier dzivildzes bez slimibas %sﬁanas (PFS) Iikne BGB-A317-307

pétijuma IRC vertéjuma

T+PC grupa salidzinajuma ar T+nPC grupu s@ uma ar PC grupu

\{a

——a——T+PC: notikumi (%) = 80 (66,7) Mediana (95 % TI): 7,7 (6,7-10,4)
------- +----- T+nPC: notikumi (%) = 79 (66,4) Mediana (95 % TI): 9,6 (7,4-10,8)
— - = > - =PC: notikumi (%) = 86 (71,1) Mediana (95 % TI): 5,5 (4,2-5,6)

HR (95 % TI) T+PC sal. ar PC = 0,45 [0,33-0,62]
HR (95 % TI) T+nPC sal. ar PC = 0,43 [0,31-0,60]

Dzivildzes bez slimibas progresésanas varbiitiba (%)
8
1

. . Laiks (ménesi
am paklauto pacientu skaits aiks (menesi)

Laiks 0 3 6 9 12 15 18 21 24
T+PC 430 97 66 51 37 27 13 2 0
T+nPC 449 % 66 55 31 20 15 3 0
PC 121 74 31 13 8 5 4 1 0

TI = ticamibas intervals; T+PC = tislelizumabs+paklitaksels+karboplatins; T+nPC =
tislelizumabs+nab-paklitaksels+karboplatins; PC = paklitaksels+karboplatins.
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4. attels.  Kaplan-Meier kopéjas dzivildzes (OS) vértejuma Iikne BGB-A317-307 pétijuma

T+PC grupa salidzinajuma ar T+nPC grupu salidzinajuma ar PC grupu

100
90
80 Rt _
70 |
60 |

HR (95 % TI) T+PC sal. ar PC = 0,68 [0,46-1,01]
50 5 HR (95 % TI) T+nPC sal. ar PC = 0,75 [0,50-1,12]

Dzivildzes bez slimibas progresé$anas varbiitiba (%)

A0 <
30
20 - _
—®—— T+PC: notikumi (%) = 48 (40,0) Mediana (95 % TI): 22,8 (19,1,NN)
10 + + T+nPC: notikumi (%) = 47 (39,5) Mediana (95 % TI): NN (18,6,NN)
04 —-—=—- PC: notikumi (%) = 52 (43,0) Mediana (95 % TI): 20,2 (16,0,NN) ’
T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 2 9 27
. . . Laiks (m&nesi)
Riskam paklauto pacientu skaits
Laiks 0 3 6 9 12 15 12 2 " 27
T+PC 120 115 109 104 85 18 46 17 2 i
T+nPC 119 113 107 06 88 79 46 2 0
PC 121 108 o6 a5 75 65 s \ 0 i
TI = ticamibas intervals; T+PC = tislelizumabs+paklitaksels+karboplatins; T+nP
tislelizumabs+nab-paklitaksels+karboplatins; PC = paklitaksels+karbopli91s; nav nosakams.

ajas demografiskajas un
prognostiskajas apaks$grupas, ietverot PD-L1 ekspresiju <1 %, un >50 %, un slimibas I1IB
un IV stadiju:
e T+PC grupai ar PFS HR 0,57 (95 % TI, HR = 0,34, 0,94) ar PD-L1 <1 %, 0,40 (95 % TI,
HR =0,21, 0,76) no 1 1idz 49 % un 0,44 (95 QHR =0,26, 0,75) pie 250 %
e T+nPC grupai ar PFS HR 0,65 (95 % TI, = 040, 1,06) ar PD-L1 <1 %, 0,40 (95 % TI,
HR =0,22, 0,74) np 1 1idz 49 % un 0,33 ( I, HR = 0,18, 0,59) pie >50 %

NSSPV otras izvéles terapija: BGB-A317-303

BGB-A317-303 bija randomiz&ts, atklags;’daudzcentru 111 fazes p&tijums, lai p&titu tislelizumaba
efektivitati un droSumu salezinégltakselu pacientiem ar lokali progresgjosu vai
metastatisku NSSPV (plakansiinu %ai hgplakansiinu), kuriem bija slimibas progresésana ieprieksgjas
platina terapijas laika vai pec ta€. \

P&tfjuma neieklava pacieiﬁ zinamam EGFR mutacijam vai ALK transformacijam, iepriek§gju PD-

(D)1 inhibitora vai CTLA-4 inhibitora terapiju, ar aktivu autoimtinu slimibu vai jebkuriem stavokliem,

kam nepiecieSama si§temiska terapija ar kortikosteroidiem (>10 mg prednizona vai lidzvertigas zales)
sanfie

vai citiem imiin m.

Kopumﬁ( ienti bija randomizeti (2:1), lai sanemtu tislelizumabu 200 mg intravenozi ik p&c

3 ne 35) vai docetakselu 75 mg/m? intravenozi ik p&c 3 nedélam (n = 270). Randomizaciju
stratifiggj histologijas (plakans§tinu salidzinajuma ar neplakanstinu), terapijas izvéles kartas (otra

zinajuma ar treso izvéli) un PD-L1 ekspresijas audzgja $tinas (AS) (>25 % salidzinajuma ar
<25 %) Docetaksela un tislelizumaba lieto$ana turpinajas Iidz slimibas progres€sanai, ka to novertgja
petnieks atbilstosi RECIST v1.1, vai nepienemamai toksicitatei. PD-L1 ekspresiju vertgja centrala
laboratorija, izmantojot Ventana PD-L1 (SP263) testu, kura konstatgja PD-L1 krasojumu audzgja
Stnas. Audzgja noveértesanu veica ik p&c 9 nedelam 52 ned€las péc randomizacijas un péc tam
turpingja ik pec 12 nedelam. Dzivildzes statuss tika noverots ik péc 3 méneSiem péc petijuma terapijas
partraukSanas.
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Petfjuma populacijas sakotngjie raksturlielumi bija $adi: vecuma mediana 61 gads (diapazons: 28 Iidz
88 gadi), 32,4 % pacientu bija 65 gadus veci vai vecaki, 3,2 % pacientu bija 75 gadus veci vai vecaki;
77,3 % viriesu; 17,0 % baltas rases un 79,9 % aziatu; 20,6 % ar ECOG FS 0 un 79,4 % ar ECOG FS 1;
85,5 % ar metastatisku slimibu; 30,3 % nekad nesmekgja; 46,0 % ar plakanStnu un 54,0 % ar
neplakanstnu histologiju; 65,8 % ar “savvalas tipa” un 34 % ar nezinamu EGFR statusu; 46,1 % ar
“savvalas tipa” un 53,9 % ar nezinamu ALK statusu; 7,1 % ar ieprieks arst€tam metastazém
smadzengs.

57,0 % pacientu PD-L1 AS raditajs bija <25 %, bet 42,5 % pacientu PD-L1 AS raditajs bija >25 %.
Visi pacienti ieprieks bija sanémusi platina terapiju ar dubultu shému: 84,7 % pacientu sanéma vienu
iepriek$gju terapiju, 15,3 % pacientu bija sanémusi divas ieprieksgjas terapijas.

Duali-primarie efektivitates mérka kriteriji bija OS ITT populacija un PD-L1 TC raditajs >25 ¢
analizu kopas. Papildu efektivitates meérka kriterijs ietvera petnieka noverteto PFS, ORR un $

BGB-A317-303 sasniedza abus OS dualos-primaros mérka kriterijus ITT analizg u
analizes kopas. leprieks noteiktaja starpposma analize (datu apkoposanas datums

10. augusts un p&tijuma laika mediana 11,7 ménesi) ITT populacija noveroja stati
ﬁ

uzlabosanos. Rezultati bija labaki tislelizumaba terapijas grupa (HR = 0,64; 1:70,53; 0,78;
p <0,0001). OS mediana bija 17,2 ménesi tislelizumaba grupa un 11,9 meépesi aksela grupa.
Galigaja analize (datu apkopoSanas datums 2021. gada 15. jilijs, novetQsana® lguma mediana
14,2 ménesi) statistiski nozimigs OS uzlabojums tika novérots P =
labakiem rezultatiem tislelizumaba grupa (stratificéta HR = 0,53; 95 % : 0,41, 0,70; p <0,0001) ar
OS ilguma medianu 19,3 meénesi tislelizumaba grupa un 11,5 ¢ docetaksela grupa. Galigaja
analize (datu apkoposanas datums 2021. gada 15. jilijs, un rl@lguma mediana 14,2 m&nesi)
liecinaja par konsekventiem efektivitates rezultatiem ITT p&cijﬁ salidzinajuma ar starpposma
analizi.

Galigaja analize iegiitic BGB-A317-303 efektivit%ultéti (ITT analizes kopa) apkopoti 5. tabula

un 5. attéla. Q
5. tabula. Peétijuma BGB-A317-303 efektivitites rezultati

Merka kriterijs K Tislelizumabs Docetaksels
(n =535) (n =270)
oS [
Naves gadijumi, n (%) 365 (68,2) 206 (76,3)
OS mediana (ménesi) (95 % 1)) 16,9 (15,24; 19,09) 11,9 (9,63; 13,54)
Riska attieciba (95@3’ b 0,66 (0,56; 0,79)
PFS
) 451 (84,3) 208 (77,0)
acnesi) (95 % TI) 42 (3,88;5,52) 2,6 (2,17; 3,78)
(95 % TI) 0,63 (0,53; 0,75)
(%)(95 % TI)* 20,9 (17,56;24,63) | 3,7(1,79; 6,71)
opéjﬁ atbildes reakcija
CR (%) 1,7 0,4
PR (%) 19,3 3,3
DoR*
DoR mediana (ménesi) (95 % TI) | 14,7(10,55;21,78) | 6,2 (4,11; 8,31)
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OS = kopgja dzivildze; TI = ticamibas intervals; PFS = dzivildze bez slimibas progresésanas; ORR = objektivas
atbildes reakcijas raditajs; CR = pilniga atbildes reakcija; PR = dalgja atbildes reakcija; DoR = atbildes reakcijas
ilgums.

Medianas novértétas péc Kaplana-Meiera (Kaplan-Meier) metodes ar 95 % TI, kas novertéti, izmantojot
Brukmeuera un Kroulija (Brookmeyer and Crowley) metodi.

Riska attieciba tika noteikta stratificéta Cox modeli ar docetaksela grupu ka atsauces grupu.

Stratific&ts péc stratifikacijas faktoriem: histologija (plakanstinu salidzinajuma ar neplaknsiinu), terapijas
izvé€les karta (otra izvéle salidzinajuma ar treso), un PD-L1 ekspresijas audzgja $tinas (PD-L1 raditajs >25 %
salidzinajuma ar PD-L1 raditaju <25 %).

P&tnieka apstiprinats.

b

5. attels.  Kaplan-Meier kopéjas dzivildzes (OS) likne BGB-A317-303 pétijuma (ITT analizes

kopa)
1.0 Grupa A (tislelizumabs): n= 535, notikufit = aa 16,9, 95 %
Jd 0 RSN e TI: 15,24 - 19,09
0,9 Grupa B (docetaksels): n 270, ne mi = ediana 11.9, 95 % TI:
. 9,63 — 13,54

0.8 5 % TI): 0,66 (0,56 —
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Enesi)
Riskam paklauto pacientu skaits ®
Laiks: 0O 3 & 9 12 15 2 24 27 30 33 36 39 42

Grupa A 535 491 430 386 327 286 23 201 166 120 27 42 30 15 5
Grupa B 270 227 187 150 126 0 64 22 32 17 11 3 1}
Ieprieks noteiktas apakSgrupu ana & cindja par konsekventu terapijas ietekmi uz OS par labu

tislelizumabam lielakajas dem% jas un prognostiskajas apaksgrupas.

6. tabula apkopoti OS efe%tes rezultati péc audzgja PD-L1 (<25 % AS, >25 % AS) ekspresijas

ieprieks noteiktu apé%upu analizgs
6. tabula l S@ ates rezultati pec audzéja PD-L1 ekspresija (<25 % AS, >25 % AS)

petljuma 303
Tislelizumaba grupa | Docetaksela grupa
n =535 n =270

PD-LY ekspresija audzgja Sunas <25 %, n 307 152
Notikumi, n (%) 223 (72,6) 117 (77,0)
OS mediana (ménesi) (95 % TI) 15,2 (13,4, 17,6) 12,3 (9,3, 14,3)
Riska attieciba® (95 % TI) 0,79 (0,64, 0,99)
PD-L1 ekspresija audzgja Sunas >25 %, n 227 115
Notikumi, n (%) 141 (62,1) 86 (74,8)
OS mediana (ménesi) (95 % TI) 19,3 (16,5, 22,6) 11,5 (8,2, 13,5)
Riska attieciba® (95 % TI) 0,54 (0,41, 0,71)
4 Riska attieciba un tas 95 % TI tika noteikti no nestratificeta Koksa (Cox) modela.
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Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus par tizelizumabu visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas laundabigu jaunveidojumu arstéSana (iznemot centralo nervu
sistému, asinsrades un limfoidus audus) (informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apaks$punkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Tislelizumaba farmakoking&tiku (FK) noveértgja Tizveni lictoSanai gan monoterapija, gan kombinacija
ar kKimijterapiju.

Tislelizumaba FK raksturoja, izmantojot populacijas FK analizi ar koncentracijas datiem no
2596 pacientiem ar progresgjosiem laundabigiem audz&jiem, kuri lietoja tislelizumaba devas O
10 mg/kg ik pec 2 nedelam, 2,0 un 5,0 mg/kg ik pec 3 ned€lam un 200 mg ik pec 3 nedelam.

Laiks 11dz 90 % lidzsvara koncentracijas sasnieg$anai ir aptuveni 84 dienas (12 n?lm mg
devu lietoSanas reizi 3 nedelas, un tislelizumaba PK iedarbibas lidzsvara koncentragij asanas
attieciba ir aptuveni 2 reizes lielaka. @

UzsiikSanas \K

2
Tislelizumabu ievada intravenozi, tap&c tas ir nekav&joties un pil ejams.
Izkliede

Populacijas farmakokinétikas analize liecina, ka izkliedes tilptans Iidzsvara stavokli ir 6,42 1, kas ir
raksturigi monoklonalam antivielam ar ierobezotu izkliedi.

Biotransformacija @

Paredzams, ka tislelizumabs noardisies mazo@os un aminoskabgs, izmantojot kataboliskos

celus.
@

Eliminacija \

individiem 26,3 %, un ge 1s vid&jais terminalais eliminacijas pusperiods bija aptuveni

Pamatojoties uz populacijas g 1, tislelizumaba klirenss bija 0,153 1/diena ar mainigumu starp
23,8 dienas ar variacijas koefi€tentu (coefficient of variation, CV) 31 %.

Linearitate/nelin
Lietojot 5 mg/kg 1idz 10 mg/kg reizi 2 vai 3 nedglas (ietverot 200 mg reizi 3 nedglas),
tislelizum ija lineara un iedarbiba bija proporcionala devai.

Ipasas paci€ntu grupas

Dazadu kovariatu ietekmi uz tislelizumaba FK novértéja populacijas FK analizés. Sadiem faktoriem
nebija kltniski nozimigas ietekmes uz tislelizumaba iedarbibu: vecums (robezas no 18 Iidz 90 gadiem),
kermena masa (robezas no 32 lidz 130 kg), dzimums, rase (balta, aziatu vai cita), viegli vai vidgji
smagi nieru darbibas traucgjumi (kreatinina klirenss) [CLc] >30 ml/min), viegli vai vidgji smagi aknu
darbibas traucgjumi (kopgjais bilirubina l[imenis <3 reizes lielaks par NAR un jebkads ASAT) un
audzgja slodze.
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Nieru darbibas traucéjumi

Ipasi tislelizumaba p&tTjumi pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem nav veikti. Tislelizumaba
populacijas PK analiz&s nav atklatas kliniski nozimigas tislelizumaba klirensa atSkiribas pacientiem ar
viegliem nieru darbibas traucgjumiem (CLc; 60 [1dz 89 ml/min, n = 1046) vai vidgji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (CL¢, 30 Iidz 59 ml/min, n = 320) salidzinajuma ar pacientiem ar normalu
nieru darbibu (CLc; >90 ml/min, n = 1223). Viegli un vidgji smagi nieru darbibas traucgjumi
neietekmgéja tislelizumaba iedarbibu (skatit 4.2. apakSpunktu). Nemot vera ierobeZoto pacientu skaitu
ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (n = 5), smagu nieru darbibas traucéjumu ietekme uz
tislelizumaba farmakokinétiku nav parliecinosa.

Aknu darbibas traucéjumi
Ipasi tislelizumaba p&tTjumi pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem nav veikti. Tislelizumaba

populacijas PK analizgs nav atklatas kliniski nozimigas tislelizumaba klirensa atskiribas pacientiem ar
viegliem aknu darbibas traucgjumiem (bilirubins <NAR un ASAT >NAR vai bilirubins >1,0
1,5 x NAR un jebkads ASAT, n = 396) vai vid&ji smagiem aknu darbibas trauc&umiem (

>1,51idz 3 x NAR un jebkads ASAT; n = 12) salidzinajuma ar pacientiem ar norm lu arbibu
(bilirubins <NAR un ASAT=NAR, n = 2182) (skatit 4.2. apakSpunktu). Nemot V

pacientu skaitu ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (bilirubins >3 x NAR a s ASAT

n = 2), smagu aknu darbibas traucgjumu ietekme uz tislelizumaba farmakok nav zinama.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu J 6

Atkartotas devas toksikologijas p&tijumos ar makakas sugas peértiki adot 3, 10, 30 vai 60 mg/kg
devas ik p&c 2 nedelam intravenozi 13 nedglas (ievaditas 7 dev tiddata acimredzama ar

arsteéSanu saistita toksicitate vai histopatologiskas izmainas, Jiét dz 30 mg/kg devas ik p&c
2 ned€lam, kas atbilst 4,3 11dz 6,6 reizes lielakai iedarbibai, ndka cilveékiem, lietojot klmisko 200 mg
devu.

Ar tislelizumabu nav veikti attistibas un reproduktivz sicitates petijumi vai dzivnieku fertilitates

petyjumi
Nav veikti pettjumi, lai novertetu tislelizwmaba potencialo kancerogenitati vai genotoksicitati.
6. FARMACEITISKA I CIJA

6.1. Paligvielu saraksts: @

Natrija citrata d1h1drats
Citronskabes mono

L-histidina hidr onohidrﬁts
L- hlstldlns
Trehalo

Saderibas pétijumu trukuma del §is zales nedrikst sajaukt (lietot maistjjuma) ar citam zaleém (iznemot
6.6. apakSpunkta mingtas).

6.3. UzglabaSanas laiks

Neatverts flakons

3 gadi.
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Pé&c atverSanas

P&c atversanas zales nekav@gjoties jaatskaida un jaievada infuzijas veida (noradijumus par zalu
atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta).

P&c infuiziju Skiduma pagatavo$anas

Tizveni nesatur konservantu. Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 24 stundas

2 °C Iidz 8 °C temperatiira. 24 stundas ietver at$kaidita Skiduma uzglabasanu ledusskapi (no 2 °C lidz
8 °C) ne ilgak ka 20 stundas, laiku, kas nepiecieSams istabas temperattiras (25 °C vai zemak)
sasniegSanai, un laiku infuzijas pabeigSanai (4 stundu laika).

No mikrobiologiska viedokla, ja vien at$kaidisanas metode neizslédz mikrobiologiska piesarngjuma
risku, zales jalieto nekavéjoties. %

Ja to nelieto nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas iyt@otﬁj&
Atskaidito Skidumu nedrikst sasaldet.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi \K 2
Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C). J ¢ \6

Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. \ib
Uzglabasanas nosacijumus pec zalu atSkaidiSanas skatit 6)3. apaksSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs @

10 ml Tizveni koncentrata caurspidiga 1. kla@la flakona ar peleku hlorbutila aizbazni ar
FluoroTec parklajumu un blivéjuma Vﬁﬁr nonemamu pogu.
a

Tizveni ir pieejams iepakojumos . &
(2 atseviski iepakojumi pa 1 ﬂ@.
6.6. Ipasi noradijumi Qu

AtSkaiditais él,ddum@ij am jasagatavo veselibas apriipes specialistam, izmantojot aseptisku
tehniku.

am un daudzpaku iepakojumos pa 2 flakoniem

likvidés$anai un citi noradijumi par rikeSanos

agatavoSana

vai nepiecieSsami divi Tizveni flakoni.

IZhemiet flakonus no ledusskapja, uzmanoties, lai tos nesakratttu.

o Pirms ievadiSanas vizuali parbaudiet katru flakonu, vai taja nav redzamas dalinas vai krasas
izmainas. Koncentrats ir dzidrs vai viegli opalescgjoss, bezkrasains Iidz viegli iedzeltens
Skidums. Nelietojiet flakonu, ja Skidums ir dulkains vai ja taja redzamas dalinas vai tam
mainijusies krasa.

o Viegli apgrieziet flakonus otradi, nekratot. Ievelciet Skidumu §lirc€ no abiem flakoniem (kopa
200 mg 20 ml) un ievietojiet intravenozas infuzijas maisa, kas satur 9 mg/ml (0,9 %) natrija
hlorida $kidumu infuzijam, lai sagatavotu atskaiditu Skidumu ar galigo koncentraciju no 2 lidz
5 mg/ml. Samaisiet atSkaidito Skidumu, saudzigi apgriezot, lai izvairitos no $kiduma putosanas
vai parmerigas kratiSanas.
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IevadiSana

o Atskaidttais Tizveni $kidums jaievada infuizijas veida caur intravenozu sistému, kas aprikota ar
sterilu, apirogénu, olbaltumvielas maz saistosu 0,2 vai 0,22 mikronu iestradatu vai pievienotu
filtru ar virsmas laukumu aptuveni 10 cm?.

o Pirma infuzija jaievada 60 minttgs. Ja pirmas inflizijas panesamiba ir laba, turpmakas inftizijas
var ievadit 30 miniites.

. Caur to pasu infiizijas sistému nedrikst ievadit citas zales.

° Tislelizumabu nedrikst ievadit intravenozas atras vai vienas bolus injekcijas veida. 6

° Inftzijas beigas intravenoza sist€éma ir jaizskalo. \@

. Izmetiet visu flakona atlikuso neizlietoto dalu.

° Tizveni flakoni paredz&ti tikai vienreiz&jai licto$anai. \&

L 2
IznicinaSana J \

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vi am.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS iPAﬁNIEQ&
Beigene Ireland Limited ®

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2 Q

D02 T380

Irija %

Tel. +353 1 566 7660 Q\K

E-pasts: bg.ireland@beigene.cq
8. REGISTRACIJA%&TBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/ 1797/001—0%

9. P1 \@ISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
10. EKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir picejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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AN
II PIELIKUMS @Q

A. BIOLOGISKI AKTIVAS (-0) VIELA%U) RAZOTAJS(-I)
UN RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD\PAR SERIJAS IZLAIDI

B. IZSNIEGSANAS KARTiBA%LIETOSANAS
U

NOSACIJUMI VAI IER? MI
C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
D. NOSQCTJU | OBEZOJUMI éTTIECiBA UZ
DROSU U IVU ZALU LIETOSANU

N
>
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) razotaja(-u) nosaukums un adrese

Boehringer Ingelheim Biopharmaceuticals (China) Ltd.
1090 Halei Road

Pilot Free Trade Zone

201203 Sanhaja

Kina

RaZotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

08013 Barcelona

Spanija /@

Novartis Pharma GmbH K

Roonstrasse 25

90429 Nirnberga A 6

Vacija J \

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild pa %érij as izlaidi, nosaukums

un adrese. K

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETO NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skaﬁ@

Novartis Farmacéutica, S.A. 6
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 \%

—

u: zalu apraksts, 4.2. apaksSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NO MI UN PRASIBAS

2
. Periodiski atjaunoj am@“ a zinojums (PSUR)
So zalu periodiski atjaunaj suma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datum eriodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskafla_ag Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
eti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

atjauninﬁjumos,z
Registragi icCTbas IpaSniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojumms u laika p&c registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. SACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)
Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.
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Atjauninats RPP jaiesniedz:

J péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Ipasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadfjuma.

. Papildu riska mazinaSanas pasakumi

Pirms Tizveni tirdzniecibas uzsakSanas katra dalibvalsti registracijas apliecibas ipa$niekam javienojas
ar nacionalo kompetento iestadi par pacienta kartites saturu un formatu, tostarp sazinas veidu,
izplatiSanas kartibu un jebkadiem citiem programmas aspektiem.

Pacienta kartites méerkis ir uzlabot pacientu informé&tibu par pazimém un simptomiem, kas ir syarigi,
lai agrini atpazitu/identific€tu iesp&jamas ar imiino sist€mu saistitas blakusparadibas, un in \‘@
vinus par to, kad versties pec mediciniskas palidzibas. Taja ir arT noradijumi ierakstit arst
kontaktinformaciju un bridinat citus arstus, ka pacients tiek arstets ar Tizveni. Paci t& r
izstradata ta, lai pacients to vienmér varétu nésat Iidzi un uzradit ikvienam veselll

specialistam, kur$ var vinam palidzet.

Registracijas apliecibas Tpasnickam janodroSina, ka katra dalibvalsti, kura#platagd izveni, visiem

veselibas apriipes specialistiem un pacientiem/apriip&tajiem, kuriem, p§ s parakstit un lietot
Tizveni, ir pieejama pacienta kartite vai ta tiek nodrosinata ar ves pes specialistu
starpniecibu.

Pacienta kartitei jasatur $ada galvena informacija: @

o Ar imiino sisteému saistito blakusparadibu (pneimaonits, Kelits, hepatits, endokrinopatijas, imiinas
sistémas izraisitas adas blakusparadibas, nefths%if[as ar imiino sist€mu saistitas
blakusparadibas) un ar infuziju saistito reakcig no pazimju vai simptomu apraksts, un to,
cik svarigi ir nekavgjoties zinot arstgj oéaja\'@n, ja paradas simptomi.

. Cik svarigi nemé&ginat pasiem arstet jebKa ptomiem, iepriek§ nekonsult&joties ar savu
veselibas apriipes specialistu.

. Cik svarigi vienmer n&sat I1idzi p a kartTti un paradit to, apmeklgjot jebkadus veselibas
aprupes specialistus, kuri gav @ksﬁtﬁji (pieméram, neatlickamas mediciniskas palidzibas

specialistiem). \1
. Bridinajuma zinojums, €tu veselibas apriipes specialistus, kuri arsté pacientu jebkura
laika, tostarp neatliekdino§ stavoklos, ka pacients tiek arstets ar Tizveni.

. Atgadinajums, ka am zindmajam vai iespgjamam zalu blakusparadibam var zinot art
viet€jam regulativajam iestadeém.
. Ta arsta kontald@ififormacija, kas parakstija Tizveni.

Pacienta r\ adina pacientiem par galvenajiem simptomiem, par kuriem nekavgjoties jazino

arsta ®
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Tizveni 100 mg koncentrats infliziju Skiduma pagatavoSanai
tislelizumabum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens 10 ml flakons satur 100 mg tislelizumaba. %6
Z

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija citrata dihidrats, citronskabes monohidrats, L-histidina hi 1da monohidrats,
L-histidins, trehalozes dihidrats, polisorbats 20, fidens injekcijam. Sik aciju skattt lietoSanas
instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai 5

1 flakons @
100 mg/10 ml Q

5. LIETOSANAS UN IEVADIS EIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai pec atslgi xs.

Tikai vienreiz€jai lietoSanai.
Pirms lictos$anas izlasiet 1 as instrukciju.

6. IPASI B AJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPI VIETA

Uz t m neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE %
Beigene Ireland Limited @

10 Earlsfort Terrace Zz \
Dublin 2 @

D02 T380 K
Irija \

Tel. +353 1 566 7660 * 6

E-pasts: bg.ireland@beigene.com J \

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) -

EU/1/24/1797/001 m«ms

>

13. SERIJAS NUMURS e
Lot %
2

| 14.  1ZSNIEGSANAS KA

| 15. NORADTJU\%&R LIETOSANU

[/

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Tizveni 100 mg koncentrats infliziju Skiduma pagatavoSanai
tislelizumabum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens 10 ml flakons satur 100 mg tislelizumaba. @6
Z

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija citrata dihidrats, citronskabes monohidrats, L-histidina hi 1da monohidrats,
L-histidins, trehalozes dihidrats, polisorbats 20, fidens injekcijam. Sik aciju skattt lietoSanas
instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai 5

Vairaku kastisu iepakojums: 2 (2 x 1) flakoni ®

5. LIETOSANAS UN IEVADIS VEIDS(-I)

<
Intravenozai lietoSanai péc at§1ga1d&&.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Pirms lietosanas izlasiet lietﬂ strukciju.

‘ 7. 1 IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE %
Beigene Ireland Limited @

10 Earlsfort Terrace Zz \
Dublin 2 @

D02 T380 K
Irija \

Tel. +353 1 566 7660 * 6

E-pasts: bg.ireland@beigene.com J \

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) -

EU/1/24/1797/002 2&1) flakoni

>

13. SERIJAS NUMURS e
Lot %
2

| 14.  1ZSNIEGSANAS KA

| 15. NORADIJUMAPAR LIETOSANU

]

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (BEZ BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Tizveni 100 mg koncentrats infliziju Skiduma pagatavoSanai
tislelizumabum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens 10 ml flakons satur 100 mg tislelizumaba. @6

V/

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija citrata dihidrats, citronskabes monohidrats, L-histidina hi 1da monohidrats,
L-histidins, trehalozes dihidrats, polisorbats 20, fidens injekcijam. Sik aciju skattt lietoSanas
instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai 5

1 flakons. Vairaku kasti$u iepakojuma sastﬁvdala.%iélgi izplatit nedrikst.

5. LIETOSANAS UN IEVADIS VEIDS(-I)

<
Intravenozai lietoSanai péc at§1ga1d&&.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Pirms lietosanas izlasiet lietﬂ strukciju.

‘ 7. 1 IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE %
Beigene Ireland Limited %

10 Earlsfort Terrace Zz \
Dublin 2 @

D02 T380 K
Irija \

Tel. +353 1 566 7660 * 6

E-pasts: bg.ireland@beigene.com J \

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) -

EU/1/24/1797/002 2&1) flakoni

>

13. SERIJAS NUMURS e
Lot %
2

| 14.  1ZSNIEGSANAS KA

| 15. NORADIJUMAPAR LIETOSANU

]

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

Tizveni 100 mg sterils koncentrats
tislelizumabum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens 10 ml flakons satur 100 mg tislelizumaba. @6
Z

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija citrata dihidrats, citronskabes monohidrats, L-histidina hi 1da monohidrats,
L-histidins, trehalozes dihidrats, polisorbats 20, fidens injekcijam. Sik aciju skattt lietoSanas
instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai 5

100 mg/10 ml ®

5. LIETOSANAS UN IEVADTSA%VE DS(-I)

*
i.v. péc atSkaidi$anas \K
Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietﬂ strukciju.

‘ 7. 1 IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

P\

Beigene Ireland Limited \@
2

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) %
EU/1/24/1797/001 1 flakons ¢ %
EU/1/24/1797/002 2 (2x 1) flak

13. SERIJAS NUMURS

Lot 5

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIET%@

| 16.  INFORMACIJA KSTA

Pamatojums Braila @nepieméroéanai ir apstiprinats.

/

NTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. ALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

M






LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Tizveni 100 mg koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai
tislelizumabum

vSTm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noveérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Svarigi, lai arst€Sanas laika Jus patur&tu Iidzi Pacienta kartiti.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas ari uz i m
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu. \

aja instrukcija varat uzzinat / @

Kas ir Tizveni un kadam nolukam to lieto

Kas Jums jazina pirms Tizveni lietoSanas \K

Ka lietot Tizveni .
Iesp&jamas blakusparadibas J \

Ka uzglabat Tizveni
1.  Kasir Tizveni un kadam noliikam to lieto : K

Iepakojuma saturs un cita informacija
Tizveni ir pretvéza zales, kas satur aktivo vielu tislgh u. Ta ir monoklonala antiviela,
olbaltumvielu veids, kas ir izstradats, lai atpazitu %isﬁtos konkretai mérka vielai organisma, ko
sauc par programmé&to naves-1 receptoru (PD4l), trodas uz T un B $linu virsmas (balto asins $tinu
veidi, kas ir dala no imtinas sist€émas, organisma,dabiskas aizsardzibas). Kad v&za Stunas aktivizé PD-1,
tas var izslegt T Stinu aktivitati. Blokgj -1, Tizveni nelauj tam izslégt Jusu T S$iinas, palidzot Jisu
imiinai sisteémai cinities ar vezi. N {@

OB W =

Tizveni lieto pieauguSajiem, lai

o nesikstnu plausu veziy
un no ta nevar atbr¥
kombinacija ar

o nesiksiinu plas
Lietojot $a

e
atTjies uz citam kermena dalam, vél nav arstéts ar kimijterapiju
ar operaciju. Lietojot §ada veida v&za arst€Sanai, Tizveni ievada
Tmijterapiju;

zis, kas izplatijies uz citam kermena dalam un jau arstéts ar kimijterapiju.
rstésanai, Tizveni lieto vienu pasu.

(el

Ja Jums % tajumi par to, ka darbojas Tizveni vai kap&c Jums §is zales ir parakstitas, jautajiet

lietot kombinacija ar citam pretvéza zalém. Svarigi, lai Jiis izlasttu ar1 So citu zalu
lietosanas instrukciju. Ja Jums ir kadi jautajumi par §tTm zalém, jautajiet arstam.

2. Kas Jums jazina pirms Tizveni lietoSanas

Jis nedrikstat lietot Tizveni $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret tislelizumabu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu. Ja
neesat parliecinats, konsultgjieties ar arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Tizveni lietoSanas konsult&jicties ar arstu, ja Jums ir vai ir bijusi:
- autoimina slimiba (stavoklis, kad pasSa organisma aizsargsistéma uzbriik normalam §tinam);
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- aknu iekaisums (hepatits) vai citi aknu darbibas traucgjumi;

- nieru ickaisums (nefrits);

- pneimonija vai plausu ieckaisums (pneimontts);

- resnas zarnas iekaisums (kolits);

- nopietni izsitumi;

- hormonu veidojoSo dziedzeru (tai skaita virsnieru, hipofizes un vairogdziedzeru) darbibas
traucgjumi;

- 1. tipa cukura diabéts;

- norobezotu organu transplantacija;

- ar infuziju saistita reakcija.

Ja kaut kas no noradita attiecas uz Jums vai neesat par to parliecinats, pirms Tizveni lietoSanas

konsultgjieties ar arstu.

Pievérsiet uzmanibu nopietnam blakusparadibam
Tizveni var izraisit nopietnas blakusparadibas, kas dazkart var apdraudét dzivibu un izrai
Nekavejoties pastastiet arstam, ja Tizveni arstéSanas laika Jums rodas kada no $STm nopi€tn

- nieru ieckaisums (nefrits);

- plausu iekaisums (pneimonits);

- resnas zarnas iekaisums (kolits); ¢

- smagas adas reakcijas: iesp&jamie simptomi ir drudzis, gripai
pusli uz adas vai ¢iilas mutes dobuma vai uz citam mitram vig§

- hormonus veidojoso dziedzeru (ipasi virsnieru, hipofizes
trauc€jumi: iesp&jamie simptomi ir paatrinata sirdsdar, arte]s nogurums, kermena masas
piecaugums vai kermena masas zudums, reibonis vai gibenis, matu izkrisana, aukstuma sajiita,
aizcietgjums, galvassapes, kas nepariet, vai neparastas galvassapes;

- 1. tipa cukura diabégts;

- ar inflziju saisttta reakcija;

- muskulu iekaisums (miozits);

- sirds muskula iekaisums (miokardits);

- iekaisums, kas skar sominu ap sirdi(perikardits);

blakusparadibam:
- aknu iekaisums (hepatits) vai citi aknu darbibas traucgjumi; @

- locitavu iekaisums (artrits);

- iekaisuma trauc€jumi, kas e&n kulu sapes un stivumu, 1pasi plecos un gurnos
(polymyalgia rheumatic imptomi var bt sapes plecos, kakla, augsdelmos, sezamvieta,
gurnos vai augsstilbosg sti skartajas vietas, sapes vai sttvums plaukstu locitavas, elkonos
vai celgalos; Aﬂ

- nervu iekaisums: simp

sindroms). %

> Sika 'n@ciju par jebkuru no iepriek§ min&tajiem simptomiem skatit 4. punkta
(“Le8pg lakusparadibas™). Ja Jums ir kadi jautajumi vai bazas, konsultgjieties ar arstu.

Pa a kamtite
Galvena ipformacija no §ts lietoSanas instrukcijas ir atrodama arT pacienta kartitg, ko Jums ir izsniedzis
I

arsts. arigi vienmer nésat I1dzi pacienta kartiti un paradit to veselibas apriipes specialistam, ja
rodas pazimes un simptomi, kas var liecinat par nevélamam blakusparadibam, kas saistitas ar imiino
sistému (noraditas ieprieks sadala ‘“Pieversiet uzmanibu nopietnam blakusparadibam”), lai veiktu
savlaicigu diagnozi un adekvatu arste€Sanu.

i var biit sapes, vajums un ekstremitasu paralize (Gijéna-Baré

Kontrole arstéSanas laika ar Tizveni
Pirms arstésanas un tas laika arsts Jums veiks regularas parbaudes (aknu funkcijas parbaudes, nieru
funkcijas parbaudes, radiografiskas attelveidoSanas parbaudes).

Pirms arstéSanas ar Tizveni un tas laika arsts veiks arT regularas asins analizes, lai kontrolétu cukura un
hormonu Itmeni Jusu organisma. Tas tapec, ka Tizveni var ietekm&t cukura un hormonu Itmeni asinis.
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Bérni un pusaudzi
Tizveni nedrikst lietot bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Tizveni
Pastastiet arstam par visam zalem, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu lietot. Tas attiecas
ari uz augu izcelsmes zalém un zalém, kas iegadatas bez receptes.

Ipasi pastastiet arstam, ja lietojat jebkadas zales, kas nomac imiino sistému, tostarp kortikosteroidus
(piem@ram, prednizonu), jo §1s zales var ietekmét Tizveni iedarbibu. Tomer, kad esat sacis arstéSanu ar
Tizveni, arsts var Jums nozimét kortikosteroidus, lai mazinatu iesp&jamas blakusparadibas.

Griitnieciba un barosana ar kruti
Ja Jus esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

JUs nedrikstat lietot Tizveni, ja esat griitniece, ja vien arsts to nav 1pasi izrakstijis Jum9¢T1 1
ietekme uz griitniecem nav zinama, tacu ir iesp&jams, ka aktiva viela tislelizuma

nedzimu$am b&rnam.

- Ja esat sieviete, kurai varétu iestaties grutnieciba, Jums jalieto efektiv %cepcij as metode
Tizveni arsteésanas laika un vismaz 4 meéneSus péc pedgjas Tizveni ictGSanas.

Ja esat griitniece, domajat, ka Jums var&tu bt gritnieciba vai pM@?\tniechu, pastastiet par

to arstam.
Nav zinams, vai Tizveni izdalas mates piena. Nevar izslégt ris rotam zidainim. Ja barojat
b&rnu ar kriiti, pastastiet par to arstam. Juis nedrikstat barot bg tt1 Tizveni lietoSanas laika un
vismaz 4 ménesus pec pedgjas Tizveni devas lietoSanas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apk:
Tizveni nedaudz ietekmé€ Juisu sp&ju vadit transpoffly li vai apkalpot mehanismus.

Nogurums vai vajuma sajiita ir iesp&jamas Tizyeni blakusparadibas. P&c Tizveni lietoSanas nevadiet
transportlidzek]us un neapkalpojiet mehamismus,’ja vien neesat parliecinats, ka jutaties labi.

Tizveni satur natriju ¢
Pirms Tizveni lietoSanas pastasti % , ja Jus ieverojiet di€tu ar zemu natrija saturu (zemu sals
saturu). Sis zales satur 1,6 @ galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra
koncentrata ml. Viena Ti%S i

1,6 % no ieteicamas maksim:

3. Ka li@ni
Tizveni J@/ dis slimnica vai klinika pieredzgjusa arsta uzraudziba.
a 1

- ar zveni dienas deva ir 200 mg, ko ievada intravenozas infiizijas veida (pilienveida véna)

i 3 nedelam. Pirmo Tizveni devu ievadis infuzijas veida 60 mintsu laika. Ja labi panesat
o devu, nakamo infuiziju var ievadit 30 minttes.

- Ja Tizveni ievadis kombinacija ar Kimijterapiju, vispirms Jums ievadis Tizveni un p&c tam
Kimijterapiju.

- Ludzu, skatiet So citu pretvéza zalu lietoSanas instrukciju, lai izprastu to lietosanu. Ja Jums
rodas jautajumi, vaicajiet savam arstam.

- Arsts izlems, cik daudz arsteSanas ciklu Jums nepiecieSams.

i ija satur 32 mg natrija divos 10 ml flakonos. Tas ir Iidzvertigi
natrija dienas devas pieauguSajam.

Ja neesat ieradies uz Tizveni devas sanemSanu
- Nekavegjoties zvaniet savam arstam, lai parplanotu apmekl&jumu.
- Ir loti svarigi, lai Jus neizlaistu So zalu devu.
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Ja partraucat lietot Tizveni
ArstgSanas partrauksSana var partraukt zalu iedarbibu. Nepartrauciet arstéSanu ar Tizveni, ja vien neesat
to parrunajis ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par arst€Sanu vai So zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, ar §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauZzas.

Dazas no Tizveni blakusparadibam var biit nopietnas (skatit sarakstu §Ts instrukcijas 2. punkta sadala
“Pieversiet uzmanibu nopietnam blakusparadibam”). Ja Jums rodas kada no $Tm nopietnajam
blakusparadibam, nekavéjoties pastastiet par to savam arstam. 6

Ir zinots par §adam blakusparadibam, lietojot Tizveni vienu pasu: / @

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
- hipotireoze (pavajinata vairogdziedzera darbiba, kas var izraisit nogun\&:rmena masas

pieaugumu, adas un matu izmainas);
- klepus; J ¢ \6

- izsitumi;

- nieze;

- nogurums (sagurums);

- samazinata &stgriba;

- vajums (spontana asinosana vai zilumi un biezas infel&s, drudzis, drebuli un iekaisis kakls

(anémija));
- augsts bilirubina Itmenis asinis, sarkano asin daliSanas produkts, kas var izraisit adas un
acu iekrasoSanos dzeltena krasa, kas liecin. u darbibas traucgumiem;
S

- paaugstinats aknu enzima aspartatamin zes Itmenis asinis;
- paaugstinats aknu enzima alanina amindtransferazes Iimenis asinis.
Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilveki

- pneimonija; ¢

- caureja;

- slikta dida; @»

- spontana asigo§ana% 1 (trombocitopénija);

- biezas infekcijas, drudZ#8, drebuli, iekaisis kakls vai ¢iilas mute infekciju dé] (neitropénija vai
limfopénija);

- slikta das

, estgribas zudums, sapes veédera labaja pus€, adas vai acu baltumu dzelte,

miegadi Sas krasas urins, asinoSana vai zilumi, kas rodas vieglak neka parasti —
iesptj u darbibas traucgjumu (hepatita) simptomi;

- citaytsapes (artralgija);

- us sapes (mialgija);

- pas trilkkums, klepus vai sapes kriitis — iespgjamie plausu iekaisuma simptomi (pneimonits);

- gurums, pietikums kakla pamatng, sapes rikles priekSpuse — iespgjamie vairogdziedzera
darbibas trauc&jumu simptomi (tireoidits);

- paaugstinats cukura [imenis asinis, slapes, sausa mute, nepiecieSamiba biezak urinét, nogurums,
palielinata &stgriba ar svara zudumu, apjukums, slikta diiSa, vemSana, auglu smarza izelpa,
apgriitinata elpoSana un sausa vai pietvikusi ada — iespgjami hiperglik€mijas simptomi;

- nogurums, apjukums, muskulu raustiS$anas, krampji (hiponatrieémija);

- muskulu vajums, muskulu spazmas, patologisks sirds ritms (hipokaliémija);

- hipertireoze (paaugstinata vairogdziedzera darbiba, kas var izraisit hiperaktivitati, sviSanu,
kermena masas zudumu un slapes);

- apgritinata elposana (aizdusa);

- paaugstinats asinsspiediens (hipertensija);

- ¢ulas mutes dobuma vai Ciilas ar smaganu iekaisumu (stomatits);
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- paaugstinats aknu enzima sarmainas fosfatazes Iimenis asinfs;
- augsts enzima kreatinkinazes lIimenis asinis;
- augsts kreatinina [Tmenis asinis.

Retak (var rasties 1idz 1 no 100 cilvékiem):

- urina daudzuma vai krasas izmainas, sapes uringjot, sapes nieru rajona — iesp&jamie nieru
darbibas traucgjumu simptomi (nefrits);

- caureja vai pastiprinata zarnu darbiba neka parasti, melni, darvai Iidzigi, lipigi izkarntjumi,
asinis vai glotas izkarnijumos, stipras sapes vai jutigums kungi — iesp&jami zarnu darbibas
trauc&jumu (kolita) simptomi;

- stipras sapes veédera aug§dala, slikta diisa, vemsana, drudzis, jutigs véders — iesp&jamie aizkunga
dziedzera darbibas traucgjumu simptomi (pankreatits);

- augsts cukura ITmenis asinis, lielaka izsalkuma vai slapju sajiita neka parasti, urinéSana bigzak
neka parasti — iesp&jamie cukura diab&ta simptomi;

- muskulu sapes, stivums, vajums, sapes kriitts vai izteikts nogurums — iesp&jamie
problému (miozita) simptomi;

- sapes kritis, atra vai patologiska sirdsdarbiba, elpas trikums miera stavokl#
Skidruma uzkraSanas ar kaju, potisu un pedu pietikumu, nogurums — iespgj
problému simptomi (miokardits);

- locitavu sapes, stivums, pietikums vai apsartums, samazinata kustt iftida locitavas —
iesp&jamie locitavu problému (artrita) simptomi; ¢

- acu apsartums, sapes acis un pietikums — iesp&jamie problg i
slani zem acs abola baltuma (uveits);

ptates laika,
rds muskula

1, kas ietekme dzisleni,

- virsnieru mazspégja (traucg€jumi, kad virsnieru dziedzeri tiekami daudz noteiktu
hormonu);

- nervu iekaisums: simptomi var biit sapes, vajums un e&emita’léu paralize (Gijéna-Bare
sindroms);

- drebuli vai trice, nieze vai izsitumi, pietviku trukums vai s€kSana, reibonis vai drudzis,
kas var rasties infuzijas laika vai lidz 24 s €c infuzijas — iesp&jamie ar infuziju saistitas

reakcijas simptomi;
- zems leikocTtu ITmenis asinis;
- augsts hemoglobina, kalija un natgija [imefiis asinis;
- zems albumina [imenis asinis.

0

Reti (var rasties Iidz 1 no 1000
- sapes kriitts, drudzis rdsklauves — iespgjamie sirdi aptverosas sominas traucgjumu

simptomi (penkard%
- blezas galvassapes redzes izmainas (vai nu vaja redze, vai redzes dubultoSanas), nogurums
ums, pazeminats asinsspiediens, reibonis — iesp&jamie hipofizes darbibas

traucgjum i (hipofizits);
- adas Mgz biSanas, adas Ciilas — iesp&jamie smagu adas reakciju simptomi.
Lietojot i kopa ar citam pretvéza zalem, zinots par $adam blakusparadibam

Nemietivert, ka ir svarigi izlastt ar citu lietoto pretvéza zalu lietoSanas instrukcijas, jo ari tas zales var
izraistt Blakusparadibas.

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

- Elpas trikums, klepus vai sapes kriitis — iesp&jamie plausu darbibas traucg&jumu simptomi
(pneimonits).

- Paaugstinats cukura Itmenis asinis, slapes, sausa mute, nepiecieSamiba biezak uringt, nogurums,
paaugstinata &stgriba ar kermena masas zudumu, apjukums, slikta dGisa, vemsana, auglu smarza
izelpa, apgriitinata elpoSana un sausa vai pietvikusi ada — iesp&jamie hiperglikémijas simptomi.

- Vairogdziedzera darbibas trauc€jumi, kas var izraisit nogurumu, svara pieaugumu, adas un matu
izmainas (hipotireoze).

- Paaugstinata vairogdziedzera darbiba, kas var izraisit hiperaktivitati, sviSanu, svara zudumu un
slapes (hipertireoze).
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- Klepus.

- Apgritinata elpoSana (aizdusa).

- Caureja.

- Izsitumi.

- Locitavu sapes (artralgija).

- Nogurums.

- Paaugstinats aknu enzima aspartataminotransferazes limenis asinis.

- Paaugstinats aknu enzima alanina aminotransferazes Iimenis asinis.

- Paaugstinats bilirubina ITmenis asinis, kas ir sarkano asins $tinu sadaliSanas produkts.

- Paaugstinats aknu enzima sarmainas fosfatazes limenis asinis.

- Zems hemoglobina limenis.

- Zems $adu asins $tnu limenis: leikociti, neitrofili, trombociti.

- Augsts §adu enzimu Itmenis: alanina aminotransferaze, sarmaina fosfataze,
aspartataminotransferaze. 6

- Augsts bilirubina ITmenis.

- Augsts kreatinkinazes un kreatinina [imenis. \
- Augsts kalija I[imenis. /

- Zems kalija un natrija [imenis. @

Biezi (var rasties I1dz 1 no 10 cilvékiem) \&

- Slikta diisa, vems3ana, apetites zudums, sapes védera labaja pus&, ‘@ acu baltumu dzelte,
miegainiba, tumsas krasas urins, asino$ana vai zilumi, kas r & neka parasti —
iesp€jamie aknu darbibas traucgjumu simptomi (hepatits).

- Caureja vai pastiprinata zarnu darbiba neka parasti, melnj
asinis vai glotas izkarnijumos, stipras sapes vai jutigu
traucgjumu simptomi (kolits).

- Paaugstinats cukura Itmenis asinis, lielaka izsalkuaa vai slapju sajuta neka parasti, biezaka

nepiecieSamiba urinét neka parasti — iesp&jami ra diab&ta simptomi.

- Drebuli vai trice, nieze vai izsitumi, pietvik%pas trukums vai s€ksana, reibonis vai drudzis,
kas var rasties infiizijas laika vai lidz 2 péc infuzijas — iesp&jamie ar infliziju saistitas
reakcijas simptomi.

- Sapes kriitis, atra vai patologiska
Skidruma uzkrasanas ar kaju,
iekaisuma simptomi (miok%

1gi, lipigi izkarnTjumi,
a— 1esp&jamie zarnu darbibas

sdarbiba, elpas trikums miera stavoklt vai aktivitates laika,
pedu pietikumu, nogurums — iesp&jamie sirds muskula

- Locitavu sapes, sttvums, jpi s vai apsartums, samazinata kustibu amplittida locitavas —
iespgjamie locitavu ie a%slmptomi (artrits).
- Mutes ciilas vai éﬁl%s ganu iekaisumu (stomatits).
- Nieze.

- Muskulu sapeg(taialgija).

- Augsts he % Iimenis.

- Augs menis.

Reta V% 1idz 1 no 100 cilvekiem)
- rinaddudzuma vai krasas izmainas, sapes urinéSanas laika, sapes nieru rajona — iesp&jamie
e
gu

darbibas traucgjumu simptomi (nefrits).
rums, pietikums kakla pamatng, sapes rikles priekSpuse — iesp&jamie vairogdziedzera
darbibas traucgjumu simptomi (tireoidits).
- Stipras sapes veédera augsdala, slikta diiSa, vemsana, drudzis, jutigs véders — iesp&jamie
aizkunga dziedzera darbibas traucgjumu simptomi (pankreatits).
- Muskulu sapes, stivums, vajums, sapes kriitis vai izteikts nogurums — iesp&jamie muskulu
iekaisumu simptomi (miozits).

- Nopietns nervu iekaisums, kas var izraisit apgriitinatu elposSanu, durstiSanas vai tirpSanas
sajiitu pirkstos, kaju pirkstos, potit€s vai plaukstu locitavas, vajumu kajas, kas izplatas uz
kermena augsdalu, nestabilu staigaSanu vai nespg&ju staigat vai kapt pa kapnem, gritibas ar
sejas kustibam, tostarp runasanu, kos]asanu vai riSanu, redzes dubultoSanos vai nespg&ju
kustinat acis, griitibas ar urinpisla kontroli vai zarnu darbibu, atra sirdsdarbiba un paralize —
iesp&jamie Gijéna-Baré sindroma simptomi.
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Nekavegjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas kada no iepriek§ min€tajam nopietnajam
blakusparadibam.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas ari uz iesp&jamajam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam arT tiesi,
izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Tizveni

Par So zalu uzglabasanu un pareizu neizlietoto zalu iznicinasanu ir atbildigi arsts, farmaceits 6
vaimedmasa. Turpmaka informacija ir paredz&ta veselibas apriipes specialistiem.

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta. /@
etiketes pec

Nelietot $Ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un &
“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa ped&jo dienu. 6

2
Uzglabat ledusskapit (2 °C — 8 °C). J
Nesasaldgt. @
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. K
Tizveni nesatur konservantu. Kimiska un fizikala s
2 °C Iidz 8 °C temperatiira. 24 stundas ietver atsk 1duma uzglabasanu ledusskap1 (no 2 °C lidz

8 °C) ne ilgak ka 20 stundas, laiku, kas nepieci tabas temperatiiras (25 °C vai zemak)
sasniegSanai, un laiku infuzijas pabeigSanai (: ndu laika).

1litate lietosanas laika ir pieradita 24 stundas

No mikrobiologiska viedokla, ja vie @éanas metode neizslédz mikrobiologiska piesarnojuma
risku, zales jalieto nekavejoties. ¢ {

Ja to nelieto nekavgjoties, p @ﬁsanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs lietotajs.
Atskaidito Skidumu nedﬁ% et.

Neuzglabajiet neizli%nfﬁziju Skiduma dalu atkartotai lietoSanai. Neizlietotas zales vai izlietotie

materiali jéiznick@ na ar viet€jam prasibam.

a saturs un cita informacija

tiva viela ir tislelizumabs. Katrs ml koncentrata infuziju $kiduma pagatavosSanai satur 10 mg
tislelizumaba.
- Katrs flakons satur 100 mg tislelizumaba 10 ml koncentrata.

Citas sastavdalas ir natrija citrata dihidrats (skatit 2. punktu “Tizveni satur natriju”), citronskabes
monohidrats, L-histidina hidrohlorida monohidrats, L-histidins, trehalozes dihidrats, polisorbats 20 un
tidens injekcijam.

Tizveni argjais izskats un iepakojums

Tizveni koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai (sterils koncentrats) ir dzidrs vai viegli
opalescgjoss, bezkrasains [idz viegli iedzeltens skidums.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tizveni ir pieejams iepakojumos pa 1 flakonam un vairaku kastisu iepakojumos pa 2 flakoniem
(2 atseviski iepakojumi pa 1 flakonam).

Registracijas apliecibas ipasnieks
Beigene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irija

Tel. +353 1 566 7660

E-pasts: bg.ireland@beigene.com

Razotajs

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

08013 Barcelona \
Spanija /

Novartis Pharma GmbH &
Roonstrasse 25 6

90429 Nirnberga ¢
Vacija J:\
Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita K

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiro?? l)agentiras timekla vietné

http://www.ema.europa.cu
’\K
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D
>
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriupes specialistiem.

Tizveni flakoni paredzeti tikai vienreizgjai lietoSanai. Katrs flakons satur 100 mg tislelizumaba.

Atskaidttais skidums infiizijam jasagatavo veselibas apriipes specialistam, izmantojot aseptisku
tehniku.

W

Skiduma infiizijam pagatavosana

Katrai devai nepiecieSami divi Tizveni flakoni.
Iznemiet flakonus no ledusskapja, uzmanoties, lai tos nesakratttu.

Pirms ievadiSanas vizuali parbaudiet katru flakonu, vai taja nav redzamas dalinas vai kr
izmainas. Koncentrats ir dzidrs vai viegli opalescgjoss, bezkrasains [idz viegli iedzel
Skidums. Nelietojiet flakonu, ja skidums ir dulkains vai ja taja redzamas dalinas vai t
mainijusies krasa.

Viegli apgrieziet flakonus otradi, nesakratot. Ievelciet Skidumu §lircé no @konlem (kopa
200 mg 20 ml) un ievietojiet intravenozas infuzijas maisa, kas satur 9 (0,9 %) natrija
hlorida skidumu injekcijam, lai sagatavotu atskaiditu skidumu ar g entraciju no 2 Iidz

RN o 0 3 1 =
5 mg/ml. Samaisiet atSkaidito skidumu, saudzigi apgriezot, 5 iz o Skiduma putoSanas
vai parmerigas kratiSanas. \

Ievadi$ana

Atskaiditais Tizveni $kidums jaievada infiizijas veida u@avenozu sistemu, kas aprikota ar
sterilu, apirogénu, olbaltumvielas maz saistosu 0,2 vai mikronu iestradatu vai pievienotu
filtru ar virsmas laukumu aptuveni 10 cm?.

Pirma infuizija jaievada 60 minites. Ja pi @zij as panesamiba ir laba, turpmakas infuzijas
var ievadit 30 mindtes.

Caur to pasu infiizijas sistemu n% ievadit citas zales.
2

Tizveni nedrikst ievadit a N venozas vai vienas bolus injekcijas veida.

Tizveni nesatur konsergantu Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita

24 stundas 2 °C lidz temperattra. 24 stundas ietver atSkaidita Skiduma uzglabaSanu

ledusskapi (ng@2e°C Iidz 8 °C) ne ilgak ka 20 stundas, laiku, kas nepiecieSams istabas
¥ vai zemak) sasniegSanai, un laiku inftzijas pabeigSanai (4 stundu laika). No

temperatura
rnlkr i0 % 1edokla, ja vien atSkaidiSanas metode neizslédz mikrobiologiska piesarnojuma
eto nekavgjoties. Ja to nelieto nekavejoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem
S nas ir atbildigs lietotajs.

idito Skidumu nedrikst sasaldet.

Izmetiet visu flakona paliku$o neizlietoto dalu.

Infuizijas beigas intravenoza sisteéma ir jaizskalo.

Tizveni flakoni paredz&ti tikai vienreizgjai lietoSanai.
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