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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tevimbra 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy 1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 10 mg tislelizumabu.

Kazda fiolka o objetosci 10 ml zawiera 100 mg tislelizumabu (100 mg/10 ml).

Tislelizumab jest wariantem humanizowanego przeciwciala monoklonalnego z klasy immunoglobulin
G4 (IgG4), o zmodyfikowanym regionie Fc, wytwarzanym w komorkach jajnika chomika chinskiego

metoda rekombinacji.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazdy mililitr koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 1,6 mg sodu i 0,2 mg
polisorbatu 20 (E432).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy)
Roztwor przejrzysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do lekko zéttawego.

pH roztworu wynosi okoto 6,5, a osmolalno$¢ wynosi okoto 270 do 330 mOsm/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP)

Produkt leczniczy Tevimbra w skojarzeniu z chemioterapig obejmujaca pochodne platyny jako
leczenie neoadjuwantowe, a nastepnie kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe, jest
wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z resekcyjnym NDRP o wysokim ryzyku
nawrotu (kryteria wyboru, patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Tevimbra w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig oparta na pochodnych

platyny jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z nieptaskonabtonkowym,

NDRP, w ktorym guzy wykazujg ekspresje PD-L1 (=50% komorek nowotworowych), bez mutacji

genu EGFR lub ALK w komorkach nowotworowych i u ktérych stwierdzono:

o miejscowo zaawansowany NDRP i ktorzy nie kwalifikuja si¢ do resekcji chirurgicznej lub
radiochemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny, lub

o NDRP z przerzutami.



Produkt leczniczy Tevimbra w skojarzeniu z karboplatyng oraz paklitakselem Iub nab-paklitakselem

jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z ptaskonabtonkowym, NDRP, u

ktorych stwierdzono:

o miejscowo zaawansowany NDRP i ktorzy nie kwalifikuja si¢ do resekeji chirurgicznej lub
radiochemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny, lub

o NDRP z przerzutami.

Produkt leczniczy Tevimbra w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow

Z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym NDRP po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny.
Pacjenci z mutacja genu EGFR lub ALK powinni otrzymac¢ terapie celowane przed podaniem
tislelizumabu.

Drobnokomoérkowy rak ptuca (DKRP)

Produkt leczniczy Tevimbra w skojarzeniu z etopozydem i chemioterapig oparta na pochodnych
platyny jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z rozlegtym stadium
drobnokomoérkowego raka ptuca.

Gruczolakorak zotadka lub potaczenia przetykowo-zotadkowego (ang. gastric or gastroesophageal
junction, G/GEJ)

Produkt leczniczy Tevimbra w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny i
fluoropirymidynie, jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym, nieresekcyjnym lub przerzutowym gruczolakorakiem Zotgdka Iub potgczenia
przetykowo-zotadkowego (G/GEJ) HER-2-ujemnym, ktorych guzy wykazuja ekspresj¢ PD-L1 z
wynikiem dodatnim w obszarze guza (ang. Tumor Area Positivity score, TAP) > 5% (patrz punkt 5.1).

Rak plaskonablonkowy przetyku (ang. oesophageal squamous cell carcinoma, OSCC)

Produkt leczniczy Tevimbra, w skojarzeniu z chemioterapia opartg na zwigzkach platyny, jest
wskazany w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym OSCC, wykazujacym wynik TAP na poziomie > 5% (patrz punkt
5.1).

Produkt leczniczy Tevimbra w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw
Z nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym lub OSCC po wczesniejszej chemioterapii opartej na

pochodnych platyny.

Rak jamy nosowo-gardtowej (ang. nasopharyngeal carcinoma, NPC)

Produkt leczniczy Tevimbra stosowany w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng jest wskazany
w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z nawrotowym, niekwalifikujacym si¢ do zabiegu
chirurgicznego w celu wyleczenia ani radioterapii badz przerzutowym NPC.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Tevimbra musi by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza
doswiadczonego w leczeniu nowotworow.

Okre$lanie stopnia ekspresji PD-L1

Jesli tak okreslono we wskazaniu, dobdr pacjentow do leczenia produktem Tevimbra na podstawie
ekspresji PD-L1 w guzie powinien by¢ oceniany za pomocg przeznaczonego do tego celu testu IVD
posiadajacego oznakowanie CE. Jesli oznaczenie za pomocg testu CE IVD nie jest dostepne, nalezy
zastosowa¢ alternatywny zwalidowany test (patrz punkty 4.1, 4.415.1).



Dawkowanie

Produkt leczniczy Tevimbra stosowany w monoterapii
Zalecana dawka produktu leczniczego Tevimbra wynosi 200 mg raz na 3 tygodnie lub 400 mg raz na
6 tygodni podawana we wlewie dozylnym.

W przypadku resekcyjnego NDRP, w fazie leczenia adjuwantowego, zalecana dawka produktu
leczniczego Tevimbra wynosi 400 mg we wlewie dozylnym raz na 6 tygodni.

Produkt leczniczy Tevimbra stosowany w leczeniu skojarzonym
Zalecana dawka produktu leczniczego Tevimbra wynosi 200 mg raz na 3 tygodnie lub 400 mg raz na
6 tygodni podawana w infuzji dozylnej w skojarzeniu z chemioterapia.

Jesli produkt leczniczy Tevimbra i chemioterapia sg podawane tego samego dnia, produkt leczniczy
Tevimbra nalezy poda¢ przed chemioterapia. Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL) dla produktu leczniczego podawanego w chemioterapii w celu ustalenia
dawkowania, a takze zaleceniami dotyczacymi stosowania kortykosteroidow przed chemioterapia w
celu zapobiegania dziataniom niepozgdanym zwigzanym z chemioterapia.

Czas trwania leczenia

Leczenie produktem Tevimbra nalezy kontynuowa¢ do czasu progresji choroby lub wystapienia
niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci (patrz punkt 5.1).

W leczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym resekcyjnego NDRP pacjenci powinni by¢ leczeni
neoadjuwantowo produktem leczniczym Tevimbra (200 mg co 3 tygodnie) w skojarzeniu z
chemioterapiag przez 3 lub 4 cykle lub do czasu progresji choroby uniemozliwiajacej operacj¢ radykalna
lub do czasu wystapienia niedopuszczalnej toksyczno$ci, a nastepnie nalezy zastosowaé leczenie
adjuwantowe produktem leczniczym Tevimbra (400 mg co 6 tygodni) w monoterapii przez
maksymalnie 8 cykli lub do czasu nawrotu choroby, wystapienia przerzutow lub niedopuszczalnej
toksycznosci.

Opdznienie podania dawki lub zakonczenie leczenia (patrz punkt 4.4)

Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki produktu leczniczego Tevimbra stosowanego w monoterapii lub w
terapii skojarzonej. Nalezy wstrzymac lub zakonczy¢ stosowanie produktu leczniczego Tevimbra w
oparciu o bezpieczenstwo i tolerancj¢ zgodnie z informacjami zamieszczonymi w Tabeli 1.

Szczegodtowe wytyczne postgpowania w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych o podtozu
immunologicznym opisano w punkcie 4.4.

Tabelal Zalecane modyfikacje leczenia produktem leczniczym Tevimbra

Dzialanie niepozadane o Stopien nasilenia’ Modyfikacja leczenia
podlozu immunologicznym produktem Tevimbra
Stopien 2. Wstrzymaé podawanie??
Zapalenie ptuc Nawracajgce stopnia 2.; Zakonczy¢ i nie wznawiaé?
stopien 3. lub 4.
AIAT lub AspAT >3 do 8 x Wstrzyma¢ podawanie*?

GGN lub bilirubina catkowita
>1,5 do 3 Xx GGN

Zapalenie watroby AlAT Iub AspAT >8 x GGN Zakonczy¢ i nie wznawiac®
lub bilirubina catkowita >3 x
GGN
Stopien 3. Wstrzyma¢ podawanie®*
Wysypka Stopien 4. Zakonczy¢ i nie wznawiaé®




Cigzkie skorne dziatania
niepozadane (SCAR)

Podejrzewane SCAR, w tym
SJS lub TEN

Wstrzyma¢ podawanie®*

W przypadku podejrzenia SJS
lub TEN nie wznawia¢ leczenia
do czasu wykluczenia SJS/TEN
po konsultacji z wlasciwym
lekarzem specjalistg
(specjalistami).

Potwierdzone SCAR, w tym
SJS lub TEN

Zakonczy¢ i nie wznawiaé

Zapalenie jelita grubego

Stopien 2. lub 3.

Wstrzymaé podawanie??

Nawracajace stopnia 3.;
stopien 4.

Zakonczy¢ i nie wznawiac®

Zapalenie mig$ni/rabdomioliza

Stopien 2. lub 3.

Wstrzymaé podawanie??

Nawracajgce stopnia 3.;
stopien 4.

Zakonczy¢ i nie wznawiac?

Niedoczynno$¢ tarczycy

Stopien 2., 3. lub 4.

Niedoczynno$¢ tarczycy mozna
opanowac bez przerywania
leczenia, stosujac
hormonoterapig.

Nadczynnos¢ tarczycy

Stopien 3. lub 4.

Wstrzyma¢ podawanie?

W przypadku nadczynnos$ci
tarczycy stopnia 3. lub 4., ktore
ulegto poprawie do stopnia <2.
i jest kontrolowane lekami
tyreostatycznymi, jesli
wskazane, mozna rozwazy¢
kontynuacje leczenia
produktem Tevimbra po
stopniowym zmniejszeniu
dawek kortykosteroidow. W
przeciwnym razie nalezy
zakonczy¢ leczenie produktem
Tevimbra.

Niedoczynno$¢ kory nadnerczy

Stopien 2.

Rozwazy¢ wstrzymanie
leczenia do czasu uzyskania
kontroli za pomocg HRT.

Stopien 3. lub 4.

Wstrzyma¢ podawanie®

W przypadku niedoczynnosci
stopnia 3. lub 4., ktére uleglo
poprawie do stopnia <2. i jest
kontrolowane za pomoca HRT,
jesli wskazane, mozna
rozwazy¢ kontynuacje leczenia
produktem Tevimbra po
stopniowym zmniegjszeniu
dawek kortykosteroidow. W
przeciwnym razie nalezy
zakonczy¢ leczenie produktem
Tevimbra.?

Zapalenie przysadki mozgowej

Stopien 2.

Rozwazy¢ wstrzymanie
leczenia do czasu uzyskania
kontroli za pomocg HRT.




Stopien 3. lub 4.

Wstrzyma¢ podawanie®*

W przypadku zapalenia
przysadki stopnia 3. lub 4.,
ktore ulegto poprawie do
stopnia <2. i jest kontrolowane
za pomocg HRT, jesli
wskazane, mozna rozwazy¢
kontynuacj¢ leczenia
produktem Tevimbra po
stopniowym zmniejszeniu
dawek kortykosteroidow. W
przeciwnym razie leczenie
nalezy zakonczy¢ leczenie
produktem Tevimbra.?

Cukrzyca typu 1

Cukrzyca typu 1 przebiegajaca
Z hiperglikemig stopnia >3.
(glukoza >250 mg/dl Iub
>13,9 mmol/l) z kwasica
ketonowa

Wstrzymac¢ podawanie

W przypadku zdarzenia
stopnia 3. lub 4., ktére ulegto
poprawie do stopnia <2. w
wyniku insulinoterapii, jesli
wskazane, mozna rozwazy¢
kontynuacje leczenia
produktem Tevimbra po
osiggnigciu poprawy
parametroéw metabolicznych. W
przeciwnym razie nalezy
zakonczy¢ leczenie produktem
Tevimbra.

Zapalenie nerek z zaburzeniami
czynnosci nerek

Stopien 2. (kreatynina >1,5 do
3 x warto$¢ poczatkowa lub
>1,5 do 3 x GGN)

Wstrzyma¢ podawanie®*

Stopien 3. (kreatynina >3 X
warto$¢ poczatkowa lub >3 do

Zakonczy¢ i nie wznawiac®

6 x GGN) lub stopien 4.

(kreatynina >6 x GGN)
Zapalenie migénia sercowego Stopien 2., 3. lub 4. Zakonczy¢ i nie wznawiaé®
Objawy toksycznosci Stopien 2. Wstrzymaé podawanie**
neurologicznej Stopien 3. lub 4. Zakonczy¢ i nie wznawiaé®

Zapalenie trzustki

Zapalenie trzustki stopnia 3.
lub zwigkszenie aktywnosci
amylazy lub lipazy w surowicy
stopnia 3. lub 4. (>2 x GGN)

Wstrzymaé podawanie??

Stopien 4. Zakonczy¢ i nie wznawiac?
o Stopien 3. Wstrzymaé podawanie®”
Inne dziatania niepozadane . - ST 3
. . Nawracajace stopnia 3.; Zakonczy€ i nie wznawiaé
0 podtozu immunologicznym .
stopien 4.
Inne dzialania niepozgdane
Rozwazy¢ premedykacje w
ramach zapobiegania
Stopien 1. nastgpezym rgakq om
zwigzanym z infuzja.
Zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji
Reakcje zwigzane z infuzja 0 50%.
Przerwa¢ infuzje.
Wznowi¢ infuzje po ustgpieniu
Stopien 2. reakcji lub poprawie do

stopnia 1., i zmniejszy¢
szybko$¢ infuzji 0 50%.




| Stopien 3. lub 4. | Zakonczyé i nie wznawiaé

AIAT = aminotransferaza alaninowa, AspAT = aminotransferaza asparaginianowa, HRT =
hormonalna terapia zastepcza, SIS = zesp6t Stevensa-Johnsona, TEN = martwica toksyczno-
rozp%ywna naskorka, GGN = gorna granica normy

Ocena stopnia nasilenia dziatan toksycznych wedtug Standardowych Kryteriow
Terminologicznych Zdarzen Niepozadanych wersja 4.0 opracowanych przez National Cancer
Institute (ang. NCI-CTCAE v4.0, National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events). Stopien nasilenia zapalenia przysadki mozgowej wedlug NCI-CTCAE wersja
5.0.

Wznowié u pacjentow z catkowitym lub czeSciowym ustgpieniem objawow (stopien O lub 1.) po
stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow przez co najmniej 1 miesigc. Zakonczy¢ i nie
wznawia¢ leczenia, jesli objawy nie ustgpig catkowicie lub czeSciowo w ciggu 12 tygodni od
wlaczenia kortykosteroidow lub nie mozna zmniejszy¢ dawki prednizonu do <10 mg/dobe (lub
odpowiednika) w ciggu 12 tygodni od wiaczenia kortykosteroidow.

Zaleca si¢ dawke poczatkowa 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub odpowiednika, a nastgpnie
stopniowe zmniejszanie dawki do <10 mg/dobe (lub odpowiednika) przez przynajmnie;j

1 miesigc, z wyjatkiem zapalenia ptuc, dla ktorego zaleca si¢ dawke poczatkowa 2 do 4 mg/kg
mc./dobe.

Szczegblne grupy pacjentow

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Tevimbra u dzieci w
wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki leku u pacjentdéw w wieku >65 lat (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia czynnosSci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek. Dane dotyczace pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek sg zbyt
ograniczone, aby sformutowac¢ zalecenia dotyczace dawkowania w tej grupie pacjentow (patrz

punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentdow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby. Dane dotyczace pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby sg zbyt
ograniczone, aby sformutowa¢ zalecenia dotyczace dawkowania w tej grupie pacjentow (patrz

punkt 5.2).

Sposdéb podawania

Produkt leczniczy Tevimbra jest przeznaczony wytacznie do podawania dozylnego. Podaje sie go
w infuzji i nie wolno podawac go we wstrzyknieciu dozylnym Iub w pojedynczym bolusie. Instrukcja
dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Pierwsza infuzja w dawce 200 mg powinna trwac¢ 60 minut. Jesli jest dobrze tolerowana, kolejne
infuzje mogg trwac¢ 30 minut. Do infuzji nalezy stosowac zestaw do wlewow dozylnych, w sktad
ktorego wchodzi jatowy, niepirogenny wbudowany lub dotaczony filtr o wielkosci poréw 0,2 lub
0,22 mikrona, o matej zdolnosci wigzania biatek.

Podanie pierwszej dawki produktu leczniczego Tevimbra wynoszgcej 400 mg powinno trwac

120 minut (90 minut, jesli lek podawano poprzednio w dawce 200 mg raz na 3 tygodnie). Jesli wlew
bedzie dobrze tolerowany, drugi wlew mozna podawaé przez 60 minut. Jesli drugi wlew jest dobrze
tolerowany, kolejne wlewy mozna podawaé w ciggu 30 minut.



Nie wolno miesza¢ tego produktu z innymi produktami leczniczymi ani podawaé jednoczesnie innych
produktéw leczniczych uzywajac tego samego zestawu do wlewow dozylnych.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe¢ i numer serii podawanego produktu.

Ocena statusu PD-L1

Podczas oceny statusu PD-L1 guza wazne jest, aby wybra¢ wtasciwie zweryfikowang metodologie w
celu zminimalizowania falszywie ujemnych lub fatszywie dodatnich oznaczen.

Karta dla pacjenta

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Tevimbra muszg otrzymac Kartg dla Pacjenta, w celu
uzyskania informacji o ryzyku zwigzanym z dziataniami niepozadanymi o podtozu immunologicznym
podczas leczenia produktem Tevimbra (patrz takze Ulotka dla pacjenta).

Lekarz przepisujacy ten produkt musi omowic z pacjentem ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych
o podtozu immunologicznym w trakcie leczenia produktem Tevimbra.

Dzialania niepozadane o podlozu immunologicznym

Podczas leczenia tislelizumabem zglaszano wystgpowanie dziatan niepozadanych o podtozu
immunologicznym, w tym przypadki zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8). Wigkszos¢ tych zdarzen
ulegata poprawie po przerwaniu podawania tislelizumabu, po podaniu kortykosteroidow i (lub)
rozpoczeciu leczenia podtrzymujacego. Wystgpienie dziatan niepozadanych o podlozu
immunologicznym zglaszano réwniez po podaniu ostatniej dawki tislelizumabu. Dziatania
niepozadane o podtozu immunologicznym dotyczace wigcej niz jednego uktadu moga wystapi¢
jednoczesnie.

Nalezy przeprowadzi¢ odpowiednig diagnostyke, gdy zachodzi podejrzenie wystapienia dziatania
niepozadanego o podtozu immunologicznym, aby potwierdzi¢ etiologi¢ lub wykluczy¢ alternatywne
przyczyny, w tym zakazenie. W zalezno$ci od nasilenia dzialan niepozadanych podawanie
tislelizumabu nalezy wstrzymac i poda¢ kortykosteroidy (patrz punkt 4.2). W oparciu o ograniczone
dane z badan klinicznych mozna rozwazy¢ podanie innych lekdw immunosupresyjnych o dziataniu
ogolnoustrojowym u pacjentow, u ktorych nie uzyskano kontroli dziatan niepozadanych o podtozu
immunologicznym za pomocg kortykosteroidow (patrz punkt 4.2 i 4.8). Po uzyskaniu poprawy do
stopnia <1. nalezy rozpocza¢ stopniowe zmniejszanie dawki kortykosteroidow i kontynuowac je co
najmniej przez 1 miesiac.

Dane z badan obserwacyjnych pacjentow z wczes$niej wystepujaca chorobg autoimmunologiczna (ang.
autoimmune disease, AID) wskazuja, ze ryzyko wystapienia reakcji niepozadanych o podtozu
immunologicznym po terapii inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego moze by¢
zwigkszone w poréwnaniu z ryzykiem u pacjentow bez wczesniejszej AID. Ponadto czesto
wystepowaly zaostrzenia podstawowej AID, ale wigkszo$¢ z nich miata tagodny przebieg i poddawata
si¢ leczeniu.



Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym

U pacjentéw leczonych tislelizumabem zgtaszano przypadki zapalenia ptuc o podlozu
immunologicznym, w tym przypadki zakonczone zgonem. Pacjentow nalezy kontrolowa¢ pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawow zapalenia ptuc. U pacjentow z podejrzeniem zapalenia
ptuc nalezy przeprowadzi¢ oceng radiologiczng oraz wykluczy¢ przyczyny powiktan o charakterze
zakaznym lub zwigzane z choroba.

Pacjentow z zapaleniem ptuc o podtozu immunologicznym nalezy leczy¢ zgodnie z zalecanymi
modyfikacjami leczenia podanymi w Tabeli 1 (patrz punkt 4.2).

Zapalenie wagtroby o podfozu immunologicznym

U pacjentéw leczonych tislelizumabem zgtaszano przypadki zapalenia watroby o podtozu
immunologicznym, w tym przypadki zakonczone zgonem. Pacjentéw nalezy kontrolowa¢ pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawow zapalenia watroby oraz zmian parametrow czynnosci
watroby. Proby watrobowe nalezy wykonywac¢ przed rozpoczeciem leczenia oraz regularnie w trakcie
leczenia.

Pacjentow z zapaleniem watroby o podtozu immunologicznym nalezy leczy¢ zgodnie z zalecanymi
modyfikacjami leczenia podanymi w Tabeli 1 (patrz punkt 4.2).

Reakcje skorne o podtozu immunologicznym

U pacjentéw leczonych tislelizumabem zglaszano przypadki wysypki skornej lub zapalenia skory
0 podtozu immunologicznym. Pacjentow nalezy kontrolowac pod katem podejrzewanych reakcji
skornych i wykluczy¢ inne przyczyny. W zaleznosci od nasilenia skornych dziatan niepozadanych
leczenie tislelizumabem nalezy wstrzymac lub zakonczy¢ i nie wznawia¢, zgodnie z zaleceniami
podanymi w Tabeli 1 (patrz punkt 4.2).

Zglaszano przypadki cigzkich skornych reakcji niepozadanych (ang. severe cutaneous adverse
reactions, SCAR), w tym przypadki rumienia wielopostaciowego (ang. erythema multiforme, EM),
zespotu Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson Syndrome, SJS) i toksycznej rozpltywnej martwicy
naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN), niektore z nich ze skutkiem $miertelnym, u
pacjentow otrzymujacych tislelizumab (patrz punkt 4.8). Pacjentéw nalezy kontrolowaé pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawéw SCAR (np. zapowiadajgca chorobe goraczka, objawy
grypopodobne, zmiany dotyczace blony sluzowej lub postgpujaca wysypka skorna) oraz nalezy
wykluczy¢ inne przyczyny. W przypadku podejrzenia SCAR, nalezy wstrzyma¢ podawanie
tislelizumabu, a pacjenta nalezy skierowaé na konsultacje ze specjalista w celu ustalenia rozpoznania
i leczenia. Jesli wystapienie SCAR zostanie potwierdzone, leczenie tislelizumabem nalezy zakonczy¢ i
nie wznawiac (patrz punkt 4.2).

Zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym

U pacjentow leczonych tislelizumabem zgtaszano przypadki zapalenia jelita grubego o podtozu
immunologicznym, cze¢sto przebiegajacego z biegunka. Pacjentow nalezy kontrolowaé pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawdw zapalenia jelita grubego. Nalezy wykluczy¢ przyczyny
0 charakterze zakaznym lub zwigzane z choroba.

Pacjentow z zapaleniem jelita grubego o podiozu immunologicznym nalezy leczy¢ zgodnie
z zalecanymi modyfikacjami leczenia podanymi w Tabeli 1 (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia endokrynologiczne o podtozu immunologicznym

U pacjentow leczonych tislelizumabem zgtaszano przypadki zaburzen endokrynologicznych o podtozu
immunologicznym, w tym zaburzen tarczycy, niedoczynnosci kory nadnerczy, zapalenia przysadki
mozgowej 1 cukrzycy typu 1. W takich przypadkach konieczne moze by¢ zastosowanie leczenia
wspomagajacego w zalezno$ci od charakteru konkretnego zaburzenia endokrynologicznego.
Konieczne moze by¢ dtugotrwale stosowanie hormonalnej terapii zastgpczej (ang. hormone
replacement therapy, HRT) w przypadku wystapienia zaburzen endokrynologicznych o podtozu
immunologicznym.




Pacjentéw z zaburzeniami endokrynologicznymi o podtozu immunologicznym nalezy leczy¢ zgodnie
z zalecanymi modyfikacjami leczenia podanymi w Tabeli 1 (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia tarczycy

U pacjentéw leczonych tislelizumabem zglaszano przypadki zaburzen tarczycy, w tym zapalenie
tarczycy, niedoczynno$¢ tarczycy i nadczynnos$¢ tarczycy. Pacjentow nalezy kontrolowac
(rozpoczynajac leczenie, regularnie w trakcie leczenia oraz w zalezno$ci od wskazan klinicznych na
podstawie oceny klinicznej) pod katem zmian parametrow czynnosci tarczycy oraz klinicznych
objawow przedmiotowych i podmiotowych zaburzen tarczycy. Niedoczynno$¢ tarczycy mozna leczy¢
stosujagc HRT bez przerywania leczenia tislelizumabem i bez stosowania kortykosteroidow.
Nadczynnos¢ tarczycy mozna leczy¢ objawowo (patrz punkt 4.2).

Niedoczynnos¢ kory nadnerczy

U pacjentow leczonych tislelizumabem zgltaszano przypadki niedoczynnosci kory nadnerczy.
Pacjentow nalezy kontrolowa¢ pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow niedoczynnosci
kory nadnerczy. Nalezy rozwazy¢ kontrolg parametréw czynnosci nadnerczy i stezenia hormonow.
Nalezy podawac¢ kortykosteroidy i HRT w zaleznos$ci od wskazan klinicznych (patrz punkt 4.2).

Zapalenie przysadki mozgowej

U pacjentéw leczonych tislelizumabem zgtaszano przypadki zapalenia przysadki mozgowe;.
Pacjentow nalezy kontrolowa¢ pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow zapalenia
przysadki mézgowej/niedoczynnosci przysadki mozgowej. Nalezy rozwazy¢ kontrole czynnosci
przysadki mézgowej i stezenia hormondéw. Nalezy podawac kortykosteroidy i HRT w zaleznosci od
wskazan klinicznych (patrz punkt 4.2).

Cukrzyca typu 1

U pacjentéw leczonych tislelizumabem zgtaszano przypadki cukrzycy typu 1, w tym kwasicy
ketonowej. Pacjentow nalezy kontrolowa¢ pod katem hiperglikemii oraz innych przedmiotowych

i podmiotowych objawow cukrzycy. W przypadku cukrzycy typu 1 nalezy podawa¢ insuling.

U pacjentow z ciezka hiperglikemig lub kwasicg ketonowa (stopnia >3.) nalezy wstrzymac leczenie
tislelizumabem oraz wdrozy¢ leczenie przeciwcukrzycowe (patrz punkt 4.2). Leczenie tislelizumabem
moze zosta¢ wznowione po osiggnigciu poprawy parametréw metabolicznych.

Zapalenie nerek z zaburzeniami czynnosci nerek o podtozu immunologicznym

U pacjentéw leczonych tislelizumabem zglaszano przypadki zapalenia nerek o podtozu
immunologicznym z zaburzeniami czynno$ci nerek. Pacjentéw nalezy kontrolowaé pod katem zmian
parametréw czynnosci nerek (zwigkszone stgzenie kreatyniny w surowicy), a inne przyczyny zaburzen
czynnosci nerek nalezy wykluczy¢.

Pacjentow z zapaleniem nerek o podtozu immunologicznym przebiegajacym z zaburzeniami
czynnosci nerek nalezy leczy¢ zgodnie z zalecanymi modyfikacjami leczenia podanymi w Tabeli 1
(patrz punkt 4.2).

Inne dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym

U pacjentéw leczonych tislelizumabem zglaszano inne klinicznie istotne dziatania niepozgdane

0 podtozu immunologicznym: zapalenie mig$ni, zapalenie mig$nia sercowego, zapalenie stawow,
polimialgi¢ reumatyczna, zapalenie osierdzia, niezakazne zapalenie pecherza moczowego,
maloplytkowos¢ immunologiczna, zapalenie mozgu, miastenia, zespot Sjogrena i zespot
Guillaina-Barrégo (patrz punkt 4.8).

Pacjentow z innymi dziataniami niepozadanymi o podtozu immunologicznym nalezy leczy¢ zgodnie
z zalecanymi modyfikacjami leczenia podanymi w Tabeli 1 (patrz punkt 4.2).

Odrzucenie przeszczepionego narzgdu migzszowego

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki odrzucenia przeszczepionego
narzadu migzszowego u pacjentéw leczonych inhibitorami PD-1. Leczenie tislelizumabem moze
zwigkszac ryzyko odrzucenia przeszczepionego narzadu migzszowego. W przypadku kazdego
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pacjenta nalezy rozwazy¢ korzysci z leczenia tislelizumabem wzgledem ryzyka mozliwego odrzucenia
narzadu.

Limfohistiocytoza hemofagocytarna

U pacjentéw otrzymujacych tislelizumab zgtaszano wystepowanie limfohistiocytozy
hemofagocytarnej ((ang. Haemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH) (patrz punkt 4.8). HLH jest
stanem zagrozenia zycia, charakteryzujacym si¢ goraczka, wysypka skorna, powigkszeniem weztow
chtonnych, powigkszeniem watroby i (lub) $ledziony oraz cytopeniami. Pacjentow nalezy obserwowac
pod katem objawow klinicznych HLH. W wypadku podejrzenia HLH nalezy przerwa¢ podawanie
tislelizumabu w celu przeprowadzenia badan diagnostycznych i rozpocza¢ leczenie HLH.

W przypadku potwierdzenia rozpoznania HLH nalezy przerwac podawanie tislelizumabu.

Reakcje zwiazane z infuzja

Zglaszano cigzkie reakcje zwigzane z infuzjg (stopnia 3. lub wyzszego) u pacjentdOw otrzymujgcych
tislelizumab (patrz punkt 4.8). Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki anafilaksji,
w tym reakcji anafilaktycznej i wstrzasu anafilaktycznego. Pacjentow nalezy kontrolowa¢ pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawow reakcji zwigzanych z infuz;jg.

W przypadku wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg nalezy postgpowac zgodnie z zaleceniami
podanymi w Tabeli 1 (patrz punkt 4.2).

Pacjenci wykluczeni z udzialu w badaniach klinicznych

Pacjenci z ktérymkolwiek z nastepujgcych zaburzen zostali wykluczeni z udziatu w badaniach
klinicznych: poczatkowy stan sprawnosci wedtug ECOG wyzszy niz lub rowny 2; aktywne przerzuty
w moézgu lub w oponach mézgowo-rdzeniowych; potencjalnie nawracajaca choroba
autoimmunologiczna czynna lub w wywiadzie; kazda choroba wymagajaca leczenia
ogolnoustrojowego kortykosteroidami (>10 mg/dobe prednizonu lub jego odpowiednika) lub innymi
lekami immunosupresyjnymi w ciggu 14 dni przed rozpoczgciem stosowania badanego leku; czynne
lub nieleczone zakazenie wirusem HIV; nieleczone zapalenie watroby typu B lub bycie nosicielem
wirusa zapalenia watroby typu C; srodmigzszowa choroba pluc w wywiadzie; podanie szczepionek
zawierajacych zywe drobnoustroje w ciggu 14 dni przed rozpoczeciem stosowania badanego leku;
zakazenie wymagajace leczenia ogolnoustrojowego w ciggu 14 dni przed rozpoczgciem stosowania
badanego leku; cigzka nadwrazliwos$¢ na inne przeciwciato monoklonalne w wywiadzie. W zwigzku z
brakiem danych nalezy zachowaé ostrozno$¢ stosujac tislelizumab u pacjentéw z tych grup po
doktadnym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka dla kazdego pacjenta indywidualnie.

Pacjenci stosujacy diete z kontrolowana zawartoscia sodu

Kazdy mililitr tego produktu leczniczego zawiera 0,069 mmol (1,6 mg) sodu. Produkt leczniczy
zawiera 16 mg sodu na fiolke o objgtosci 10 ml, co odpowiada 0,8% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

Produkt leczniczy Tevimbra nalezy rozcienczy¢ w roztworze chlorku sodu do infuzji o st¢zeniu
9 mg/ml (0,9%). Nalezy to wzia¢ pod uwage w przypadku pacjentéw kontrolujacych zawartosé sodu
w diecie (patrz punkt 6.6).

Polisorbat 20 (E432)

Ten produkt leczniczy zawiera 0,2 mg polisorbatu 20 w kazdym ml koncentratu, co odpowiada 4 mg
w dwoch fiolkach 10 ml na jedng infuzj¢ produktu leczniczego Tevimbra. Polisorbaty moga
powodowac reakcje alergiczne. Nalezy wzig¢ to pod uwage u pacjentow ze stwierdzonymi alergiami.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Tislelizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym, usuwanym z krazenia w wyniku
przemian katabolicznych. W zwigzku z tym nie przeprowadzono formalnych badan interakcji
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farmakokinetycznych. Poniewaz przeciwciala monoklonalne nie sg metabolizowane przez enzymy
cytochromu P450 (CYP) ani inne enzymy biorgce udzialt w metabolizmie lekow, mozna oczekiwac, ze
zahamowanie lub indukcja tych enzymow przez jednoczesnie podawane produkty lecznicze nie
wplynie na farmakokinetykg tislelizumabu.

Nalezy unika¢ stosowania kortykosteroidow i innych lekéw immunosupresyjnych o dziataniu
ogolnoustrojowym w chwili rozpoczynania leczenia, przed rozpoczgciem podawania tislelizumabu,

z wyjatkiem matych dawek kortykosteroidéw o dziataniu ogoélnoustrojowym (10 mg/dobe prednizonu
lub jego odpowiednika), z powodu ich potencjalnego wptywu na dziatanie farmakodynamiczne i
skutecznos$¢ tislelizumabu. Jednak po rozpoczeciu leczenia tislelizumabem mozna podaé
kortykosteroidy i inne leki immunosupresyjne o dziataniu ogélnoustrojowym w ramach leczenia
dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym (patrz punkt 4.4). Kortykosteroidy mozna takze
stosowa¢ w premedykacji, gdy tislelizumab jest podawany w skojarzeniu z chemioterapia, w celu
zapobiegania wymiotom i (lub) tagodzenia dziatah niepozadanych chemioterapii.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcija

Tislelizumabu nie nalezy stosowac u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznych metod
antykoncepcji chyba, ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania tislelizumabu. Kobiety w wieku
rozrodczym powinny stosowaé skuteczne metody antykoncepcji (metody, dla ktorych odsetek kobiet
zachodzacych w cigze jest mniejszy niz 1%) podczas leczenia i przez co najmniej 4 miesigce po
przyjeciu ostatniej dawki tislelizumabu.

Cigza

Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania tislelizumabu u kobiet w okresie cigzy. Biorac pod
uwage mechanizm dziatania, tislelizumab moze mie¢ szkodliwy wplyw na ptod, gdy jest podawany
kobietom w cigzy.

Nie przeprowadzono badan na zwierz¢tach dotyczacych wptywu tislelizumabu na reprodukcje.
Niemniej jednak w mysim modelu cigzy wykazano, ze blokowanie szlaku sygnatowego PD-1/PD-L1
zaburza mechanizmy tolerancji ptodu i prowadzi do zwigkszonej czesto$ci poronien.

Wiadomo, ze ludzkie [gG4 (immunoglobuliny) przenikaja przez barier¢ tozyskowa. W zwigzku z tym,
tislelizumab, jako wariant I[gG4 moze potencjalnie przenikna¢ od matki do rozwijajacego si¢ ptodu.

Nalezy poinformowac kobiety o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Tislelizumabu nie stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania
tislelizumabu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy tislelizumab przenika do mleka Iudzkiego. Jego wptyw na organizm
noworodkow/dzieci karmionych piersig oraz na wytwarzanie mleka jest nieznany.

Z powodu potencjalnych powaznych dziatan niepozadanych produktu Tevimbra u noworodkow/dzieci
karmionych piersig, kobietom nalezy poradzi¢, aby nie karmity piersig w trakcie leczenia i przez co
najmniej 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Tevimbra.

Plodnosé

Brak dostepnych danych klinicznych dotyczacych mozliwego wptywu tislelizumabu na plodnos¢. Nie

przeprowadzono badan tislelizumabu dotyczacych wptywu na reprodukcje i toksycznego wpltywu na
rozwoj. Wyniki 3-miesi¢cznego badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym nie wskazujg na
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znaczny wplyw na narzady rozrodcze samcow i samic matp cynomolgus, gdy tislelizumab podawano
w dawkach 3, 10 lub 30 mg/kg mc. co 2 tygodnie przez 13 tygodni (7 podan leku) (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Tevimbra wywiera niewielki wpltyw na zdolnoé¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.
U niektorych pacjentéw zgloszono uczucie zmgczenia po podaniu tislelizumabu (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa stosowania tislelizumabu w monoterapii opiera si¢ na danych zbiorczych
pochodzacych od 1952 pacjentéw z réznymi rodzajami nowotworow, ktorzy otrzymywali 200 mg
tislelizumabu co 3 tygodnie. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (>20%) byly: niedokrwistos¢
(27,7%), zwigkszona aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej (24,7%), uczucie zmeczenia
(24,6%) oraz zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (22,0%). Najczgstszym dziataniem
niepozgdanym stopnia 3./4. (>2%) byta niedokrwistos¢ (4,8%), zwigkszona aktywnos¢
aminotransferazy asparaginianowej (3,7%), zapalenie ptuc (3,6%), hiponatremia (2,9%), zwigkszenie
stezenia bilirubiny (2,8%), nadcisnienie tetnicze (2,4%) i uczucie zmeczenia (2,1%). U 1,0%
pacjentéw wystapity dziatania niepozadane prowadzgce do zgonu. Dzialania niepozadane prowadzgce
do zgonu to zapalenie ptuc o etiologii zakaznej (0,61%), zapalenie ptuc (0,10%), zapalenie watroby
(0,10%), matoptytkowos¢ (0,05%), dusznosci (0,05%) i zmniejszony apetyt (0,05%). Sposrod

1952 pacjentow u 40,7% ekspozycja na tislelizumab trwata dtuzej niz 6 miesigcy, a u 24,7%
ekspozycja trwata dtuzej niz 12 miesigcy.

Profil bezpieczenstwa stosowania tislelizumabu podawanego w skojarzeniu z chemioterapig opiera si¢
na danych dotyczacych 1950 pacjentow z réznymi rodzajami nowotworow, ktorzy otrzymywali

200 mg tislelizumabu co 3 tygodnie, z wyjatkiem badania BGB A317-315, w ktorym pacjenci
otrzymywali rowniez tislelizumab w dawce 400 mg raz na 6 tygodni w leczeniu adjuwantowym po
leczeniu neoadjuwantowym i zabiegu chirurgicznym. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi
(>20%) byly: neutropenia (71,6%), niedokrwisto$¢ (67,2%), matoptytkowosc (48,7%) nudnosci
(43,3%), uczucie zmegczenia (40,8%), zmniejszenie apetytu (40,1%), zwigkszona aktywnos¢
aminotransferazy alaninowej (30,6%), zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej
(30,3%), wysypka (21,4%) i biegunka (20,3%). Najcze¢stszymi dziataniami niepozgdanymi stopnia
3./4. (>2%) byly: neutropenia (45,2%), niedokrwistos¢ (14,5%), matoptytkowosc¢ (14,1%),
hiponatremia (4,6%), hipokaliemia (4,5%), uczucie zmeczenia (4,2%), zapalenie ptuc (4,0%),
limfopenia (3,1%), wysypka (2,9%), zmniejszenie apetytu (2,6%), zwigkszona aktywnos$¢
aminotransferazy asparaginianowej (2,2%), zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej
(2,1%). U 1,3% pacjentéw wystapily dzialania niepozadane prowadzace do zgonu. Dziatania
niepozadane prowadzace do zgonu to: zapalenie ptuc (0,50%), zapalenie ptuc o etiologii zakaznej
(0,30%), dusznosc¢ (0,20%), zapalenie migénia sercowego (0,20%), zapalenie watroby (0,05%),
matoptytkowos¢ (0,05%), zapalenie jelita grubego (0,05%), hipokaliemia (0,05) i zapalenie mig$ni
(0,05%). Sposrod 1950 pacjentow, u 56,5% ekspozycja na tislelizumab trwata 6 miesigcy lub dtuzej, a
u 31,9% ekspozycja trwata 12 miesigcy lub dtuze;j.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W Tabeli 2 przedstawiono dziatania niepozgdane zglaszane w zbiorczym zestawie danych
pochodzacych od pacjentéw leczonych produktem Tevimbra w monoterapii (N = 1952) oraz w
skojarzeniu z chemioterapig (N = 1950). Dzialania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacja
uktadoéw i1 narzagdow MedDRA. W kazdym uktadzie i narzadzie dziatania niepozadane przedstawiono
zgodnie ze zmniejszajacy si¢ czgstoscig wystepowania. Czgstos¢ wystepowania kazdego dziatania
niepozadanego okreslono wedtug nastgpujacej konwencji: bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do
<1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko

(<1/10 000); nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na postawie dostepnych danych). W kazde;j
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grupie o okreslonej czesto$ci wystepowania dziatania niepozadane przedstawiono poczawszy do
najci¢zszych.

Tabela2 Dzialania niepozadane produktu Tevimbra stosowanego w monoterapii (N=1952)
i w skojarzeniu z chemioterapig (N = 1950)

Tislelizumab
Tislelizumab w skojarzeniu
w monoterapii Z chemioterapia
N = 1952 N =1950
Kategoria czestosci Kategoria czestosci
Dzialania niepozadane (Wszystkie stopnie (Wszystkie stopnie
nasilenia) nasilenia)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zapalenie ptuc o etiologii zakaznej' | Czesto* | Bardzo czgsto*
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Niedokrwisto$é? Bardzo czesto Bardzo cze¢sto
Matoptytkowosé? Bardzo czgsto* Bardzo czesto*
Neutropenia* Czesto Bardzo czgsto
Limfopenia® Czesto Bardzo czesto
Limfohistiocytoza hemofagocytarna Nieznana Rzadko
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Zespot Sjogrena # Niezbyt czgsto
Zaburzenia endokrynologiczne
Niedoczynno$é tarczycy® Bardzo czesto Bardzo czgsto
Nadczynno$¢ tarczycy’ Czesto Czesto
Zapalenie tarczycy® Czesto Niezbyt czesto
Niedoczynno$¢ kory nadnerczy’ Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
Zapalenie przysadki mozgowe;j'” Niezbyt czesto Niezbyt czgsto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Hiperglikemia'! Czesto Bardzo czegsto
Hiponatremia'? Czesto Bardzo czesto
Hipokaliemia'? Czesto Bardzo czgsto*
Cukrzyca'* Niezbyt czesto Czesto
Zaburzenia ukladu nerwowego
Zespét Guillaina-Barrégo Rzadko Rzadko
Zapalenie mézgu'® # Rzadko
Miastenia # Rzadko
Zaburzenia oka
Zapalenie blony naczyniowej oka'® | Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
Zaburzenia serca
Zapalenie mie$nia sercowego'’ Niezbyt czesto Czesto*
Zapalenie osierdzia Niezbyt czgsto Rzadko
Zaburzenia naczyniowe
Nadci$nienie tetnicze!'® | Czesto | Czesto
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Kaszel Bardzo czesto Bardzo czgsto
Dusznos¢ Czesto* Czesto*
Zapalenie ptuc!® Czesto* Czesto*
Zaburzenia zoladka i jelit
Nudnosci Bardzo czesto Bardzo cze¢sto
Biegunka® Bardzo czgsto Bardzo czesto
Zapalenie jamy ustnej?! Czesto Czesto
Zapalenie trzustki? Niezbyt czesto Czesto
Zapalenie jelita grubego® Niezbyt czesto Czesto
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Celiaklia | Rzadko #
Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Zapalenie watroby?* | Czesto* Czesto*

Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej

Wysypka®

Bardzo czesto

Bardzo czgsto

Swiad

Bardzo czesto

Bardzo czgsto

Bielactwo nabyte?¢ Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Rumien wielopostaciowy Niezbyt czesto Rzadko
Zespot Stevensa-Johnsona Rzadko #
Toksyczna rozptywna martwica naskorka?’ Nieznana* Nieznana*
Zaburzenia mie$niowo-szKkieletowe i tkanki lacznej
Bdl stawow Czesto Bardzo czesto
Bl miesni Czesto Czesto
Zapalenie mie$ni*® Niezbyt czesto Niezbyt czesto*
Zapalenie stawow® Niezbyt czesto Czesto
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Zapalenie nerek> Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Niezakazne zapalenie pecherza Rzadko #

moczowego>!

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Uczucie zmeczenia®

Bardzo czesto

Bardzo czegsto

Goraczka?®

Bardzo czesto

Bardzo cze¢sto

Zmniejszony apetyt

Bardzo czesto*

Bardzo czgsto

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej

Bardzo czgsto

Bardzo czg¢sto

Zwickszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej

Bardzo czesto

Bardzo czgsto

Zwieckszenie stezenia bilirubiny we krwi*

Bardzo czesto

Bardzo czg¢sto

Zwigkszenie aktywnosci fosfatazy Czesto Czesto

zasadowej

Zwickszenie stezenia kreatyniny we krwi Czesto Bardzo czesto
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Reakcije zwiazane z infuzja® Czesto Czesto

1

Zapalenie pluc o etiologii zakaznej obejmuje nastepujace preferowane terminy (PT): zapalenie ptuc o

etiologii zakaznej, zakazenie dolnych drog oddechowych, bakteryjne zakazenie dolnych drog
oddechowych, bakteryjne zapalenie ptuc, grzybicze zapalenie ptuc, zapalenie ptuc spowodowane przez
Pneumocystis jirovecii, aspergiloza oskrzelowo-ptucna, zapalenie ptuc spowodowane przez grzyby

z rodzaju Candida, mykoplazmatyczne zapalenie phuc, zapalenie ptuc spowodowane przez gronkowce

i wirusowe zapalenie ptuc.

i matoptytkowo$¢ immunologiczna.

limfocytow.

Niedokrwisto§¢ obejmuje nastgpujace PT: niedokrwistos¢ i zmniejszone st¢zenie hemoglobiny.
Maloptytkowos¢ obejmuje nastgpujace PT: matoptytkowos¢, zmniejszona liczba plytek krwi

Neutropenia obejmuje nastepujace PT: neutropenia i zmniejszona liczba granulocytow obojetnochtonnych
Limfopenia obejmuje nastgpujace PT: limfopenia, zmniejszona liczba limfocytow i zmniejszony odsetek

Niedoczynnos¢ tarczycy obejmuje nastepujace PT: niedoczynnos¢ tarczycy, zwigkszone stezenie

przeciwcial przeciwtarczycowych, niedoczynnos¢ tarczycy o podtozu immunologicznym, zmniejszone
stezenie hormonow tarczycy, zmniejszone st¢zenie wolnej tyroksyny, zmniejszone stezenie wolnej
trojjodotyroniny, zmniejszone stezenie trojjodotyroniny, pierwotna niedoczynnos¢ tarczycy, osrodkowa
niedoczynno$¢ tarczycy i zmniejszone stezenie tyroksyny.

Nadczynno$¢ tarczycy obejmuje nastgpujace PT: zmniejszone st¢zenie tyreotropiny we krwi, nadczynnosc¢

tarczycy, nadczynnos$¢ tarczycy o podtozu immunologicznym, zwigkszone st¢zenie wolnej tyroksyny,
zwigkszone stezenie tyroksyny, zwigkszone st¢zenie wolnej trojjodotyroniny i zwigkszone st¢zenie

trojjodotyroniny.

Zapalenie tarczycy obejmuje nastgpujace PT: zapalenie tarczycy, autoimmunologiczne zapalenie tarczycy,

zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym, niebolesne zapalenie tarczycy i podostre zapalenie

tarczycy.
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Niewydolno$¢ kory nadnerczy obejmuje nastepujace PT: choroba Addisona, niewydolno$¢ kory nadnerczy,
niedobor glukokortykosteroiidow, niewydolno$é nadnerczy o podtozu immunologicznym, pierwotna
niewydolnos$¢ kory nadnerczy i wtorna niewydolno$¢ kory nadnerczy.
Zapalenie przysadki mézgowej obejmuje nastgpujace PT: zapalenie przysadki mézgowej i niedoczynnosé
przysadki mézgowe;j.
Hiperglikemia obejmuje nastgpujace PT: hiperglikemia i zwigkszone st¢zenie glukozy we krwi.
Hiponatremia obejmuje nastepujace PT: hiponatremia i zmniejszone stezenie sodu we krwi.
Hipokaliemia obejmuje nastepujgce PT: hipokaliemia i zmniejszone stezenie potasu we krwi.
Cukrzyca obejmuje nastepujace PT: cukrzyca, cukrzycowa kwasica ketonowa, ketoza cukrzycowa, kwasica
ketonowa, cukrzyca typu 1 i autoimmunologiczna cukrzyca o péznym poczatku u dorostych (ang. latent
autoimmune diabetes).
Zapalenie mdzgu obejmuje PT: zapalenia mézgu o podtozu immunologicznym.
Zapalenie blony naczyniowej oka obejmuje nastgpujace PT: zapalenie naczyniowki i siatkowki, zapalenie
teczowki 1 ciatka rzgskowego, zapalenie btony naczyniowej oka i zapalenie tgczowki oka.
Zapalenie mig$nia sercowego obejmuje nastgpujace PT: zapalenie migénia sercowego, zapalenie mig¢snia
sercowego o podiozu immunologicznym i autoimmunologiczne zapalenie migs$nia sercowego.
Nadcisnienie t¢tnicze obejmuje nastgpujace PT: nadci$nienie tetnicze, zwigkszone ci$nienie krwi i
nadci$nienie samoistne.
Zapalenie pluc obejmuje nastepujace PT: zapalenie ptuc, choroba ptuc o podtozu immunologicznym,
srodmigzszowa choroba ptuc i organizujace si¢ zapalenie ptuc.
Biegunka obejmuje nastepujace PT: biegunka i czeste wyprdznienia.
Zapalenie jamy ustnej obejmuje nastgpujace PT: zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej, nadzerki
jamy ustnej i afty.
Zapalenie trzustki obejmuje nastgpujace PT: zwigkszona aktywno$§¢ amylazy, zwigkszona aktywno$é
lipazy, zapalenie trzustki i ostre zapalenie trzustki.
Zapalenie jelita grubego obejmuje nastgpujace PT: autoimmunologiczne zapalenie jelita grubego, zapalenie
jelita grubego, wrzodziejace zapalenie jelita grubego i zapalenie jelit o podtozu immunologicznym.
Zapalenie watroby obejmuje nastgpujace PT: zapalenie watroby, polekowe uszkodzenie watroby,
hepatotoksycznos$¢, zaburzenia czynnosci watroby, zapalenie watroby o podtozu immunologicznym,
uszkodzenie watroby oraz autoimmunologiczne zapalenie watroby.
Wysypka obejmuje nastgpujace PT: wysypka, wysypka plamisto-grudkowa, egzema, wysypka rumieniowa,
zapalenie skory, ostra goraczkowa dermatoza neutrofilowa, autoimmunologiczne zapalenie skory,
alergiczne zapalenie skory, ztuszczajace zapalenie skory, wysypka grudkowa, pokrzywka, rumien,
zhuszczanie si¢ skory, osutka polekowa, wysypka plamista, tuszczyca, wysypka krostkowa, wysypka
tradzikopodobna, wysypka swedzaca, rogowacenie liszajowate, zapalenie skéry dtoni, zapalenie skory o
podtozu immunologicznym, wysypka okotomieszkowa, rumien guzowaty i pemfigoid.
Bielactwo nabyte obejmuje nastgpujace PT: leukodermia, depigmentacja skory, hipopigmentacja skory i
bielactwo nabyte.
Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu.
Zapalenie mig$ni obejmuje nastepujace PT: zapalenie migéni, rabdomioliz¢ i zapalenie migéni o podtozu
immunologicznym.
Zapalenie stawOw obejmuje nastepujace PT: zapalenie stawdw, zapalenie wielostawowe i zapalenie stawow
o podtozu immunologicznym.
Zapalenie nerek obejmuje nastepujace PT: zapalenie nerek, ogniskowe segmentowe stwardnienie
ktgbuszkéw nerkowych, btoniaste klebuszkowe zapalenie nerek, zaburzenia nerek o podtozu
immunologicznym, cewkowo-$rédmigzszowe zapalenie nerek i zapalenie nerek o podiozu
immunologicznym.
Niezakazne zapalenie pgcherza moczowego obejmuje nastgpujace PT: niezakazne zapalenie pgcherza
moczowego i zapalenie pgcherza moczowego o podtozu immunologicznym. Przypadki zapalenia pgcherza
moczowego o podlozu immunologicznym byly zgtaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu.
Uczucie zmgczenia obejmuje nastgpujace PT: uczucie zmegczenia, astenia, zte samopoczucie, spadek
kondycji fizycznej i letarg.
Goraczka obejmuje nastepujace PT: podwyzszona temperatura ciala i gorgczka.
Zwigkszone stezenie bilirubiny we krwi obejmuje nastgpujace PT: zwigkszone stezenie bilirubiny we krwi,
zwigkszone stezenie bilirubiny bezposredniej, zwigkszone stezenie bilirubiny posredniej we krwi i
hiperbilirubinemia.
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35 Reakcja zwigzana z infuzjg obejmuje nastepujace PT: reakcja anafilaktyczna, dreszcze, obrzek rogowki,
alergiczne zapalenie skory, wysypka polekowa, nadwrazliwos¢ na lek, obrzgk twarzy, obrzek dziaset,
nadwrazliwosc¢, niedroznos¢ krtani, obrzek krtani, obrzek warg, obrzmienie warg, obrzgk ust, swigd
alergiczny, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka plamista, wysypka $wiadowa, alergiczny niezyt nosa,
obrzek twarzy, obrzgk jezyka, nadwrazliwos$¢ typu I, pokrzywka, reakcja zwigzana z infuzjg i reakcja
nadwrazliwo$ci zwigzana z infuzja.

* W tym zakonczone zgonem
Nie zgloszono w tym ustawieniu puli

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dane przedstawione ponizej odzwierciedlajg informacje o istotnych dziataniach niepozgdanych
tislelizumabu stosowanego w monoterapii w badaniach klinicznych. Dane dotyczace istotnych dziatan
niepozgdanych tislelizumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapia podano, jesli odnotowano
klinicznie znaczace rdéznice w pordwnaniu z tislelizumabem stosowanym w monoterapii.

Zapalenie ptuc o podiozu immunologicznym

U pacjentéw leczonych tislelizumabem w monoterapii zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym
wystapito u 5,1% pacjentow, w tym zdarzenia stopnia 1. (1,3%), stopnia 2. (2,1%), stopnia 3. (1,3%),
stopnia 4. (0,3%) i stopnia 5. (0,1%).

Mediana czasu od podania pierwszej dawki do wystgpienia zdarzenia wyniosta 4,1 miesigca (zakres:
1,0 dzien do 55,0 miesigca), a mediana czasu od wystgpienia do ustgpienia objawow wyniosta

2,8 miesigca (zakres: 7,0 dni do 33,7 miesigca). Leczenie tislelizumabem zakonczono na state u 1,8%
pacjentow; leczenie tislelizumabem przerwano u 1,9% pacjentow. Zapalenie ptuc ustgpito u 47,0%
pacjentow.

U pacjentéw leczonych tislelizumabem w monoterapii zapalenie ptuc wystepowalo czesciej u
pacjentow z radioterapia klatki piersiowej w wywiadzie (8,4%) niz u pacjentow, ktorzy nie
otrzymywali wcze$niej radioterapii na klatke piersiowg (3,6%).

Zapalenie ptuc wystapito u 11,2% pacjentdéw z NDRP leczonych tislelizumabem w skojarzeniu
z chemioterapig. U pacjentow z NDRP leczonych tislelizumabem w monoterapii zapalenie ptuc
wystapito u 8,3% pacjentow.

Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym

U pacjentéw leczonych tislelizumabem w monoterapii zapalenie watroby o podtozu
immunologicznym wystapito u 1,2% pacjentéw, w tym zdarzenia stopnia 1. (0,1%), stopnia 2. (0,2%),
stopnia 3. (0,6%) 1 stopnia 4. (0,3%).

Mediana czasu od podania pierwszej dawki do wystgpienia zdarzenia wyniosta 22,0 dni (zakres:

1,0 dni do 4,1 miesigca), a mediana czasu od wystgpienia do ustgpienia objawow wyniosta

1,1 miesigca (zakres: 6,0 dni do 6,6 miesigca). Leczenie tislelizumabem zakonczono na state u 0,3%
pacjentow; leczenie tislelizumabem przerwano u 0,8% pacjentow z powodu zapalenia watroby o
podtozu immunologicznym. Zapalenie watroby ustapito u 60,9% pacjentow.

Skorne dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym

U pacjentéw leczonych tislelizumabem w monoterapii skorne dziatania niepozadane o podtozu
immunologicznym wystapity u 12,6% pacjentéw, w tym zdarzenia stopnia 1. (7,7%), stopnia 2.
(3,7%), stopnia 3. (1,0%) i stopnia 4. (0,1%).

Mediana czasu od podania pierwszej dawki do wystgpienia zdarzenia wyniosta 1,5 miesigca (zakres:
1,0 dzien do 36,1 miesigca). Mediana czasu od wystapienia do ustgpienia objawow wyniosta

1,1 miesigca (zakres: 1,0 dni do 36,7 miesigca). Leczenie tislelizumabem zakonczono na state u 0,1%
pacjentow; leczenie tislelizumabem przerwano u 1,3% pacjentow. Skérne dzialania niepozadane
ustapity u 72,0% pacjentow.
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Po dopuszczeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki SJS i TEN, niektore ze skutkiem
$miertelnym (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym

U pacjentéw leczonych tislelizumabem w monoterapii zapalenie jelita grubego o podtozu
immunologicznym wystapito u 0,6% pacjentéw, w tym zdarzenia stopnia 2. (0,4%) i stopnia 3.
(0,2%).

Mediana czasu od podania pierwszej dawki do wystgpienia zdarzenia wyniosta 6,0 miesigca (zakres:
6,0 dni do 26,5 miesiaca), a mediana czasu od wystapienia do ustapienia objawow wyniosta 28,0 dni
(zakres: 9,0 dni do 26,7 miesiaca). Leczenie tislelizumabem zakonczono na state u 0,1% pacjentow;
leczenie tislelizumabem przerwano u 0,4% pacjentéw. Zapalenie jelita grubego ustgpito u 81,8%
pacjentow.

Zapalenie migsni/rabdomioliza o podlozu immunologicznym

U pacjentéw leczonych tislelizumabem w monoterapii zapalenie migsni/rabdomioliza o podtozu
immunologicznym wystapity u 0,8% pacjentow, w tym zdarzenia stopnia 1. (0,3%), stopnia 2. (0,3%),
stopnia 3. (0,2%) 1 stopnia 4. (0,1%).

Mediana czasu od podania pierwszej dawki do wystapienia zdarzenia wyniosta 1,5 miesigca (zakres:
15,0 dni do 39,3 miesiaca), a mediana czasu od wystapienia do ustgpienia objawdw wyniosta

1,2 miesigca (zakres: 5,0 dni do 5,2 miesigca). Leczenie tislelizumabem zakonczono na state u 0,2%
pacjentow; leczenie tislelizumabem przerwano u 0,5% pacjentdw. Zapalenie mig¢sni/rabdomioliza
ustapity u 75,0% pacjentow.

Zaburzenia endokrynologiczne o podtozu immunologicznym

Choroby tarczycy

Niedoczynno$¢ tarczycy:

U pacjentow leczonych tislelizumabem w monoterapii niedoczynno$¢ tarczycy wystapita u 13,8%
pacjentéw, w tym zdarzenia stopnia 1. (6,4%), stopnia 2. (7,3%), stopnia 3. (0,1%) i stopnia 4. (0,1%).

Mediana czasu od podania pierwszej dawki do wystgpienia zdarzenia wyniosta 4,0 miesigca (zakres:
1 dzien do 29,9 miesigca). Mediana czasu od wystapienia zdarzenia do jego ustgpienia wyniosta

2,1 miesigca (zakres: 2,0 dni do 27,0 miesigca). Leczenie tislelizumabem zakonczono na state u 0,1%
pacjentow; leczenie tislelizumabem przerwano u 0,6% pacjentow. Niedoczynnos¢ tarczycy ustgpita u
36,4% pacjentow.

Nadczynnos¢ tarczycy:
U pacjentéw leczonych tislelizumabem w monoterapii nadczynnosc¢ tarczycy wystapita u 5,1%
pacjentow, w tym zdarzenia stopnia 1. (4,4%) 1 stopnia 2. (0,7%).

Mediana czasu od podania pierwszej dawki do wystgpienia zdarzenia wyniosta 2,1 miesigca (zakres:
6,0 dni do 39,4 miesigca). Mediana czasu od wystgpienia do ustgpienia objawdw wyniosta

1,4 miesigca (zakres: 8,0 dni do 22,1 miesigca). Leczenie tislelizumabem zakonczono na state u 0,1%
pacjentow; leczenie tislelizumabem przerwano u 0,3% pacjentow. Nadczynno$¢ tarczycy ustgpita u
77,0% pacjentow.

Zapalenie tarczycy:
U pacjentéw leczonych tislelizumabem w monoterapii zapalenie tarczycy wystapito u 1,1%
pacjentow, w tym zdarzenia stopnia 1. (0,5%) 1 stopnia 2. (0,6%).

Mediana czasu od podania pierwszej dawki do wystapienia zdarzenia wyniosta 2,0 miesigca (zakres:
14,0 dni do 20,7 miesiaca). Mediana czasu trwania od wystgpienia do ustgpienia objawdw wynosita
2,0 miesigca (zakres: 20,0 dni do 15,3 miesigca). Leczenia tislelizamabem nie zakonczono na state u
zadnego z pacjentow; leczenie tislelizumabem przerwano u 0,2% pacjentow. Zapalenie tarczycy
ustapito u 38,1% pacjentow.
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Niewydolnos¢ kory nadnerczy
U pacjentow leczonych tislelizuamabem w monoterapii niewydolno$¢ kory nadnerczy wystapita u 0,5%
pacjentow, w tym zdarzenia stopnia 2. (0,3%), stopnia 3. (0,2%) i stopnia 4. (0,1%).

Mediana czasu od podania pierwszej dawki do wystgpienia zdarzenia wyniosta 10,3 miesigca (zakres:
1,4 miesigca do 16,9 miesigca). Mediana czasu trwania od wystapienia do ustgpienia objawow
wynosita 1,9 miesigca (zakres: 30,0 dni do 13,6 miesiaca). Leczenia tislelizumabem nie zakonczono
na state u zadnego z pacjentow; leczenie tislelizumabem przerwano u 0,4% pacjentow. Niewydolnos¢
kory nadnerczy ustgpita u 30,0% pacjentow.

Zapalenie przysadki mézgowej
U pacjentow leczonych tislelizumabem w monoterapii zapalenie przysadki mézgowej (stopnia 2.)
wystapita u 0,3% pacjentow.

Mediana czasu od podania pierwszej dawki do wystgpienia zdarzenia wynosita 9,0 miesigca (zakres:
22,0 dni do 16,2 miesiaca). Mediana czasu od wystgpienia do ustgpienia zdarzenia wynosita

2,3 miesigca (tylko 1 zdarzenie ustapito). Leczenia tislelizumabem nie zakonczono na state ani nie
przerwano U zadnego z pacjentow. Zapalenie przysadki mozgowej ustapito u 20,0% pacjentow.

Cukrzyca typu 1
U pacjentéw leczonych tislelizumabem w monoterapii cukrzyca typu 1 wystapita u 0,6% pacjentow,
w tym zdarzenia stopnia 1. (0,1%), stopnia 2 (0,3%), stopnia 3. (0,2%) i Stopnia 4. (0,1%).

Mediana czasu od podania pierwszej dawki do wystapienia zdarzenia wyniosta 6,5 miesigca (zakres:
1,1 miesigca do 36,1 miesigca). Mediana czasu trwania od wystgpienia do ustgpienia objawow
wynosita 22,0 dni (zakres: 5,0 dni do 3,6 miesigca). Leczenie tislelizumabem zakonczono na state u
0,2% pacjentow; leczenie tislelizumabem przerwano u 0,2% pacjentow. Cukrzyca typu 1 ustapita u
8,3% pacjentow.

Zapalenie nerek i zaburzenia czynnosci nerek o podtozu immunologicznym

U pacjentow leczonych tislelizumabem w monoterapii zapalenie nerek i zaburzenia czynno$ci nerek
0 podtozu immunologicznym wystapilty u 0,2% pacjentéw, w tym zdarzenia stopnia 1. (0,1%),
stopnia 2. (0,1%) 1 stopnia 3. (0,1%).

Mediana czasu od podania pierwszej dawki do wystgpienia zdarzenia wyniosta 1,5 miesigca (zakres:
15,0 dni do 12,1 miesigca). Mediana czasu od wystapienia do ustgpienia objawow wynosita 9,0 dnia
(tyle samo w przypadku 2 zdarzen, ktore ustgpily). Leczenie tislelizumabem zakonczono na state u
0,1% pacjentow; leczenie tislelizumabem przerwano u 0,1% pacjentéw. Zapalenie nerek i zaburzenia
czynnosci nerek o podtozu immunologicznym ustgpity u 50,0% pacjentow.

Zapalenie migsnia sercowego o podfozu immunologicznym

U pacjentéw leczonych tislelizumabem w monoterapii zapalenie mig¢$nia sercowego o podtozu
immunologicznym wystapito u 0,8% pacjentéw, w tym zdarzenia stopnia 1. (0,4%), stopnia 2. (0,2%),
stopnia 3. (0,2%) i stopnia 4. (0,1%).

Mediana czasu od podania pierwszej dawki do wystgpienia zdarzenia wyniosta 1,6 miesigca (zakres:
14,0 dni do 33,6 miesiaca), a mediana czasu od wystapienia do ustgpienia objawow wyniosta

1,2 miesigca (zakres: 4,0 dni do 15,6 miesiaca). Leczenie tislelizumabem zakonczono na state u 0,4%
pacjentow; leczenie tislelizumabem przerwano u 0,4% pacjentow. Zapalenie mig¢snia sercowego
ustapito u 60,0% pacjentow.

Zapalenie mig$nia sercowego wystapito u 1,2% pacjentdw leczonych tislelizumabem w skojarzeniu
z chemioterapig, w tym zdarzenia stopnia 5. (0,2%).
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Skutki dla klasy inhibitorow immunologicznych punktéw kontrolnych

W trakcie leczenia inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych notowano przypadki
nastepujacych dziatan niepozadanych, mogacych wystgpi¢ rowniez podczas leczenia tislelizumabem:
zewnatrzwydzielnicza niewydolnos$¢ trzustki.

Reakcje zwigzane z infuzjg

U pacjentow leczonych tislelizumabem w monoterapii reakcje zwigzane z infuzja wystapity u 3,0%
pacjentow, w tym zdarzenia stopnia 3. (0,1%). Leczenie tislelizumabem zakonczono i nie wznowiono
u 0,1% pacjentéw; leczenie tislelizumabem przerwano u 0,1% pacjentow.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki anafilaksji, w tym reakcji anafilaktycznej i
wstrzgsu anafilaktycznego.

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

U pacjentéw leczonych tislelizumabem w monoterapii odsetki pacjentow, u ktorych wystgpita zmiana
wartos$ci poczatkowej wynikéw badan laboratoryjnych do stopnia 3. Iub 4. byly nastepujace: 0,1%
zwigkszone stezenie hemoglobiny, 4,4% zmniejszone stgzenie hemoglobiny, 0,9% zmniejszona liczba
leukocytow, 8,9% zmniejszona liczba limfocytow, 0,2% zwigkszona liczba limfocytow, 2,1%
zmniejszona liczba granulocytow obojetnochtonnych, 1,3% zmniejszona liczba ptytek krwi, 2,6%
zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej, 0,3% zmniejszenie st¢zenia albumin, 2,7%
zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, 4,8% zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej, 2,8% zwigkszenie stezenia bilirubiny, 1,9% zwigkszenie aktywnosci kinazy
kreatynowej, 1,2% zwigkszenie stezenia kreatyniny, 4,4% zwigkszenie stezenia glukozy, 0,5%
zmniejszenie stezenia glukozy, 0,9% zwigkszenie stgzenia potasu, 2,9% zmniejszenie st¢zenia potasu,
0,1% zwigkszenie stgzenia sodu, 6,5% zmniejszenie st¢zenia sodu.

U pacjentow leczonych tislelizumabem w skojarzeniu z chemioterapia odsetki pacjentow, u ktorych
wystapita zmiana wartosci poczatkowej wynikow badan laboratoryjnych do stopnia 3. lub 4. byty
nastepujace: 14,2% zmniejszone st¢zenie hemoglobiny, 23,3% zmniejszona liczba leukocytow, 17,9%
zmniejszona liczba limfocytow, 0,1% zwigkszona liczba limfocytow, 47,2% zmniejszona liczba
granulocytow obojetnochtonnych, 14,1% zmniejszona liczba ptytek krwi, 3,5% zwigkszona
aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej, 0,5% zmniejszone stezenie albuminy, 0,8% zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej, 3,1% zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j,
2,0% zwigkszenie stgzenia bilirubiny, 2,3% zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej, 1,8%
zwigkszenie st¢zenia kreatyniny, 0,5% zmniejszenie st¢zenia glukozy, 1,2% zwigkszenie stezenia
glukozy, 1,3% zwickszenie stezenia potasu, 7,6% zmniejszenie st¢zenia potasu, 0,3% zwigkszenie
stezenia sodu i 11,5% zmniejszenie stezenia sodu.

Immunogennosé

Wsrod 3614 pacjentow, u ktorych mozliwa byta ocena miana przeciwciat przeciwko lekowi (ang.
antidrug antibodies, ADA), u 21,1% pacjentéw wykryto ADA zwigzane z leczeniem, a przeciwciala
neutralizujace (ang. neutralising antibodies, NAbs) wykryto u 0,9% pacjentow. Analiza
farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze status obecnosci ADA byt statystycznie istotng zmienng
towarzyszaca klirensu; jednakze obecnos¢ ADA zwigzanych z leczeniem skierowanych przeciwko
tislelizumabowi wydaje si¢ nie mie¢ zadnego klinicznie istotnego wplywu na farmakokinetyke lub
skutecznos$é.

Wsrod pacjentoéw, u ktorych mozliwe byto dokonanie oceny ADA otrzymujacych dawke 200 mg raz
na 3 tygodnie w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia (w tym dawke 400 mg raz na

6 tygodni w leczeniu adjuwantowym resekcyjnego NDRP), odnotowano nastgpujace czgstosci
wystepowania zdarzen niepozadanych (ang. adverse events, AE) odpowiednio w populacji z
obecnoscig ADA w poréwnaniu z populacja bez ADA: AE stopnia > 3 52,5% w por. z 42,1%, ci¢zkie
zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events, SAE) 39,0% w por. z 31,8%, AE prowadzace do
zakonczenia leczenia tislelizumabem 12,3% w por. z 11,4% (w przypadku monoterapii); zdarzenia
niepozadane stopnia > 3 80,0% w poréwnaniu do 78,6%, ci¢zkie zdarzenia niepozadane 43,3%

w poréwnaniu do 41,0%, zdarzenia niepozadane prowadzace do zakonczenia leczenia tislelizumabem
13,6% w poroéwnaniu do 13,5% (w przypadku leczenia skojarzonego).
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Pacjenci, u ktorych doszto do powstania ADA podczas leczenia na og6t prezentowali gorszy stan
zdrowia i mniej korzystng charakterystyke choroby przed rozpoczeciem leczenia, co moze zaktocaé
interpretacj¢ analizy bezpieczenstwa. Dostepne dane nie pozwalajg na wyciagnigcie jednoznacznych
wnioskow dotyczacych mozliwego wzorca wystgpowania dziatan niepozadanych.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie zaobserwowano zadnych ogdlnych réznic w zakresie bezpieczenstwa stosowania leku po
zastosowaniu tislelizumabu w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig pomigdzy pacjentami w
wieku <65 lat a pacjentami w wicku pomigdzy 65 a 74 lata. Dane dotyczace pacjentdow w wieku 75 lat
i starszych sa zbyt ograniczone, aby méc wyciggnac¢ wnioski.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Nie ma informacji o przedawkowaniu tislelizumabu. W przypadku przedawkowania pacjentow nalezy

bardzo uwaznie obserwowac pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow dziatan
niepozadanych i natychmiast rozpoczaé wlasciwe leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty
przeciwciat z lekami, kod ATC: LO1FF09

Mechanizm dzialania

Tislelizumab jest wariantem humanizowanego przeciwciata monoklonalnego z klasy immunoglobulin
G4 (IgG4) skierowanym przeciwko PD-1, wiazacym si¢ z zewnatrzkomorkowa domeng ludzkiego
PD-1. Kompetencyjnie blokuje wigzanie zarbwno PD-L1, jak i PD-L2, hamujac szlak sygnatowy
negatywnie regulowany przez PD-1 i wzmacniajac funkcjonalng aktywno$¢ limfocytow T w testach
komorkowych (ang. cell-based assays) w warunkach in vitro.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie modelowania i symulacji zalezno$ci pomigdzy ekspozycja a odpowiedzia dla
skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania tislelizumabu nie stwierdzono zadnych klinicznie istotnych
roéznic w skutecznos$ci ani w bezpieczenstwie stosowania pomigedzy dawka 200 mg podawang raz na

3 tygodnie a dawka 400 mg podawanag raz na 6 tygodni.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca

Leczenie neoadjuwantowe i adjuwantowe resekcyjnego NDRP: BGB-A317-315

BGB-A317-315 byto randomizowanym badaniem III fazy z grupa kontrolng otrzymujaca placebo,
prowadzonym metodg podwdjnie §lepej proby, majgcym na celu poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa neoadjuwantowego leczenia tislelizumabem z podwdjng chemioterapig pochodnymi
platyny, a nastgpnie adjuwantowym leczeniem tislelizumabem w poréwnaniu z neoadjuwantowym
leczeniem placebo z podwdjng chemioterapig pochodnymi platyny, a nast¢gpnie adjuwantowym
leczeniem placebo u pacjentéw z resekcyjnym NDRP w stadium II lub IIIA.
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Do badania wlaczono pacjentdéw z potwierdzonym histologicznie stadium II lub IIIA (AJCC 8™h)
NDRP z PS ECOG 0 Iub 1 i bez znanych mutacji EGFR lub translokacji genu ALK oraz potwierdzong
kwalifikowalno$cig do resekcji RO z zamiarem wyleczenia. Pacjenci w stadium I1IB nie zostali
wlaczeni do badania.

Ponizsze kryteria selekcji definiujg pacjentow z wysokim ryzykiem nawrotu, ktorzy sa objgci
wskazaniem terapeutycznym i odzwierciedlajg populacje pacjentow w stadium II - ITIA zgodnie z
8. edycjg systemu oceny zaawansowania AJCC:

o  Wielko$¢ guza > 4 cm; lub guzy dowolnej wielkosci, ktorym towarzyszy status N1 lub N2;

e (Guzy nacickajgce struktury klatki piersiowej (naciekajace bezposrednio optucng trzewna,
optucng $cienna, S$cian¢ klatki piersiowej, oskrzele gtowne, nerw przeponowy, optucng
srodpiersiowa, osierdzie $cienne);

e Guzy > 4 cm, ktore powoduja niedodm¢ obturacyjng rozciagajaca si¢ do okolicy wneki,
obejmujaca czes¢ lub catos¢ ptuca lub obejmujaca oskrzele gtdéwne niezaleznie od odleglosci
od ostrogi tchawicy, lub atakuja optucng trzewna (PL1 lub PL2) dla statusu NO;

e (Guzy z oddzielnym guzkiem (guzkami) w tym samym ptacie co pierwotny rak ptuca.

Lacznie 453 pacjentow przydzielono losowo (1:1) do nastepujacych grup:

e Grupa otrzymujgca tislelizumab: neoadjuwantowy tislelizumab w dawce 200 mg w dniu
1 w skojarzeniu z cisplatyng w dawce 75 mg/m? pc. lub karboplatyng AUC 5 mg/ml/min i
pemetreksedem w dawce 500 mg/m?pc. lub paklitakselem w dawce 175 mg/m?pc. w dniu
1 kazdego 21-dniowego cyklu przez 3 do 4 cykli. Po zabiegu chirurgicznym podawano
adjuwantowo tislelizumab w dawce 400 mg co 6 tygodni przez maksymalnie 8 cykli.

e Grupa otrzymujaca placebo: neoadjuwantowe placebo w dniu 1 w skojarzeniu z cisplatyna
75 mg/m? lub karboplatyng AUC 5 mg/ml/min i pemetreksedem 500 mg/m? pc. lub
paklitakselem 175 mg/m*w dniu 1 kazdego 21-dniowego cyklu przez 3 do 4 cykli. Po
operacji, placebo podawano co 6 tygodni przez maksymalnie 8 cykli.

Pacjenci z histologig nieptaskonabtonkowg otrzymywali pemetreksed, podczas gdy pacjenci z
histologia ptaskonabtonkowa otrzymywali paklitaksel, przy czym o wyborze cisplatyny lub
karboplatyny dla wszystkich pacjentow decydowali badacze. Jesli byto to wskazane, pacjenci byli
poddawani pooperacyjnej radioterapii adjuwantowej przed adjuwantowym podaniem tislelizumabu
lub placebo. Podawanie tislelizumabu i chemioterapii kontynuowano do zakonczenia leczenia,
wystgpienia progresji choroby, niedopuszczalnego AE, zgonu lub decyzji pacjenta i (lub) badacza o
przerwaniu stosowania badanego leczenia.

Podwojnymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty czas przezycia wolny od zdarzen (ang.
event-free survival, EFS) na podstawie prowadzonej centralnie metoda $lepej proby niezaleznej
analizy (ang. blinded independent central review, BICR) i odsetek gtownych odpowiedzi
patologicznych (MPR) na podstawie prowadzonej metoda slepej proby niezaleznej analizy
patologicznej (ang. blinded independent pathological review, BIPR). Drugorzedowe punkty koncowe
skutecznosci obejmowaty odsetek catkowitych odpowiedzi patologicznych (ang. pathological
complete response, pCR) wedtug BIPR i catkowity czas przezycia (ang. overall survival, OS).

Dane demograficzne i charakterystyka wyjsciowa byly ogdlnie zrownowazone miedzy 2 grupami
leczenia. Charakterystyka wyj$ciowa wszystkich 453 randomizowanych pacjentéw byta nastepujaca:
srednia wieku 62 lata (zakres od 30 do 80 lat); 40% pacjentow byto w wieku >65 lat; 3,3% pacjentow
byto w wieku >75 lat; 90,5% pacjentdw bylto plci meskiej; 100% Azjatow (wszyscy wiaczeni do
badania w Chinach), 65,3% miato wynik ECOG PS réwny 0; 84,5% byto obecnymi lub bylymi
palaczami; 78,1% miato zdiagnozowana histologie ptaskonabtonkowa; 58,5% miato chorobg w
stadium IIIA; 57,8% wykazywalo ekspresje PD-L1 >1%.

U 84,1% pacjentdw w grupie otrzymujacej tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapia pochodnymi

platyny przeprowadzono operacj¢ radykalng w poréwnaniu z 76,2% pacjentow w grupie otrzymujacej
chemioterapie pochodnymi platyny.
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Badanie wykazato statystycznie istotng poprawg w zakresie MPR, EFS, pCR i OS u pacjentéw
przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej tislelizumab w poréwnaniu z grupg otrzymujaca
placebo.

We wstepnie okreslonej analizie posredniej EFS (data odcigcia danych 21 sierpnia 2023 r.) HR EFS
wyniost 0,56 (95% CI: 0,40, 0,79; test jednostronny, warto$¢ p rowna 0,0003), a mediana czasu
obserwacji OS wedtug odwrotnej metody Kaplana-Meiera wyniosta 24,6 miesigca w grupie
otrzymujacej tislelizumab i 22,7 miesigca w grupie otrzymujgcej placebo.

Tabela 3, Rycina 1 i Rycina 2 podsumowujg wyniki skuteczno$ci.

Przy wstegpnie okreslonej analizie koncowej (data odcigcia danych 07.03.2025), mediana czasu
obserwacji OS wedlug odwrotnej metody Kaplana-Meiera wyniosta 43,3 miesigca (95% CI: 41,2,
44,6) w grupie otrzymujacej tislelizumab i 41,6 miesigca (95% CI: 39,9, 43,8) w grupie otrzymujacej
placebo.

Tabela3  Wyniki skuteczno$ci w badaniu BGB-A317-315!

Grupa otrzymujaca | Grupa otrzymujaca
tislelizumab placebo
(N=226) (N=227)

Czas przezycia wolny od zdarzen
Zdarzenia, n (%) 72 (31.9) 98 (43.2)
Mediana (miesigce) (95% CI) NR (50,3, NE) 30.6 (16.6, 45.3)
HR (95% CI)* 0.58 (0.43, 0.79)
Silna odpowiedz patologiczna
n (%) 127 (56.2) 34 (15)
95% CI° (49.5, 62.8) (10.6, 20.3)
Réznica, % (95% CI)¢ 41.1 (33.2,49.1)
Wartosc¢ p® <0.0001
Calkowity czas przezycia
Zgony, n (%) 52 (23.0) 70 (30.8)
Mediana (miesiace) (95% CI) NR (NE, NE) NR (NE, NE)
HR (95% CI)* 0.65 (0.45, 0.93)
Warto$é p° 0.0093

CI = przedziat ufnosci; HR = wspotczynnik ryzyka; NE =niemozliwe do oszacowania ; NR = nie osiggnieto

Pacjenci bez operacji lub wynikow patologicznych zostali uznani za nieodpowiadajacych na leczenie.

"Wstepnie okreslona analiza koncowa MPR zostata oparta na danych z datg graniczng 20 lutego 2023 r., a
wstepnie okre§lona analiza koncowa EFS i OS zostala oparta na danych z data graniczng 7 marca 2025 r.

@ Wspolczynnik ryzyka i 95% CI oszacowano przy uzyciu stratyfikowanego modelu regresji Coxa ze
stratyfikacja wedtug histologii, stadium choroby i ekspresji PD-L1 z zastosowaniem technologii
interaktywnych odpowiedzi (ang. interactive response technology, IRT).

® Warto$¢ p obliczono za pomocg testu log-rank stratyfikowanego wedtug histologii, stadium choroby i
ekspresji PD-L1 z IRT.

© 95% CI oszacowano przy uzyciu metody Cloppera-Pearsona.

@ Oszacowano wspolng roznice ryzyka Mantela-Haenszela wraz z 95% CI skonstruowanymi przy uzyciu
aproksymacji normalnej i estymatora wariancji Sato, stratyfikowana wedtug histologii, stadium choroby i
ekspresji PD-L1 z IRT.

© Warto$¢ p uzyskano przy uzyciu metody Cochrana-Mantela-Haenszela stratyfikowanej wedtug histologii,

stadium choroby i ekspresji PD-L1 z IRT.
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Rycinal Woykres Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od zdarzen w badaniu
BGB-A317-315
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grupa otrzymujaca placebo 98 (43,2) 30,6 (16,6, 45,3)
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Zdarzenia Mediana Wspélezynnik ryzka
(%) (95% CI) (95% CI)

grupa otrzymujaca tislelizumab 72 (31,9) NR (50,3, NE) 0,58 (0,43, 0,79)

0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54

Czas (miesiace)

Liczba pacjentéw zagrozonych
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otrzymujg
ca
placebo

227 187 149 128 117 105 98 91 88 83 79 69 59 47 29 22 11 11 0
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Rycina2 Wykres Kaplana-Meiera dla calkowitego czasu przezycia w badaniu BGB-A317-315
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Czas (miesiace)
Liczba pacjentéw zagrozonych
grupa
otrzymujg
ca 226 218 212 209 206 202 195 189 188 183 176 163 143 121 91 69 47 36 15 0
tislelizum
ab
grupa
"“ZZ:’“” 227 214 207 199 186 180 172 165 161 157 148 131 117 98 73 51 34 26 9 0
placebo

W badaniu BGB-A317-315 przeprowadzono analiz¢ podgrup u pacjentow z PD-L1 > 1% (grupa
otrzymujaca tislelizumab [n=130; 58%] w poroéwnaniu z grupa otrzymujaca placebo [n=132; 58%])

i PD-L1 < 1% (co wyklucza brak oceny/wynik nieokreslony) (grupa otrzymujaca tislelizaumab [n=89;
39%] w porownaniu z grupa otrzymujaca placebo [n=84; 37%]). HR EFS wynosit 0,53 (95% CI: 0,35,

0,79) u pacjentéw z PD-L1 > 1% 1 0,70 (95% CI: 0,43, 1,14) u pacjentow z PD-L1 < 1%. OS HR
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wynosit 0,61 (95% CI: 0,38, 0,98) u pacjentéw z PD-L1 > 1% 1 0,91 (95% CI: 0,50, 1,64) u pacjentow
zPD-L1 < 1%.

Leczenie pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego NDRP: badanie BGB-A317-304

BGB-A317-304 byto randomizowanym, wieloo§rodkowym badaniem III fazy prowadzonym metoda
otwartej proby w celu zbadania skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tislelizumabu w skojarzeniu
z pochodng platyny-pemetreksedem w poréwnaniu z sama pochodng platyny-pemetreksedem

w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow z miejscowo zaawansowanym nieptaskonabtonkowym NDRP,
ktorzy nie byli wezesniej leczeni chemioterapia i ktorzy nie spekniali kryteriow chirurgicznej resekcji
ani radiochemioterapii pochodnymi platyny lub u ktérych wystepowal nieptaskonabtonkowy NDRP

Z przerzutami.

Z badania wykluczono pacjentow z aktywnymi przerzutami do moézgu oraz do opon moézgowo-
rdzeniowych; wykrytymi mutacjami genu EGFR lub translokacjami genu ALK wrazliwymi na
dostepne terapie celowane inhibitorami, aktywna chorobg autoimmunologiczng i kazda inng chorobg
wymagajaca leczenia ogoélnoustrojowego kortykosteroidami (>10 mg na dobg¢ prednizonu lub jego
odpowiednika) lub innymi lekami immunosupresyjnymi.

Lacznie 334 pacjentéw przydzielono losowo (w stosunku 2:1) do grup otrzymujacych tislelizumab

w dawce 200 mg w skojarzeniu z pemetreksedem w dawce 500 mg/m? pe. i karboplatyng

0 docelowym AUC 5 mg/ml/min. lub cisplatyng w dawce 75 mg/m? pc. (grupa T+PP, N = 223) lub
pemetreksed w dawce 500 mg/m? pc. i karboplatyng o AUC 5 mg/ml/min. lub cisplatyne w dawce

75 mg/m? pe. (grupa PP, N = 111). Wybor pochodnej platyny (cisplatyna lub karboplatyna) nalezat do
badacza.

Leki podawano w 3-tygodniowych cyklach. Po podaniu 4., 5. lub 6 cyklu chemioterapii lub
tislelizumabu w skojarzeniu z chemioterapig wybrang przez badacza pacjenci z grupy T+PP
otrzymywali tislelizumab w dawce 200 mg w skojarzeniu z pemetreksedem w dawce 500 mg/m? pc.
W 3-tygodniowych cyklach do czasu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalne;j
toksycznosci; pacjenci z grupy PP otrzymywali pemetreksed w dawce 500 mg/m? pc. do czasu
progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci, a pacjenci z progresjg choroby
potwierdzong przez Niezalezng Komisje Oceniajacg (ang. Independent Review Committee, IRC) mieli
mozliwo$¢ zmiany leczenia na tislelizumab w monoterapii podawany w 3-tygodniowych cyklach.

Randomizacje poddano stratyfikacji wedlug ekspresji PD-L1w komorkach nowotworowych

(ang. tumour cells, TC) (<1% lub 1% do 49% lub >50%) i stadium choroby (IIIB lub IV), zgodnie
z 7. wydaniem klasyfikacji zaawansowania raka (ang. Cancer Staging Manual) opracowanej przez
Amerykanski Wspolny Komitet ds. Raka (ang. AJCC, American Joint Committee on Cancer).
Ekspresje PD-L1 oceniano w laboratorium centralnym przy uzyciu testu Ventana PD-L1 (SP263),
w ktorym identyfikowano wybarwianie PD-L1 w komorkach nowotworowych. Oceng guza
przeprowadzano co 6 tygodni przez pierwszych 6 miesiecy, nastepnie co 9 tygodni przez kolejne
6 miesigcy, a nastgpnie co 12 tygodni.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow uczestniczacych w badaniu BGB-A317-304 byta nastepujaca:
mediana wieku 61 lat (zakres: 25 do 75), 29% pacjentéw bylo w wieku 65 lat lub starszych; 74%
stanowili mezczyzni; 100% pacjentdéw byto pochodzenia azjatyckiego (wszyscy zostali wiaczeni do
badania w Chinach); u 23,4% pacjentow stan sprawnosci wg ECOG wyniost 0, a u 76,6% stan
sprawno$ci wg ECOG wyniost 1; u 18,3% pacjentow wystepowala choroba w stadium I1IB; u 26,6%
status rearanzacji genu ALK byl nieznany, a u 73,4% rearanzacja genu ALK nie wystepowala; 36,2%
pacjentéw nigdy nie palito tytoniu; 5,4% pacjentow miato przerzuty do mézgu. Charakterystyka pod
wzgledem wieku, plci, stanu sprawnosci wedtug ECOG, stadium choroby, palenia tytoniu, wyniku TC
PD-L1 i wczesniejszego leczenia przeciwnowotworowego byla wywazona pomigdzy grupami
leczenia.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt czas przezycia bez progresji choroby

(ang. progression-free survival, PFS) wedtug RECIST w. 1.1 oceniany przez IRC w analizie populacji
zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. intent-to-treat, ITT). Drugorzgdowe punkty koncowe oceny
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skutecznos$ci obejmowaty czas przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS), odsetek
obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate, ORR) oraz czas trwania
odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DoR) oceniane przez IRC i przez badacza.

Pierwszorzedowy punkt koncowy zostat osiagniety w analizie etapowej (data zamknigcia bazy danych
23 stycznia 2020 r.), wykazujac statystycznie znamienng poprawe PFS w grupie T+PP w porownaniu
z grupg PP. Stratyfikowany wspolczynnik ryzyka wyniost 0,65 (95% CI: 0,47; 0,91; p = 0,0054), z
mediang PFS wynoszaca 9,7 miesigca w grupie T+PP 1 7,6 miesigca w grupie PP. Mediana czasu
obserwacji OS obliczona odwrdocong metodg Kaplana-Meiera wyniosta 9,9 miesigca w grupie T+PP i
9,7 miesigca w grupie PP.

Wyniki dotyczace skutecznosci w analizie koncowej (data zamknigcia bazy danych

26 pazdziernika 2020 r.) byly zgodne z wynikami analizy etapowej. W koncowej analizie mediana
czasu obserwacji OS obliczona odwrocong metoda Kaplana-Meiera wyniosta 18,4 miesigca w grupie
T+PP i 18,0 miesigca w grupie PP.

Sposrod 334 pacjentow w badaniu BGB-A317-304, 110 (33%) pacjentéw miato ekspresje PD-L1 w
komorkach nowotworowych > 50%. Sposrod nich 74 pacjentow byto w grupie tislelizumabu i
chemioterapii, a 36 pacjentow byto w grupie placebo i chemioterapii. Wyniki dotyczace skutecznosci
U pacjentow z ekspresjag PD-L1 >50% w komorkach nowotworowych w analizie koficowe;
przedstawiono w Tabeli 4, a krzywa Kaplana-Meiera dla PFS 1 OS przedstawiono odpowiednio na
Rycinie 31 4.

Tabela4  Wyniki dotyczace skutecznos$ci w badaniu BGB-A317-304 u pacjentow z ekspresja
PD-L1 >50%

Punkt koncowy Tislelizumab + Pemetreksed +
pemetreksed + pochodna platyny
pochodna platyny (n=36)
(n="74)

PFS
Zdarzenia, n (%) 33 (44,6) 22 (61,1)
Mediana PFS (miesigce) (95% CI) 14,6 (11,5, NE) 4,6 (3,5;9,7)
Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka® (95% 0,31 (0,18; 0,55)
CD
OS
Zgony, n (%) 24 (32,4 20 (55,6)
Mediana OS (miesiace) (95% CI) NE (NE; NE) 13,1 (5,6; NE)
Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka® (95% 0,39 (0,22; 0,71)
CDh
Najlepsza odpowiedz calkowita, n (%)°
ORR®, n (%) 52 (70,3) 11 (30,6)
95% CI° (58,5; 80,3) (16,3; 48,1)
DoRP
Mediana DoR (miesiace) (95% CI) | NE (13.2; NE) | 8,5 (3,3: NE)

PFS = czas przezycia bez progresji choroby; CI = przedziat ufnosci; OS = calkowity czas przezycia;

ORR = odsetek obicktywnych odpowiedzi na leczenie; DoR = czas trwania odpowiedzi na leczenie; NE =

niemozliwe do oszacowania.

Mediany na podstawie estymatorow Kaplana-Meiera z 95% przedzialami ufnosci oszacowanymi metoda

Brookmeyera i Crowleya.

2 Wspotczynnik ryzyka oszacowano w stratyfikowanym modelu Coxa, a grupa odniesienia byla grupa
otrzymujaca pemetreksed + pochodng platyny, ktora zostata poddana stratyfikacji wedhug stadium
zaawansowania choroby (IIIB lub IV).

b PFS opierat sie na o§wiadczeniu IRC, a ORR/DoR opieraty si¢ na odpowiedzi potwierdzonej przez IRC.

¢ 95% CI obliczono stosujac metode Cloppera-Pearsona.
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Rycina3 Woykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy PFS w badaniu BGB-A317-304 u
pacjentow z ekspresja PD-L1 >50%
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Rycina4  Wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy OS w badaniu BGB-A317-304 u
pacjentow z ekspresja PD-L1 >50%
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Leczenie pierwszego rzutu plaskonablonkowego NDRP: badanie BGB-A317-307
BGB-A317-307 bylo randomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym badaniem III fazy, w ktoérym
porownywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania tislelizumabu w skojarzeniu z paklitakselem
i karboplatyng lub nab-paklitakselem i karboplatyng ze skutecznoscig i bezpieczenstwem stosowania
paklitakselu w skojarzeniu z karboplatyng w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow z miejscowo
zaawansowanym ptaskonabtonkowym NDRP nieotrzymujacych wezes$niej chemioterapii, ktorzy nie
spetiali kryteriow chirurgicznej resekeji guza ani radiochemioterapii pochodnymi platyny, lub
U pacjentow z ptaskonablonkowym NDRP z przerzutami.

Z badania wytaczono pacjentow z aktywnymi przerzutami do mézgu lub opon mézgowo-
rdzeniowych, wykrytymi mutacjami genu EGFR lub translokacjami genu ALK wrazliwymi na
dostepna terapi¢ celowanag inhibitorami, aktywna chorobg autoimmunologiczng lub innym
zaburzeniem wymagajacym leczenia ogélnoustrojowego kortykosteroidami (>10 mg dobg¢ prednizonu
lub jego odpowiednika) lub innego leczenia immunosupresyjnego.
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Lacznie 360 pacjentow zostato losowo przydzielonych (w stosunku 1:1:1) do grupy otrzymujacej
tislelizumab w dawce 200 mg w skojarzeniu z paklitakselem w dawce 175 mg/m? pc. i karboplatyng
0 docelowym AUC 5 mg/ml/min. (grupa T+PC, N = 120), lub do grupy otrzymujacej tislelizumab

w dawce 200 mg w skojarzeniu z nab-paklitakselem w dawce 100 mg/m? pc. i karboplatyng o AUC

5 mg/ml/min (grupa T+nPC, N = 119), lub do grupy otrzymujacej paklitaksel w dawce 175 mg/m? pc.
i karboplatyne o docelowym AUC 5 mg/ml/min. (grupa PC, N = 121).

Leczenie podawano w 3-tygodniowych cyklach, dopdki pacjent nie otrzymat 4 do 6 cykli
chemioterapii lub tislelizumabu w skojarzeniu z chemioterapig, wedtug uznania badacza. Pacjenci
w grupach T+nPC i T+PC otrzymywali tislelizumab do czasu progresji choroby lub wystapienia
niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych. Pacjentom w grupie PC z progresja choroby
umozliwiono zmiang leczenia na tislelizumabu w monoterapii podawany w 3-tygodniowym cyklu.

Randomizacje stratyfikowano wedtug ekspresji PD-L1 w komodrkach nowotworowych (TC) (<1% lub
1% do 49% lub >50%) i stadium zaawansowania choroby (IIIB lub IV), zgodnie z 7. wydaniem
klasyfikacji zaawansowania raka (ang. Cancer Staging Manual) opracowanej przez Amerykanski
Wspolny Komitet ds. Raka (ang. AJCC, American Joint Committee on Cancer). Ekspresje PD-L1
oceniano w laboratorium centralnym przy uzyciu testu Ventana PD-L1(SP263), w ktorym
identyfikowano wybarwianie PD-L1 w komodrkach nowotworowych. Oceng nowotworu
przeprowadzano co 6 tygodni przez pierwszych 6 miesigcy, pozniej co 9 tygodni przez pozostata czes¢
pierwszego roku leczenia, a nastgpnie co 12 tygodni do czasu progresji choroby.

Charakterystyka wyjsciowa badanej populacji przedstawiata si¢ nastgpujaco: mediana wieku 62,0 lata
(zakres: 34 do 74), 35,3% pacjentow bylo w wieku 65 lat lub starszym; 91,7% stanowili mezczyzni;
100% pacjentow byta pochodzenia azjatyckiego (wszyscy zostali wlgczeni do badania w Chinach), u
23,6% pacjentow wynik stanu sprawnosci w skali ECOG wynidst 0, u 76,4% pacjentow wynik stanu
sprawnos$ci w skali ECOG wyniost 1; u 33,9% pacjentow rozpoznano stadium IIIB choroby, a u
66,1% rozpoznano stadium IV w punkcie poczatkowym; 16,4% pacjentéw nigdy nie palito tytoniu; u
38,3% pacjentow wynik PD-L1 TC wynidst <1%, u 25,3% wynik PD-L1 TC byt >1% i <49%, au
34,7% pacjentéw wynik PD-L1 TC wyniost >50%. Charakterystyka pacjentow pod wzglgdem wieku,
pfkci, stanu sprawnosci wedtug ECOG, stadium choroby, palenia tytoniu, ekspresji PD-L1 w TC i
wczesniejszego leczenia przeciwnowotworowego byta wywazona pomigdzy badanymi grupami.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt czas przezycia bez progresji choroby
(PFS) w ocenie IRC wedtug RECIST w. 1.1 w analizie ITT, ktory miat by¢ testowany sekwencyjnie
w grupie T+PC w poréwnaniu z grupg PC oraz w grupie T+nPC w poréwnaniu z grupg PC.
Drugorzedowe punkty koncowe oceny skuteczno$ci obejmowaty przezycie catkowite (OS), odsetek
obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) i czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR) oceniane
przez IRC i badacza.

Pierwszorzedowy punkt koncowy zostat osiggniety w analizie etapowej (data zamknigcia bazy danych
06 grudnia 2019 r.), wykazujac statystycznie znamienng poprawe PFS po zastosowaniu tislelizumabu
w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyna (grupa T+PC) oraz tislelizumabu w skojarzeniu z
nab-paklitakselem i karboplatyna (grupa T+nPC) w poréwnaniu z paklitakselem i karboplatyna (grupa
PC). Stratyfikowany HR (grupa T+PC w poréwnaniu z grupa PC) wynosit 0,48 (95% CI: 0,34, 0,69; p
<0,0001). Stratyfikowany HR (grupa T+nPC w poréwnaniu z grupa PC) wynosit 0,45 (95% CI: 0,32,
0,64; p <0,0001). Mediana PFS wyniosta 7,6 miesiagca w grupie T+PC, 7,6 miesiaca w grupie T+nPC i
5.4 miesigca w grupie PC. Mediana czasu obserwacji OS obliczona odwrdcong metoda Kaplana-
Meiera wyniosta 8,8 miesigca w grupie T+PC, 8,8 miesigca w grupie T+nPC oraz 8 miesigcy w grupie
PC.

Analiza koncowa (data zamknigcia bazy danych 30 wrzesnia 2020 r.) wykazata spdjne wyniki analizy
etapowej. W koncowej analizie mediana czasu obserwacji OS obliczona odwrdcong metoda Kaplana-
Meiera wyniosta 18,8 miesigca w grupie T+PC, 18,9 miesigca w grupie T+nPC oraz 18,1 miesigca w
grupie PC.
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Whyniki skutecznosci w analizie koncowej przedstawiono w Tabeli 5 oraz na Rycinie 5 i Rycinie 6.

Tabela5  Wyniki oceny skutecznosci w badaniu BGB-A317-307
Punkt koncowy Tislelizumab + Tislelizumab + Paklitaksel +
paklitaksel + nab-paklitaksel + karboplatyna
karboplatyna karboplatyna (N=121)
(N =120) (N=119)
PFS
Zdarzenia, n (%) 80 (66,7) 79 (66,4) 86 (71,1)

Mediana PFS (miesiace) (95% CI)

7,7 (6,7;10,4)

9,6 (7.4; 10.,8)

3.5 (4.2 5,6)

Stratyfikowany wspotczynnik

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

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

ryzyka® (95% CI)

oS

Zgony, n (%) 48 (40,0) 47 (39,5) 52 (43,0)
Mediana OS (miesiace) (95% CI) 22,8 (19,1; NE) NE (18,6; NE) 20,2 (16,0; NE)
Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka 0,68 (0,45; 1,01) 0,752 (0,50; 1,12) -

(95% CI)

ORR"

ORR, n (%) 74 (61,7) 74 (62,2) 45 (37,2)
95% CI (52,4;70,4) (52,8;70,9) (28,6;46,4)
DoRP

Mediana DoR (miesiace) (95% CI) |  13,2(7,85;18,79) | 104(8,34;17,15) |  4.8(4,04;5,72)

PFS = czas przezycia bez progresji choroby; CI = przedziat utnosci; OS = calkowity czas przezycia;
ORR = odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie; DoR = czas trwania odpowiedzi na leczenie; NE =
niemozliwe do oszacowania.
*  Stratyfikacja wedlug nastepujacych czynnikéw: stadium choroby (IIIB lub IV) i ekspresja PD-L1
w komorkach nowotworowych (>50% TC lub od 1% do 49% TC lub <1% TC).

PFS opierat si¢ na o§wiadczeniu IRC, a ORR/DoR opieraly sie na odpowiedzi potwierdzonej przez IRC.

Prawdopodobienstwo przezycia bez progresji choroby

Rycina 5
IRC

Grupa T+PC w poréwnaniu z grupg T+nPC w poréwnaniu z grupg PC

Wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy PFS w badaniu BGB-A317-307 w ocenie
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Liczba pacjentow nadal narazonych na ryzyko ( ace)

Czas 0 3 6 9 12 15 18 21
T+PC 120 97 66 51 37 27 13 2
T+nPC 119 29 66 55 31 20 15 3
PC 121 74 31 13 8 5 4 1

CI = przedzial ufnosci; T+PC = tislelizumab+paklitaksel+karboplatyna; T+nPC =
tislelizumab+nab-paklitaksel+karboplatyna; PC = paklitaksel+karboplatyna.
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Rycina6 Wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy OS w badaniu BGB-A317-307

Grupa T+PC w porownaniu z grupg T+nPC w poréwnaniu z grupg PC
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CI = przedzial ufnosci; T+PC = tislelizumab+paklitaksel+karboplatyna; T+nPC =
tislelizumab-+nab-paklitaksel+karboplatyna; PC = paklitaksel+karboplatyna; NE = niemozliwe do oszacowania.

Analizy podgrup wykazaty spojny korzystny wptyw leczenia na PFS w réznych podgrupach

wyodrebnionych ze wzgledu na glowne cechy demograficzne i rokowanie, w tym ekspresj¢ PD-L1

oraz stadium zaawansowania nowotworu IIIB i IV:

o w grupie T+PC, HR PFS wyniost 0,57 (95% CI, HR = 0,34; 0,94) dla PD-L1 <1%, 0,40 (95%
CI, HR = 0,21, 0,76) dla zakresu od 1 do 49% i 0,44 (95% CI, HR = 0,26, 0,75) dla >50%.

o w grupie T+nPC, HR PFS wyniost 0,65 (95% CI, HR = 0,40; 1,06) dla PD-L1 <1%, 0,40 (95%
CI, HR = 0,22, 0,74) dla zakresu od 1 do 49% i 0,33 (95% CI, HR = 0,18, 0,59) dla >50%.

Wezesniej leczony NDRP: badanie BGB-A317-303

BGB-A317-303 bylo randomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym badaniem III fazy, w ktorym
badano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania tislelizumabu w poréwnaniu z docetakselem

U pacjentow z miejscowo zaawansowanym NDRP lub NDRP z przerzutami (plaskonabtonkowy lub
nieplaskonablonkowy), u ktorych wystapita progresja choroby podczas leczenia lub po leczeniu
pochodnymi platyny.

Z badania wylaczono pacjentow ze stwierdzong mutacja genu EGFR lub rearanzacjg genu ALK,
weczesniej leczonych inhibitorem PD-(L)1 Iub inhibitorem CTLA-4, z czynna choroba
autoimmunologiczng lub innym zaburzeniem wymagajacym leczenia ogélnoustrojowego
kortykosteroidami (>10 mg dobe prednizonu lub jego odpowiednika) lub innego leczenia
Iimmunosupresyjnego.

Lacznie 805 pacjentow przydzielono losowo (w stosunku 2:1) do grup otrzymujacych tislelizumab
w dawce 200 mg podawanej dozylnie co 3 tygodnie (N = 535) lub docetaksel w dawce 75 mg/m? pc.
podawanej dozylnie co 3 tygodnie (N = 270). Randomizacje¢ stratyfikowano wedtug typu
histologicznego (ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy), rzutu leczenia (drugi Iub trzeci)

i ekspresji PD-L1 w komoérkach nowotworowych (TC) (>25% lub <25%). Podawanie docetakselu

i tislelizumabu kontynuowano do czasu progresji choroby, ocenianej przez badacza wedtug

RECIST w. 1.1 lub do wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych. Ekspresje
PD-L1 oceniano w laboratorium centralnym przy uzyciu testu Ventana PD-L1 (SP263), w ktérym
identyfikowano wybarwianie PD-L1 w komodrkach nowotworowych. Oceng nowotworu
przeprowadzano co 9 tygodni przez 52 tygodnie po randomizacji, a nastepnie co 12 tygodni. Przezycie
sprawdzano co 3 miesigce po zakonczeniu stosowania badanego leku.

Charakterystyka wyjsciowa badanej populacji przedstawiala si¢ nastepujaco: mediana wieku 61 lat
(zakres: od 28 do 88), 32,4% pacjentow byto w wieku 65 lat i starszym, 3,2% pacjentéw bylo w wieku
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75 lat i starszym; 77,3% stanowili m¢zczyzni; 17,0% stanowily osoby rasy kaukaskiej, a 79,9% osoby
pochodzenia azjatyckiego; u 20,6% pacjentow stan sprawnosci wedtug ECOG wyniost 0, au 79,4%
stan sprawnosci wedtug ECOG wyniost 1; u 85,5% pacjentow wystepowata choroba z przerzutami;
30,3% pacjentow nigdy nie palito tytoniu; u 46,0% pacjentow w badaniu histologicznym rozpoznano
raka ptaskonablonkowego, a u 54,0% pacjentow - raka nieptaskonablonkowego; u 65,8% pacjentéw
wystepowat typ dziki, a u 34% status genu EGFR byt nieznany; u 46,1% pacjentow wystepowat typ
dziki, a u 53,9% status genu ALK byl nieznany; u 7,1% pacjentow wystepowaty wczesniej leczone
przerzuty do mozgu.

U 57,0% pacjentow wynik PD-L1 TC wyniost <25%, a u 42,5% pacjentow wynik PD-L1 TC wyniost
>25%. Wszyscy pacjenci przeszli wczesniej leczenie wedtug dwulekowego schematu pochodnymi
platyny: 84,7% pacjentow otrzymalo wczesniej jedng terapie, a 15,3% pacjentow przeszto wczesniej
dwie terapie.

Podwojnymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty: OS w populacji ITT
oraz populacji chorych z ekspresjg PD-L1 TC >25%. Do dodatkowych punktéw koncowych oceny
skuteczno$ci nalezaty: PFS, ORR i DoR w ocenie badacza.

Badanie BGB-A317-303 osiagneto oba podwojne pierwszorzedowe punkty koncowe: OS w analizie
ITT i PD-L1 >25% w populacji obj¢tej analiza. W okreslonej a priori analizie etapowej (data
zamknigcia bazy danych 10 sierpnia 2020 r.), zaobserwowano statystycznie znamienna poprawe OS w
populacji ITT. Wyniki przemawiaty na korzy$¢ grupy otrzymujacej tislelizumab (HR = 0,64; 95% CI.:
0,53; 0,78; p < 0,0001). Mediana OS wyniosta 17,2 miesigca w grupie otrzymujace;j tislelizumab 1
11,9 miesigca w grupie otrzymujacej docetaksel. Mediana czasu obserwacji OS obliczona odwrocona
metoda Kaplana-Meiera wyniosta 19,5 miesigca w grupie otrzymujacej tislelizumab i 17,0 miesigcy w
grupie otrzymujacej docetaksel. W koncowej analizie (data odcigcia danych 15 lipca 2021 1. z
mediang czasu trwania obserwacji wynoszaca 14,2 miesigca) statystycznie istotng poprawe OS
zaobserwowano w zestawie analiz PD-L1 >25% na korzy$¢ grupy otrzymujacej tislelizumab
(stratyfikowany HR = 0,53;

95% CI: 0,41, 0,70; p <0,0001) z mediang OS wynoszaca 19,3 miesigca dla grupy otrzymujacej
tislelizumab i 11,5 miesigca dla grupy otrzymujacej docetaksel. Mediana czasu obserwacji OS
obliczona odwrocong metodg Kaplana-Meiera wyniosta 31,1 miesigca w grupie otrzymujacej
tislelizumab i 27,9 miesigca w grupie otrzymujacej docetaksel.

W analizie koncowej (data zamknigcia bazy danych 15 lipca 2021 r.) wykazano spojne wyniki oceny
skutecznosci w populacji ITT w porownaniu z analizg etapows.

W Tabeli 6 i na Rycinie 7 podsumowano wyniki oceny skutecznosci w badaniu BGB-A317-303
(populacja objeta analizg ITT) w analizie koncowe;.

Tabela6  Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu BGB-A317-303

Punkt konicowy Tislelizumab Docetaksel
(N =535) (N =270)

0s
Zgony, n (%) 365 (68,2) 206 (76,3)

Mediana OS (miesigce) (95% CI)

16,9 (15,24; 19,09)

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

Wspotczynnik ryzyka (95% CI)*°

0,66 (0,56; 0,79)

PFS

Zdarzenia, n (%)

451 (84.3)

208 (77.,0)

Mediana PFS (miesiace) (95% CI)

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

2,6 (2,17; 3,78)

Wspotezynnik ryzyka® (95% CI)

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

ORR (%) (95% CI)y°

20,9 (17,56; 24,63)

3,7(1,79; 6,71)

DoR°

Mediana DoR (miesiace) (95% CI)

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

6,2 (4,11; 8,31)
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OS = przezycie catkowite; CI = przedzial ufnosci; PFS = czas przezycia bez progresji choroby; ORR = odsetek
obiektywnych odpowiedzi na leczenie; DoR = czas trwania odpowiedzi na leczenie.

Mediany na podstawie estymatorow Kaplana-Meiera z 95% przedziatami ufno$ci oszacowanymi metoda
Brookmeyera i Crowleya.

2 Wspotczynnik ryzyka oszacowano na podstawie stratyfikowanego modelu Coxa, a grupg odniesienia byta
grupa otrzymujaca docetaksel.

Stratyfikacja wedtug nastepujacych czynnikow: typ histologiczny (ptaskonabtonkowy lub
nieptaskonabtonkowy), rzut leczenia (drugi lub trzeci) i ekspresja PD-L1 w komorkach nowotworowych
(wynik PD-L1 >25% lub wynik PD-L1 <25%)).

Potwierdzone przez badacza.

Rycina7 Wykres KaplanaMeiera przedstawiajacy OS w badaniu BGBA317303 (populacja

ITT objeta analiza)
1,0- = —  Grupa A (tyslelizumabu): N= 535, zdarzenia= 365; mediana 16,9, 95%
e CI: 15,24 - 19,09
0,97 T, Grupa B (docetaksel): N=270, zdarzenia= 206; mediana 11,9, 95% CI:
T4 9,63 - 13,54
0,87 * 4

HR (95% CI): 0,66 (0,56 — 0,79)

0,61
0,54]
0,4+

0,3 =f

Prawdopodobienstwo przezycia

0,2.]

0,1_]

0,0_|

0 3 f 9 12 15 18 21 24 7 30 33 36 39 42

Czas (miesigce)
Liczba pacjentoéw narazonych na ryzyko

Czas: O 3 é 9 12 15 18 21 24 7 30 33 36 39 42
Grupa A 535 421 430 326 327 226 230 2m 166 120 27 42 30 15 5
Grupa B 270 227 187 150 126 29 a0 64 52 32 17 11 3 1]

Okreslone a priori analizy podgrup wykazaty spojny wptyw leczenia na OS przemawiajgcy na
korzy$¢ tislelizumabu w rdznych podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na najwazniejsze cechy
demograficzne i rokowanie.

W Tabeli 7 podsumowano wyniki skutecznosci dotyczace OS w zaleznos$ci od ekspresji PD-L1
w komorkach nowotworowych (<25% TC, >25% TC) w okreslonych a priori analizach podgrup.

Tabela7  Wyniki skutecznos$ci dotyczace OS w zaleznosci od ekspresji PD-L1 guza (<25%
TC, >25% TC) w BGB-A317-303

Grupa otrzymujaca Grupa otrzymujaca
tislelizumab docetaksel
N =535 N=270

Ekspresja PDL1 w komdrkach 307 152
nowotworowych <25%, n
Zdarzenia, n (%) 223 (72,6) 117 (77.0)
Mediana OS (miesigce) (95% CI) 15,2 (13,4;17,6) 12.3(9.3,14.3)
Wspoltezynnik ryzyka® (95% CI) 0,79 (0,64; 0,99)
Ekspresja PDL1 w komdrkach 227 115
nowotworowych >25%, n
Zdarzenia, n (%) 141 (62,1) 86 (74.8)
Mediana OS (miesigce) (95% CI) 19,3 (16,5; 22,6) 11,5 (8,2; 13,5)
Wspoltezynnik ryzyka® (95% CI) 0,54 (0,41; 0,71)
*  Wspotczynnik ryzyka i jego 95% CI oszacowano na podstawie niestratyfikowanego modelu Coxa.
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Drobnokomorkowy rak ptuca

Leczenie pierwszego rzutu drobnokomorkowego raka ptuca w rozlegtym stadium: BGB-A317-312
BGB-A317-312 byto randomizowanym, wieloosrodkowym, podwdjnie zaslepionym badaniem
fazy I1I oceniajacym skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania tislelizumabu w skojarzeniu

z cisplatyng lub karboplatyng i etopozydem w poréwnaniu z placebo w skojarzeniu z cisplatyng lub
karboplatyng i etopozydem w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentow z rozlegtym
drobnokomoérkowym rakiem phuca.

Do badania wlaczono pacjentéw z rozpoznaniem ES-SCLC potwierdzonym histologicznie lub
cytologicznie, ktdrzy nie otrzymali wczes$niej zadnego leczenia systemowego z powodu ES-SCLC
i w stanie sprawnosci ECOG 0 lub 1.

Lacznie zrandomizowano 457 pacjentow (w stosunku 1:1) do grup otrzymujacych:
e grupa otrzymujaca tislelizumab + chemioterapig: tislelizumab w dawce 200 mg w skojarzeniu
z karboplatyng o AUC 5 mg/ml/min albo cisplatyng w dawce 75 mg/m? w dniu 1. oraz
etopozyd w dawce 100 mg/m? dozylnie w dniach 1., 2. i 3. kazdego 21-dniowego cyklu przez
maksymalnie 4 cykle;
e grupa otrzymujaca placebo + chemioterapi¢: placebo w skojarzeniu z karboplatyng o AUC
5 mg/ml/min albo cisplatyng w dawce 75 mg/m? w dniu 1. oraz etopozyd w dawce 100 mg/m?
dozylnie w dniach 1., 2. i 3. kazdego 21-dniowego cyklu przez maksymalnie 4 cykle.
Wybér pochodnej platyny (cisplatyna lub karboplatyna) nalezal do badacza. Podawanie tislelizumabu
w dawce 200 mg w monoterapii albo placebo kontynuowano co 3 tygodnie do wystapienia progresji
choroby, utraty korzysSci klinicznych lub wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

Randomizacja byta stratyfikowana wedtug stanu sprawnosci wg ECOG (0 albo 1), chemioterapii
wybranej przez badacza (karboplatyna albo cisplatyna) oraz przerzutow do mézgu (tak albo nie).

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt catkowity czas przezycia (ang.
overall survival, OS) w zbiorze analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem. Drugorze¢dowe punkty
koncowe skuteczno$ci obejmowaty czas przezycia bez progresji choroby (ang. progression-free
survival, PFS) w ocenie badacza, odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ang. objective
response rate, ORR) i czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DoR) wedtug
kryteriow RECIST w wersji 1.1.

Dane demograficzne i charakterystyka wyj$ciowa w obu grupach leczenia byty zasadniczo
zrownowazone. Charakterystyka wyjsciowa wszystkich 457 zrandomizowanych pacjentéw byta
nastgpujaca: mediana wieku 62 lata (zakres: od 31 do 78 lat); 37,2% pacjentow byto w wieku >65 lat;
81,4% stanowili me¢zczyzni; 100% pacjentdw pochodzenia azjatyckiego (wszyscy zostali wlaczeni do
badania w Chinach), u 84,9% pacjentow stan sprawnosci wg ECOG wynosit 1; 1,1% pacjentow miato
przerzuty do mozgu w wywiadzie; 79% pacjentow otrzymywato karboplatyne wedlug wyboru
badacza; 62,6% pacjentéw aktualnie palito tyton; u 89,3% pacjentéw wystepowata choroba

w stadium IV wg 7. wydania klasyfikacji AJCC.

W momencie przeprowadzania wstepnie okre§lonej analizy koncowej (data zamkniecia bazy danych
19 kwietnia 2023 r.) w badaniu BGB-A317-312 wykazano statystycznie istotng poprawe OS

U pacjentow zrandomizowanych do grupy przyjmujace;j tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapia
w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo w skojarzeniu z chemioterapig. Stratyfikowany HR
wynosit 0,75 (95% CI: 0,61, 0,93; jednostronna warto$¢ p 0,004), a mediana OS wynosita

15,5 miesigca w grupie otrzymujacej tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapia w porownaniu

z 13,5 miesigca w grupie otrzymujacej placebo w skojarzeniu z chemioterapia.

W toku zaktualizowanej analizy opisowej (data zamknigcia bazy danych 29 grudnia 2023 r.) uzyskano

wyniki dotyczace skutecznos$ci zgodne z wynikami analizy koncowej. Mediana czasu trwania
obserwacji kontrolnej pod katem OS obliczona odwrdcong metoda Kaplana-Meiera wynosita
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39,8 miesigca (95% CI: od 36,2 do 41,4 miesigca) w grupie otrzymujacej tislelizumab w skojarzeniu
z chemioterapig i 36,4 miesigca (95% CI: od 35,0 do 40,9 miesigca) w grupie otrzymujacej placebo

w skojarzeniu z chemioterapia.

Wyniki zaktualizowanej analizy dotyczace skutecznosci przedstawiono w Tabeli 8 i na Rycinie 8.
Dane dotyczace pacjentéw z przerzutami do mozgu sg zbyt ograniczone, aby mozna byto wyciagnaé

whnioski dotyczace tej populacji.

Tabela 8 Wryniki dotyczace skutecznosci w badaniu BGB-A317-312 — zaktualizowana
analiza
Tislelizumab + Placebo +
chemioterapia chemioterapia
(N =227) (N =230)
Calkowity czas przezycia
Zgony, n (%) 175 (77,1) 195 (84,8)

Mediana (miesiace) (95% CI)*

15,5 (13,5, 17,1)

13,5 (12,1; 14,9)

Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka (95% CI)°

0,78 (0,63, 0,95)

Czas przezycia bez progresji choroby

Zdarzenia, n (%)

178 (78.,4)

207 (90,0)

Mediana (miesiace) (95% CI)*

4,7 (4,3;5,5)

4,3 (4,2;4,4)

Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka (95% CI)°

0,65 (0,53; 0,80)

Calkowity odsetek odpowiedzi’, (%) (95% CI)®

68,3 (61,8; 74,3)

61,7 (55,1; 68,0)

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie

4,3 (4,1;5,6)

3,7(3,0;4,1)

(miesiace)® (95% CI)*

2 Mediang¢ oszacowano metodg Kaplana-Meiera, a 95% CI oszacowano metoda Brookmeyera i Crowleya
z transformacjg podwdjnie logarytmiczna.

b Wspotczynnik ryzyka i 95% CI oszacowano przy uzyciu modelu regresji Coxa stratyfikowanego wedlug
stanu sprawnosci wg ECOG (1 albo 0) i pochodnej platyny (karboplatyna albo cisplatyna), a grupa
odniesienia byla grupa otrzymujaca placebo + chemioterapig.

¢ Obiektywne odpowiedzi na leczenie potwierdzano wedtug kryteriow RECIST w wersji 1.1.

4 95% CI oszacowano, stosujac metodg Cloppera-Pearsona.

Rycina8 Wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy OS w badaniu BGB-A317-312
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Liczba pacjentow narazonych na ryzyko:
tislelizumab

fetopozyd - ang 211 198 166 141 118 95 82 73 62 55 51 33 28 16 10 7

+ pochodna
platyny

placebo +

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

+ pochodna
platyny

Gruczolakorak zotgdka lub polgczenia przetykowo-zolgdkowego (G/GEJ)

Leczenie pierwszego rzutu gruczolakoraka G/GEJ: BGB-A317-305

BGB-A317-305 to randomizowane, wieloosrodkowe, podwoéjnie zaslepione, kontrolowane placebo
badanie fazy III poréwnujace skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania tislelizumabu w skojarzeniu z
chemioterapig oparta na pochodnych platyny i fluoropirymidynie w poréwnaniu z placebo w
skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny i fluoropirymidynie w leczeniu pierwszego
rzutu u pacjentdw z miejscowo zaawansowanym, nieresekcyjnym lub przerzutowym
gruczolakorakiem G/GEJ.

Do badania wlgczono wylacznie pacjentdw z potwierdzonym histologicznie gruczolakorakiem, u
ktorych nie zastosowano wczesniejszego leczenia ogélnoustrojowego zaawansowanej choroby.
Pacjenci mogli otrzymac wcze$niejsza terapi¢ neoadiuwantowa lub adiuwantows, o ile zostata ona
zakonczona i nie wystapil u nich nawrot ani progresja choroby przez co najmniej 6 miesigcy.

Pacjenci byli wigczani do badania niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 w guzie, ktory byt
oceniany prospektywnie w centralnym laboratorium za pomocg wyniku TAP, ktory jest definiowany
jako catkowity odsetek obszaru guza (guza i dowolnego zr¢bu desmoplastycznego) pokrytego
komorkami nowotworowymi z barwieniem btonowym PD-L1 (dowolna intensywno$¢) i komorkami
odpornosciowymi zwigzanymi z guzem z barwieniem PD-L1 (dowolna intensywnos$¢), ocenianym
wizualnie przez patologdéw przy uzyciu testu Ventana PD-L1 (SP263).

Z badania wykluczono pacjentéw z rakiem plaskonablonkowym, niezréznicowanym lub innym typem
histologicznym G/GEJ oraz pacjentéw z nowotworami HER-2 dodatnimi.

Randomizacja byta stratyfikowana wedtug regionu geograficznego (Chiny [w tym Tajwan] lub
Japonia i Korea Potudniowa lub reszta §wiata [ROW, w tym USA i Europa]), ekspresji PD-L1 (wynik
TAP PD-L1 >5% lub wynik TAP PD-L1 <5%), obecnosci przerzutéw do otrzewnej (tak lub nie) i
opcji ICC (oksaliplatyna w skojarzeniu z kapecytabing lub cisplatyna w skojarzeniu 5-FU).

Pacjenci byli randomizowani (w stosunku 1:1) do otrzymywania tislelizumabu w dawce 200 mg lub
placebo co 3 tygodnie w skojarzeniu z chemioterapia opartg na pochodnych platyny i
fluoropirymidynie w cyklu 21-dniowym. Tislelizumab (lub placebo) podawano do czasu progresji
choroby lub wystapienia niedopuszczalnej toksyczno$ci. Po 24 miesigcach leczenia badana terapia
mogta by¢ kontynuowana przez okres dluzszy niz dwa lata, jesli badacz uznat, ze lezy to w
najlepszym interesie pacjenta na podstawie oceny korzysci klinicznych i potencjalnego ryzyka.

Chemioterapia sktadata si¢ z:

o oksaliplatyny w dawce 130 mg/m? dozylnie w dniu 1. i kapecytabiny w dawce 1000 mg/m?
doustnie dwa razy na dobe przez 14 kolejnych dni; cykle powtarzane co 3 tygodnie.
Oksaliplatyna byta podawana przez maksymalnie 6 cykli, a kapecytabina byta podawana jako
leczenie podtrzymujace wedlug uznania badacza do czasu progresji choroby lub wystgpienia
niedopuszczalnej toksycznosci.

lub

o cisplatyny w dawce 80 mg/m?* dozylnie w dniu 1 i 5-FU w dawce 800 mg/m?/dobe w ciggtym
wlewie dozylnym przez 24 godziny codziennie w dniach od 1. do 5., powtarzanym co 3
tygodnie. Cisplatyng i 5-FU podawano przez maksymalnie 6 cykli.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi skutecznoéci byty czas catkowitego przezycia (ang. overall
survival, OS) w zbiorze analizy z dodatnig ekspresjg PD-L1 (wynik TAP PD-L1 >5%) i zbiorze
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analizy ITT (wszyscy zrandomizowani pacjenci). Drugorzegdowymi punktami koncowymi
skutecznosci byly PFS, ORR i DoR, oceniane przez badacza zgodnie z RECIST v1.1, oraz jako$¢
zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL).

Oceng guza przeprowadzano co okoto 6 tygodni w ciggu pierwszych 48 tygodni, a nast¢pnie co okoto
9 tygodni.

Lacznie 997 pacjentow przydzielono losowo do grupy tislelizumab + chemioterapia (n = 501) lub
grupy placebo + chemioterapia (n = 496). Sposrod 997 pacjentéow 546 (54,8%) miato wynik PD-L1
>5% (tislelizumab + chemioterapia: n = 274; placebo + chemioterapia: n = 272), 931 (93,4%)
otrzymalo leczenie oksaliplatyna + kapecytabing (tislelizumab + chemioterapia: n = 466; placebo +
chemioterapia: n = 465).

U pacjentéw z guzami z ekspresjg PD-L1 z wynikiem TAP >5%, wyj$ciowa charakterystyka badanej
populacji byta nastgpujaca: mediana wicku 62 lata (zakres: od 23 do 84 lat), 39,2% w wieku 65 lat lub
starszych; 72,2% mezczyzn; 23,1% rasy bialej 1 73,8% rasy azjatyckiej; 33,7% z PS ECOG 01 66,3%
z PS ECOG 1. Lacznie 79,9% pacjentéw miato pierwotng lokalizacj¢ guza w zotadku; 98,5%
pacjentéw miato chorobg¢ przerzutowa na poczatku badania; odpowiednio 43,6% 1 39,7% pacjentow
miato przerzuty do watroby i otrzewnej.

We wstepnie okreslonej analizie posredniej BGB-A317-305 wykazat statystycznie istotng poprawe OS
u pacjentow randomizowanych do ramienia tislelizumab + chemioterapia w poréwnaniu z ramieniem
placebo + chemioterapia u pacjentéw z wynikiem TAP PD-L1 >5%. Stratyfikowany HR wynosit 0,74
(95% CI: 0,59 do 0,94; 1-stronna wartos¢ p rowna 0,0056), z mediang OS wynoszaca 17,2 miesigca w
ramieniu tislelizumab + chemioterapia w porownaniu do 12,6 miesigca w ramieniu placebo +
chemioterapia. Badanie wykazalo rowniez statystycznie istotng poprawe PFS u pacjentéw z wynikiem
TAP PD-L1 >5%. Stratyfikowany HR wynosit 0,67 (95% CI: 0,55 do 0,83; 1-stronna warto$¢

p <0,0001), z mediang PFS wynoszaca 7,2 miesigca dla tislelizumabu + chemioterapii w pordwnaniu
do 5,9 miesigca dla placebo + chemioterapii.

We wstepnie okreslonej analizie koncowej BGB-A317-305 wykazat statystycznie istotng poprawe u
wszystkich randomizowanych pacjentow. Stratyfikowany HR wynosit 0,80 (95% CI: 0,70 do 0,92;
1-stronna warto$¢ p rowna 0,0011), z mediang OS wynoszacg 15,0 miesiecy w ramieniu tislelizumab
+ chemioterapia w poréwnaniu do 12,9 miesiagca w ramieniu placebo + chemioterapia. Zaktualizowane
wyniki OS u pacjentéw z wynikiem TAP PD-L1 >5% byly zgodne z wynikami analizy pierwotne;.

Wyniki koncowej analizy skutecznos$ci u pacjentow z wynikiem TAP PD-L1 >5% przedstawiono w
tabeli 9 i na rycinie 9.

Tabela9  Wyniki skutecznosci dla pacjentéw uczestniczacych w badaniu BGB-A317-305
z wynikiem TAP PD-L1 > 5% (analiza koncowa)

Tislelizumab + chemioterapia Placebo + chemioterapia
(n=274) (n=272)
Pacjenci z wynikiem PD-L1 >5%
Mediana obserwacji kontrolnej
w ramach badania (miesigce)* 32,3 32,2
OS
Zgon, n (%) 192 (70,1) 219 (80,5)
Mediana® (miesigce) (95% CI) 16,4 (13,6, 19,1) 12,8 (12,0, 14,5)
Wspotezynnik ryzyka® (95% 0,71 (0,58, 0,86)
CI)
Warto$¢ p¢ 0,0003°
PFS
Progresja choroby lub zgon, n
%) 189 (69,0) 216 (79,4)
Mediana® (miesigce) (95% CI) 7,2 (5,8,84) 5,9 (5,6, 7,0)
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Wspolczynnik ryzyka® (95% 0,68 (0,56, 0,83)
CI) b b b b
ORR (%) (95% CI) 51,5 (454, 57,5) | 42,6 (36,7, 48,8)

OS = przezycie catkowite; CI = przedziat utnosci; PFS = czas przezycia bez progresji choroby; ORR
= odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie

*  Mediana obserwacji kontrolnej w ramach badania zostata oszacowana na podstawie metody
odwroconej Kaplana-Meiera.

Mediany zostaly oszacowane na podstawie estymatorow Kaplana-Meiera z 95% przedziatami
ufnosci oszacowanymi metodg Brookmeyera i Crowleya.

Stratyfikacja wedlug regionu (Azja Wschodnia lub USA, Europa) oraz obecnosci przerzutéw do
otrzewnej.

Jednostronna warto$¢ p na podstawie stratyfikowanego testu log-rank.

Nominalna warto$¢ p.

Rycina9 Woykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy OS w badaniu BGB-A317-305
u pacjentow z wynikiem TAP PD-L1 > 5% (analiza koncowa)

1,0

0,9
== T+C: n =274, zdarzenia = 192, mediana: 16,4, 95% CI 13,6, 19,1)

0,8 - - P+C:n=272, zdarzenia = 219, mediana: 12,8, 95% CI 12,0, 14,5)

0,7
HR (95% CI): 0,71 (0,58, 0,86)
0,6
0,5

0,4

0,3

Prawdopodobienstwo przezycia

B PN ey
0,2 e
T - -+

0,1

0,0

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

. ., . Czas (miesiace)
Liczba pacjentdéw narazonych na ryzyko

Czas 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50
T+C 274263247228 199 178 156 145133 120109 102 97 84 68 50 38 34 27 19 14 9 7 3 1 0
P+C 272261236215190 168 148 120 99 83 69 59 53 51 39 29 23 16 14 9 7 3 2 1 0 O

T+C = tislelizumab + chemioterapia, P+C = placebo + chemioterapia.
Zardéwno model log-rank, jak i model regresji Coxa byly stratyfikowane wedtug regionu (Azja Wschodnia lub USA, Europa)
i obecnosci przerzutow do otrzewne;.

Rak plaskonablonkowy przetyku (OSCC)

Leczenie pierwszego rzutu OSCC: BGB-A317-306

BGB-A317-306 to randomizowane, podwdjnie zaslepione, z grupg kontrolna otrzymujacg placebo,
globalne badanie fazy III majace na celu poréwnanie skutecznosci tislelizumabu w skojarzeniu z
chemioterapia na bazie platyny z placebo w skojarzeniu z chemioterapia na bazie platyny u pacjentow
z nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym, nawrotowym lub przerzutowym OSCC.

Do badania wiaczono pacjentow, u ktorych nie mozna byto zastosowa¢ chemioradioterapii lub
zabiegu chirurgicznego z zamiarem wyleczenia. Pacjenci byli wlaczani do badania niezaleznie od
poziomu ekspresji PD-L1 w guzie. Tam, gdzie byto to mozliwe, pobrane archiwalne/swieze probki
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tkanki nowotworowej byly retrospektywnie badane pod katem ekspresji PD-L1. Ekspresje PD-L1
oceniano za pomocg wyniku TAP (dodatni obszar guza), zdefiniowanego jako catkowity odsetek
obszaru guza (guza i dowolnego zr¢bu desmoplastycznego) pokrytego komorkami nowotworowymi
wykazujgcymi dodatni wynik barwienia btony komorkowej pod wzgledem PD-L1 o dowolnej
intensywnosci i komorkami odporno$ciowymi zwigzanymi z guzem wykazujacymi dodatni wynik
barwienia w kierunku PD-L1 o dowolnej intensywno$ci, na podstawie oceny wizualnej przy uzyciu
testu VENTANA PD-L1 (SP263).

Pacjenci, ktorzy byli wczes$niej poddawani terapii ogdlnoustrojowej z powodu zaawansowanej lub
przerzutowej choroby, zostali wykluczeni z badania. W przypadku wcze$niejszego leczenia
neoadiuwantowego/adiuwantowego chemioterapig na bazie platyny wymagana byla co najmnie;j
6-miesieczna przerwa w leczeniu.

Z badania wykluczono pacjentow, u ktorych stwierdzono przetoke lub catkowita niedrozno$¢ przetyku
niepoddajaca si¢ leczeniu.

Randomizacja byla stratyfikowana wedtug regionu geograficznego (Azja [z wylaczeniem Japonii] lub
Japonia lub reszta swiata [ROW]), wczesniejszej ostatecznej terapii (tak lub nie) i wyboru
chemioterapii przez badacza (ICC; platyna z fluoropirymidyna lub platyna z paklitakselem).

Pacjenci byli lodowo przypisywani (1:1) do grup otrzymujacych tislelizumab w dawce 200 mg lub
placebo co 3 tygodnie w skojarzeniu z wybrang przez badacza chemioterapig (ICC) w cyklu
21-dniowym. Schemat podwdjnej chemioterapii sktadat si¢ z:

o platyny (cisplatyna [60 do 80 mg/m? iv. w dniu 1] lub oksaliplatyna [130 mg/m? iv. w dniu 1]) i
fluoropirymidyny (5-FU [750 do 800 mg/m? iv. w dniach 1 do 5] lub kapecytabina [1000 mg/m?
doustnie dwa razy na dob¢ w dniach 1 do 14]), lub

. platyna (cisplatyna [60 do 80 mg/m? iv. w dniu 1 lub 2] lub oksaliplatyna [130 mg/m? iv. w dniu
1 lub 2]) i paklitaksel (175 mg/m? iv. w dniu 1).

Pacjenci byli leczeni tislelizumabem w skojarzeniu z chemioterapig lub placebo w skojarzeniu z
chemioterapig do czasu wystapienia progresji choroby, ocenianej przez badacza zgodnie z RECIST
wersja 1.1 lub niedopuszczalnej toksycznosci. Po 24 miesigcach leczenia badana terapia mogta by¢
kontynuowana przez okres dtuzszy niz dwa lata, jesli badacz uznal, Ze lezy to w najlepszym interesie
pacjenta na podstawie oceny korzysci klinicznych i potencjalnego ryzyka.

Oceny guza przeprowadzano co 6 tygodni przez pierwsze 48 tygodni, a nastgpnie co 9 tygodni.

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byto przezycie catkowite (OS) w populacji
poddane;j leczeniu (ang. intent-to-treat, ITT). Drugorzedowymi punktami koncowymi skutecznosci
byly przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS), obiektywny odsetek
odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) i czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response,
DoR) ocenione przez badacza zgodnie z RECIST v1.1, OS w podgrupie wykazujacej ekspresj¢ PD-L1
(wynik TAP PD-L1 >10%) i jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL).

Lacznie 649 pacjentéw przydzielono losowo do grupy otrzymujacej tislelizumab w skojarzeniu z
chemioterapia (N = 326) lub placebo w skojarzeniu z chemioterapiag (N = 323). Sposrod 649
pacjentow, 290 (44,7%) pacjentow otrzymywato platyne + fluoropirymidyne, 358 pacjentow miato
wynik PD-L1 > 5%, 184 pacjentow miato wynik TAP PD-L1 < 5%, a 107 pacjentéw miato nieznany
status PD-L1.

U pacjentéw z guzami z ekspresja PD-L1 z wynikiem TAP > 5% wyjs$ciowa charakterystyka byta
nastepujaca: mediana wieku 63,0 lat (zakres: 40 do 84), 44,7% w wieku 65 lat lub starszych; 84,9%
mezezyzn; 20,9% rasy bialej i 78,2% rasy azjatyckiej. 87,7% pacjentdéw miato przerzuty w momencie
rozpoczecia badania, a 12,3% mialo miejscowo zaawansowang chorobe. U wszystkich pacjentow
potwierdzono histologicznie raka ptaskonabtonkowego. Wyjsciowy stan sprawnosci ECOG wynosit 0
(29,9%) lub 1 (70,1%).
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W dniu odcigcia danych analizy posredniej (28 lutego 2022 r.)w badaniu BGB-A317-306 u
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji nastgpita istotna poprawa OS. Stratyfikowany HR
wynosit 0,66 (95% CI, 0,54-0,80, jednostronna wartos¢ p < 0,0001), z mediang OS wynoszaca 17,2
miesigca dla grupy otrzymujace;j tislelizumab z chemioterapig lub 10,6 miesigca dla grupy
otrzymujacej placebo z chemioterapig.

Zaktualizowana analiza (do 3 lat obserwacji; data odcigcia danych 24 listopada 2023 r.) wykazala
spojne wyniki skutecznosci z analizg okresowg. Mediana czasu obserwacji wedtug odwrotnej
metodologii Kaplana-Meiera wyniosta 44,2 miesigca w grupie otrzymujacej tislelizumab w
skojarzeniu z chemioterapia i 43,8 miesigca w grupie otrzymujacej placebo w skojarzeniu z
chemioterapig.

Wyniki skutecznosci u pacjentow z wynikiem TAP PD-L1 > 5% w 3-letniej obserwacji przedstawiono
w Tabeli 10 i na Rycinie 10.

Tabela 10 Wyniki skutecznos$ci u pacjentéw BGB-A317-306 z wynikiem TAP PD-L1 > 5% -
3-letnia obserwacja (punkt odciecia danych 24 listopada 2023 r.)

Punkt koficowy Tislelizumab + Placebo +
chemioterapia chemioterapia
(n=172) (n =186)
oS
Zgony, n (%) 128 (74.,4) 151 (81,2)
Mediana OS (miesiace) (95% CI) 19,1 (16,1; 24,1) 10,0 (8,6; 11,9)

Wspotczynnik ryzyka (95% CI)? 0,62 (0,49; 0,79)

Warto$é pP <0,0001

PFS

Zdarzenia, n (%) 119 (69,2) 153 (82,3)
Mediana (miesigce) (95% CI) 8,2 (7,0; 9,8) 5,5(4,3; 6,4)
HR (95% CI)? 0,50 (0,39, 0,65)

Wartosé pP <0,0001

ORR, % (95% CI)* 64,0 (56.3; 71,1) \ 36,0 (29,1; 43,4)
OS = przezycie calkowite; CI = przedziat ufnosci; HR = wspotczynnik ryzyka; PFS = czas
przezycia bez progresji choroby; ORR = odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie

 Na podstawie stratyfikowanego modelu regresji Coxa.

b Jednostronna nominalna warto$¢ p ze stratyfikowanego logarytmicznego testu rang.

¢ Doktadny przedziat ufnosci Cloppera-Persona-2-stronny.
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Rycina 10 Wykres Kaplana-Meiera OS u pacjentow BGB-A317-306 z wynikiem TAP PD-L1
> 5% - 3-letnia obserwacja (punkt odciecia danych 24 listopada 2023 r.)

1,0 =
— Tislelizumab + chemioterapia : n = 172, Zdarzen = 128 Mediana: 19,1, 95% CI 16,1 — 24,1

0,9 o - Placebo + chemioterapia: n = 186, Zdarzen = 151 Mediana: 10,0, 95% CI 8,6 — 11,9

o8 o HR (95% CI): 0,62 (0,49 — 0,79)
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Liczba narazonych pacjentow:
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Tislelizumab +
chemioterapia 172 167 159 146 140 127 116 107 98 86 80 76 70 60 55 50 48 46 40 37 29 25 21 15 12 6 4 3 2 1 0

Placebo +

. . 186 181 159 142 113 89 74 69 64 55 50 43 39 35 32 30 28 24 22 22 20 16 13 11 7 5 1 1 0 0O O
chemioterapia

Wspotczynnik ryzyka wyznaczono w oparciu o stratyfikowany model regresji Coxa.

Weczesniej leczony OSCC: BGB-A317-302

BGB-A317-302 bylo randomizowanym kontrolowanym badaniem III fazy o zasi¢gu globalnym,
prowadzonym metodg otwartej proby w celu poréwnania skutecznosci tislelizumabu z chemioterapia
u pacjentdw z nieoperacyjnym, nawracajagcym, miejscowo zaawansowanym lub rozsianym OSCC,

u ktérych doszto do progresji choroby w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego leczenia
uktadowego. Pacjenci byli wigczani do badania niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 w guzie.
Tam, gdzie bylo to mozliwe retrospektywnie badano ekspresje PD-L1 w archiwalnych/Swiezych
wycinkach tkanki nowotworowej. Ekspresje PD-L1 oceniano w laboratorium centralnym przy uzyciu
testu Ventana PD-L1 (SP263), wykrywajacym barwienie PD-L1 zaréwno w tkance nowotworowej,
jak i w komorkach uktadu odpornosciowego zwigzanych z nowotworem.

Z badania wykluczono pacjentow, ktérzy wczesniej otrzymywali leczenie inhibitorem anty -PD-1/
PD-L1 i u ktérych doszto do inwazji guza na narzady przylegajace do lokalizacji choroby w przetyku
(np. aorta lub uktad oddechowy).

W randomizacji zastosowano stratyfikacje uwzgledniajaca region geograficzny (Azja [z wylaczeniem
Japonii] w por. z Japonig w por. ze Stanami Zjednoczonymi/UE), stan sprawno$ci wedlug ECOG (0 w
por. z 1) oraz opcj¢ chemioterapii wybrang przez badacza (ang. investigator choice of chemotherapy,
ICC) (paklitaksel w por. z docetakselem w por. z irinotekanem). Badacz okreslat wybor ICC przed
randomizacja.
Pacjenci zostali losowo przydzieleni (w stosunku 1:1) do leczenia tislelizumabem w dawce 200 mg co
3 tygodnie lub chemioterapia wybrang przez badacza (ang. investigator choice of chemotherapy, ICC)
z nastepujacych opcji, z ktorych wszystkie byly podawane dozylnie:
o paklitaksel w dawce 135 do 175 mg/m? pc. w dniu 1., podawany co 3 tygodnie (takze
w dawkach od 80 do 100 mg/m? pc. w schemacie cotygodniowym w zaleznosci od wytycznych
dla leczenia standardowego obowiazujacych lokalnie i (Iub) w danym kraju), lub
o docetaksel w dawce 75 mg/m? pc. w dniu 1., podawany co 3 tygodnie, lub
o irynotekan w dawce 125 mg/m? pc. w dniu 1. i 8., podawany co 3 tygodnie.

Pacjenci byli leczeni produktem Tevimbra lub jednym z ICC do wystapienia progresji choroby

ocenianej przez badacza wedtug kryteriow RECIST wersja 1.1 lub niemozliwych do zaakceptowania
dziatan toksycznych.
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Oceny guza dokonywano co 6 tygodni w pierwszych 6 miesigcach, a nastgpnie co 9 tygodni.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt czas przezycia catkowitego

(ang. overall survival, OS) w populacji zgodnej z zamiarem leczenia (ang. intent-to-treat, ITT).
Drugorzedowymi punktami koncowymi byty: OS w analizowanej populacji z dodatnim wynikiem
PD-L1 (wynik PD-L1 w oparciu o taczny wynik wartosci dodatnich na podstawie oceny wzrokowej
(ang. expression status of visually-estimated Combined Positive Score,) obecnie znany jako wynik
dodatni w obszarze guza (ang. Tumour Area Positivity score, TAP), [wynik PD-L1] >10%), odsetek
obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR), czas przezycia bez progresji choroby
(ang. progression-free survival, PFS) i czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DoR),
oceniane przez badacza wedlug kryteriow RECIST wersja 1.1.

Do badania wlaczono ogotem 512 pacjentow, ktorych losowo przydzielono do grupy otrzymujacej
tislelizumab (N = 256) lub ICC (N = 256; paklitaksel [n = 85], docetaksel [n = 53] lub irynotekan [n =
118]). U 142 (27,7%) z 512 pacjentow wynik PD-L1 wynidost >10%, u 222 (43,4%) wynik PD-L1
wyniost <10%, a u 148 (28,9%) poziom ekspresji PD-L1 w punkcie poczatkowym byt nieznany.

Wyjsciowa charakterystyka populacji badania przedstawiata si¢ nastepujaco: mediana wieku 63 lata
(zakres: 35 do 86 lat), 39,5% pacjentow byto w wieku 65 lat lub starszym; 84% stanowili m¢zczyzni;
19% pacjentdw bylo rasy bialej, a 80% stanowili Azjaci; u 25% stan sprawnosci wedlug ECOG
wyniost 0, a u 75% stan sprawnosci wedlug ECOG wyniost 1. U 95% populacji badanej w chwili
przystapienia do badania wystepowala choroba z przerzutami. Wszyscy pacjenci otrzymali wczesniej
przynajmniej jedng chemioterapi¢ przeciwnowotworowa, ktora u 97% byla chemioterapia skojarzona
opartg na pochodnych platyny.

W czasie okreslonej a priori analizy koncowej badanie BGB-A317-302 wykazato statystycznie istotng
poprawe OS u pacjentow, ktorzy zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej tislelizumab w
pordéwnaniu z grupg leczona ICC. Stratyfikowany HR wynosit 0,70 (95% CI: 0,57, 0,85; 1-stronna
warto$¢ p rowna 0,0001), z mediang OS wynoszaca 8,6 miesigca (95% CI: 7,5, 10,4) w grupie
otrzymujacej tislelizumab w porownaniu do 6,3 miesigca (95% CI: 5,3, 7,0) w grupie leczonej ICC.
Mediana czasu obserwacji obliczona odwrdcong metodg Kaplana-Meiera wyniosta 20,8 miesigca w
grupie leczonej tislelizumabem i 21,1 miesigca w grupie otrzymujacej ICC.

Zaktualizowana analiza obejmujaca dodatkowe 24 miesigce obserwacji po okreslonej a priori analizie
koncowej wykazata spojne wyniki skutecznosci z analizg koncowa. Mediana czasu obserwacji
obliczona odwrocong metodg Kaplana-Meiera wyniosta 44,7 miesigca w grupie otrzymujacej
tislelizumab i 44,0 miesigce w grupie leczonej ICC.

Wyniki dotyczace skuteczno$ci uzyskane w ramach zaktualizowanej analizy przedstawiono w
Tabeli 11 i na Rycinie 11.

Tabela 11 Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu BGB-A317-302 — Zaktualizowana analiza

Punkt koncowy Tevimbra Chemioterapia
(N =256) (N =256)

oS

Zgony, n (%) 233 (91,0) 233 (91,0)

Mediana (miesiace)” (95% CI) 8,6 (7,5; 10,4) 6,3 (5,3; 7,0)

Wspétczynnik ryzyka (95% CI)° 0,71 (0,59; 0,86)

Wartos¢ p° p=0,0002

PFS w ocenie badacza®

Progresja choroby lub zgon, n (%) 229 (89.5) 181 (70,7)

Mediana (miesiace) (95% CI) 1,6 (1,4;2,7) 2,1 (1,5;2,7)

Wspdtczynnik ryzyka (95% CI) 0,82 (0,67; 1,01)

ORR z potwierdzeniem przez badacza®

ORR (%) (95% CI) | 15,2 (11,1; 20,2) | 6,6 (3,9; 10,4)
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Mediana czasu trwania odpowiedzi 11,3 (6,5; 14,4) 6,3 (2,8; 8,5)
Z potwierdzeniem przez badacza
(miesiace) (95% CI)

OS = przezycie catkowite; CI = przedzial ufnosci; PFS = przezycie bez progresji choroby; ORR = odsetek
obiektywnych odpowiedzi

2 Oszacowane metodg Kaplana-Meiera.

b Na podstawie modelu regresji Coxa z leczeniem jako zmienna towarzyszaca oraz stratyfikacja
uwzgledniajaca wyjsciowy stan sprawnosci wedtug ECOG i chemioterapi¢ wybrang przez badacza.
Nominalna jednostronna warto$¢ p na podstawie logarytmicznego testu rang ze stratyfikacja wedtug stanu
sprawnosci wg ECOG i chemioterapii wybranej przez badacza.

Na podstawie analizy ad hoc.

Rycina 11 Wykres KaplanaMeiera przedstawiajacy OS w badaniu BGBA317302 (populacja
ITT objeta analiza) — zaktualizowana analiza
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Liczba pacjentow podlegajacych ryzyku: Czas (miesigee)

Czas 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 S50 52 54
Tislelizumab 256 226 191 157 134 114 94 80 69 S8 48 45 41 40 37 31 28 22 20 20 15 13 10 7 § 2 1 0
Icc 256 219 167 124 93 79 57 42 35 29 26 20 19 16 16 15 11 ¢ 8 6 5§ S 4 2 1 1 o0 0

Nominalna jednostronna warto$¢ p opiera si¢ na tescie log-rank stratyfikowanym wedtug stanu sprawnosci ECOG i chemioterapii wybranej
przez badacza.

Skutecznos$¢ a podgrupy z ekspresja PD-L1 (Zaktualizowana analiza):
W zaktualizowanej analizie OS w podgrupie z dodatnim wynikiem dotyczacym ekspresji PD-L1
(wynik PD-L1 >10%), stratyfikowany HR dla OS wyniost 0,54 (95% CI: 0,36 do 0,79). Mediana
przezycia wyniosta 10,2 miesigca (95% CI: 8,5 do 14,5 miesigca) i 5,1 miesigca (95% CI: 3,8 do
8,2 miesigca) odpowiednio w grupie otrzymujacej tislelizumab i ICC.

W grupie z negatywnym wynikiem ekspresji PD-L1 (wynik PD-L1 <10%) stratyfikowany HR dla OS
wyniost 0,86 (95% CI: 0,65 do 1,14), przy medianie czasu przezycia catkowitego wynoszacej

7,5 miesiaca (95% CI: 5,5 do 8,9 miesigca) i 5,8 miesigca (95% CI: 4,8 do 6,9 miesigca) odpowiednio
w grupie otrzymujacej tislelizumab i ICC.

Rak jamy nosowo-gardiowej (NPC)

Leczenie pierwszego rzutu nawracajqcej lub przerzutowej postaci NPC: BGB-A317-309
BGB-A317-309 byto randomizowanym, wieloos§rodkowym, prowadzonym metoda podwojnie Slepej
proby badaniem fazy 111 z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, ktdrego celem byto poréwnanie
skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania tislelizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w
porownaniu z placebo w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng jako leczenia pierwszego rzutu u
pacjentow z nawracajgcg lub przerzutowg postacig NPC.

Pacjenci nie otrzymali weczesniej leczenia z powodu nawracajacej lub przerzutowej postaci NPC.
Wymagano zachowania co najmniej 6 miesigcy okresu bez leczenia, jesli pacjent byt poddawany
wczesniej chemioterapii neoadjuwantowej, chemioterapii adjuwantowej, radioterapii lub
chemioradioterapii z zamiarem wyleczenia choroby bez przerzutow. Z badania wykluczono pacjentow
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z miejscowym nawrotem kwalifikujgcym si¢ do radykalnego zabiegu chirurgicznego lub radioterapii
oraz pacjentow, ktorzy byli wezesniej poddani terapii ukierunkowanej na PD-1 Iub PD-L1.

Pacjenci zostali zrandomizowani (w proporcji 1:1) do grupy otrzymujacej albo tislelizumab w dawce
200 mg co 3 tygodnie, albo placebo w skojarzeniu z cisplatyng w dawce 80 mg/m? pc. w dniu 1. plus
gemcytabina w dawce 1 g/m? pc. w dniu 1. i dniu 8. kazdego 21-dniowego cyklu przez 4 do 6 cykli.
Zrandomizowani pacjenci zostali poddani stratyfikacji wedtug pici i statusu przerzutéw do watroby.

Tislelizumab lub placebo podawano do momentu wystgpienia progresji choroby lub niedopuszczalne;j
toksycznosci. Pacjenci w grupie przyjmujacej placebo otrzymali mozliwo$¢ przejscia do grupy
przyjmujace;j tislelizumab w monoterapii po potwierdzeniu progresji choroby przez IRC.

Glownym punktem koncowym oceny skutecznosci byt czas przezycia wolny od progresji choroby
(ang. progression-free survival, PFS) oceniany przez IRC wedtug wersji 1.1 kryteriow RECIST w
grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intent-to-treat, ITT).
Drugorzedowe punkty koncowe oceny skutecznosci obejmowaty catkowity czas przezycia (ang.
overall survival, OS), PFS wedtug oceny badacza, odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective
response rate, ORR) i czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DoR) wedtug oceny IRC.

Lacznie 263 pacjentow zrandomizowano do grupy otrzymujace;j tislelizumab w skojarzeniu z
gemcytabing i cisplatyng (N = 131) lub placebo w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng (N = 132).

Charakterystyka wyj$ciowa badanej populacji: mediana wieku 50 lat (zakres: 23 do 74 lat), 91,6%
pacjentow miato mniej niz 65 lat; 78,3% pacjentow stanowili mg¢zczyzni; 63,1% miato wynik PS 1

w skali ECOG; 100% pacjentdw byto pochodzenia azjatyckiego (z Chin, Tajlandii i Tajwanu); 46,7%
bylo obecnymi lub bytymi palaczami. W chwili randomizacji, u 95,1% badanej populacji wystgpowata
choroba przerzutowa z podtypami histologicznymi NPC, w tym 86,3% z nierogowaciejacym, 6,5% z
rogowaciejacym rakiem plaskonabtonkowym i 7,2% z niesklasyfikowanym NPC. U wigkszosci (76%)
pacjentow stezenie DNA wirusa Epsteina-Barr (EBV) wynosito >500 j.m./ml. Charakterystyka
wyjsciowa byta og6lnie zrownowazona pomiedzy 2 grupami.

Na dzien wstgpnie okre§lonej analizy czastkowej (data odcigcia danych 26 marca 2021 r.)
BGB-A317-309 dato statystycznie istotng poprawe PFS u pacjentow zrandomizowanych do grupy
przyjmujace;j tislelizumab w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w poréwnaniu z grupa
przyjmujaca placebo w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng. Stratyfikowany HR wynosit 0,52 (95%
CI: 0,38, 0,73; jednostronna warto$¢ p <0,0001), a mediana PFS wynosita 9,2 miesiaca w grupie
przyjmujace;j tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapia w porownaniu z 7,4 miesigca w grupie
przyjmujacej placebo w skojarzeniu z chemioterapia.

Zaktualizowana analiza (data odcigcia danych 8 grudnia 2023 r.) wykazata wyniki skutecznosci spdjne
z analiza czastkowa (Tabela 12 i Rycina 12). Obecnie 52,3% pacjentéw z grupy kontrolnej przeszto do
grupy otrzymujacej tislelizumab w monoterapii. Mediana czasu obserwacji kontrolnej catkowitego
czasu przezycia odwrotng metoda Kaplana-Meiera wynosita 41,4 miesigca w grupie przyjmujace;j
tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapia i 40,8 miesigca w grupie przyjmujacej placebo w
skojarzeniu z chemioterapia.

Dane uzyskane dla pacjentow z NPC w wieku 65 lat lub starszych sg zbyt ograniczone, aby mozna
byto wycigga¢ wnioski dotyczace tej populacji.

Tabela 12 Wyniki analizy skutecznos$ci w badaniu BGB-A317-309 (zbiér analizy ITT) —
zaktualizowana analiza

Punkt koncowy Tislelizumab + Placebo +
Chemioterapia Chemioterapia
(N =131 (N=132)
PFS oceniany przez IRC
Zdarzenia, n (%) 95 (72,5) 106 (80,3)
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Mediana PFS (miesiace) (95% CI)? 9,6 (7,6, 11,6) | 7,4 (5,6, 7,6)
Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka (95% CI)° 0,53 (0,39, 0,71)

(ON)

Zgony, n (%) 55 (42,0) 64 (48,5)
Mediana (miesiace) (95% CI)* 45,3 (33,4, NE) 31,8 (25,0, NE)
Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka (95% CI)° 0,73 (0,51, 1,05)

Skroty: NE = niemozliwy do oszacowania; OS = calkowity czas przezycia; CI = przedziat ufnosci; PFS =
czas przezycia bez progresji choroby.

? Mediany oszacowano metoda Kaplana-Meiera, zas 95% przedziatami ufno$ci oszacowano metoda
Brookmeyera i Crowleya.

b Stratyfikowane wedtug pici (mezczyzni a kobiety) i statusu przerzutéw do watroby (obecne a brak).

Rycina 12 Wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy PFS okreslany przez IRC w badaniu
BGB-A317-309 (populacja ITT objeta analiza) — zaktualizowana analiza
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Chemioterapia = gemcytabina + cisplatyna.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dolgczania wynikow badan tislelizumabu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu nowotwordw ztosliwych (z wyjatkiem
nowotworow osrodkowego uktadu nerwowego, uktadu krwiotworczego i tkanki limfatycznej)
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke (PK) tislelizumabu oceniono podczas stosowania produktu leczniczego Tevimbra
zarOwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z chemioterapig.

PK tislelizumabu scharakteryzowano po przeprowadzeniu analizy farmakokinetyki populacyjne;j

z uzyciem danych o stg¢zeniu pochodzacych od 2596 pacjentow z zaawansowanymi nowotworami
ztosliwymi, ktorzy otrzymywali dawki tislelizamabu od 0,5 do 10 mg/kg me. co 2 tygodnie, dawki 2,0
1 5,0 mg/kg masy ciala co 3 tygodnie i dawke 200 mg co 3 tygodnie.

Czas do osiggnigcia 90% stezenia w stanie stacjonarnym wynosi okoto 84 dni (12 tygodni) po podaniu
dawek 200 mg raz na 3 tygodnie, a wskaznik kumulacji w stanie stacjonarnym dla ekspozycji PK na
tislelizumab jest okoto 2-krotny.

Wochianianie

Tislelizumab podaje si¢ dozylnie i dlatego jego dostepno$¢ biologiczna jest natychmiastowa
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i catkowita.

Dystrybucja

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wskazuje, Zze objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym
wynosi 6,42 1, co jest wartoscig typowa dla przeciwcial monoklonalnych o ograniczonej dystrybucji.

Metabolizm

Oczekuje sig, ze tislelizumab ulega rozpadowi do matych peptydéw i aminokwaséw w wyniku
przemian katabolicznych.

Eliminacja

W oparciu o analiz¢ farmakokinetyki populacyjnej ustalono, ze klirens tislelizumabu wynidst
0,153 1/dobe ze zmienno$cig migdzyosobniczg wynoszaca 26,3%, a Srednia geometryczna okresu
poltrwania w koncowej fazie eliminacji wyniosta okoto 23,8 dnia przy wspolczynniku zmiennosci

(ang. coefficient variation, CV) wynoszacym 31%.

Liniowos¢ lub nieliniowo$§¢

Dla schematow dawkowania od 0,5 mg/kg mc. do 10 mg/kg mc. raz na 2 lub 3 tygodnie (w tym
200 mg raz na 3 tygodnie oraz 400 mg raz na 6 tygodni) zaobserwowano liniowa farmakokinetyke
tislelizumabu, a ekspozycja byta proporcjonalna do dawki.

Szczegblne grupy pacjentow

Wplyw réznych zmiennych towarzyszacych na farmakokinetyke tislelizumabu oceniano w analizach
farmakokinetyki populacyjnej. Nastepujace czynniki nie miaty klinicznie znamiennego wpltywu na
ekspozycje na tislelizumab: wiek (zakres od 18 do 90 lat), masa ciata (zakres 32 do 130 kg), pte¢, rasa
(biata, z6lta i inne), tagodne lub umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny [CLc;]
>30 ml/min), tagodne lub umiarkowane zaburzenia czynno$ci watroby (bilirubina catkowita <3 razy
GGN i dowolna warto$¢ aktywnosci AspAT) oraz catkowita masa guza.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono specjalnych badan tislelizumabu z udzialem pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci
nerek. W analizach farmakokinetyki populacyjnej tislelizumabu nie zaobserwowano klinicznie
istotnych r6znic w zakresie klirensu tislelizumabu pomig¢dzy pacjentami z fagodnymi zaburzeniami
czynnosci nerek (CL¢r od 60 do 89 ml/min., N =1 046) lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
nerek (CL¢r od 30 do 59 ml/min., n = 320) a pacjentami z prawidlowa czynnos$cig nerek

(CL¢r 290 ml/min., n = 1 223). Lagodne i umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek nie wplywaty na
ekspozycje na tislelizumab (patrz punkt 4.2). W oparciu o dane pochodzace od ograniczonej liczby
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (n = 5) nie mozna wyciagna¢ jednoznacznych
wnioskow o wptywie cigzkich zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke tislelizumabu.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie przeprowadzono specjalnych badan tislelizumabu z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci
watroby. W analizach farmakokinetyki populacyjnej tislelizumabu nie zaobserwowano klinicznie
istotnych roéznic w zakresie klirensu tislelizumabu pomi¢dzy pacjentami z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci watroby (bilirubina < GGN i AspAT >GGN lub bilirubina >1,0 do 1,5 x GGN i dowolna
warto$¢ aktywnosci AspAT, n = 396) lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (bilirubina
>1,5 do 3 x GGN i1 dowolna warto$¢ aktywnosci AspAT; n = 12), a pacjentami z prawidtowa
czynno$cig watroby (bilirubina < GGN 1 AspAT = GGN, n = 2 182) (patrz punkt 4.2). W oparciu

0 dane pochodzace od ograniczonej liczby pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(bilirubina >3 x GGN i dowolna warto$¢ aktywnosci AspAT, n = 2) wptyw cigzkich zaburzen
czynnos$ci watroby na farmakokinetyke tislelizumabu jest nieznany.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym u matp z cynomolgus, ktéorym lek podawano
dozylnie w dawce 3, 10, 30 lub 60 mg/kg mc. co 2 tygodnie przez 13 tygodni (7 podan leku) nie
zaobserwowano wyraznych, zwigzanych z leczeniem objawow toksycznosci lub zmian
histopatologicznych dla dawek do 30 mg/kg mc. podawanych co 2 tygodnie, co odpowiada ekspozycji
od 4,3 do 6,6 razy wigkszej niz ekspozycja u ludzi po podaniu dawki 200 mg stosowanej w warunkach
klinicznych.

Nie przeprowadzono badan nad toksycznym wptywem tislelizumabu na rozwdj i rozrodczo$¢ ani
badan wptywu na plodno$¢ u zwierzat.

Nie przeprowadzono badan oceniajacych potencjalne dzialanie rakotworcze i genotoksyczne
tislelizumabu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Sodu cytrynian dwuwodny

Kwas cytrynowy jednowodny
L-histydyny chlorowodorek jednowodny
L-histydyna

Trehaloza dwuwodna

Polisorbat 20 (E 432)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6, poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznoSci

Nieotwarta fiolka

3 lata.

Po otwarciu fiolki

Po otwarciu fiolki produkt leczniczy powinien zosta¢ niezwlocznie rozcienczony i podany w infuzji
(instrukcja rozcienczania tego produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6).

Po przygotowaniu roztworu do infuzji

Tevimbra nie zawiera srodkéw konserwujacych. Wykazano, ze produkt zachowuje stabilnosé¢
chemiczna i fizyczng przez 10 dni (240 godzin) w temperaturze od 2°C do 8°C. Czas 10 dni

(240 godzin) obejmuje przechowywanie rozcienczonego roztworu w lodowce (2°C do 8°C), czas
niezbedny do ponownego osiggnigcia przez roztwor temperatury pokojowej (25°C lub nizszej) oraz
czas do zakonczenia infuzji w ciggu 4 godzin.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, po rozcienczeniu produkt nalezy zuzy¢ natychmiast.

Jesli produkt nie zostanie podany natychmiast, za czas i warunki przechowywania odpowiada
uzytkownik. Rozcienczonego roztworu nie wolno zamrazac.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

10 ml koncentratu produktu leczniczego Tevimbra znajduje si¢ w przezroczystej fiolce ze szkla
typu 1, z szarym chlorobutylowym korkiem powleczonym warstwa FluroTec 1 uszczelnionym

zamknigciem typu flip-off.

Produkt leczniczy Tevimbra jest dostgpny w opakowaniach jednostkowych zawierajacych 1 fiolke
i opakowaniach zbiorczych zawierajacych 2 fiolki (2 opakowania po 1 fiolce).

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Rozcienczony roztwor do infuzji powinien by¢ przygotowywany przez osobe z fachowego personelu
medycznego z zachowaniem zasad aseptyki.

Przygotowanie roztworu do infuzji

. Wyja¢ wymagana liczbe fiolek z lodowki, uwazajac, aby nie wstrzasac fiolek.

o Przed uzyciem sprawdzi¢ wzrokowo kazdg fiolke, czy nie zawiera nierozpuszczonych czastek
i przebarwien. Koncentrat jest roztworem przejrzystym do lekko opalizujgcego, bezbarwnym do
lekko zottawego. Nie uzywac fiolki, jesli roztwor jest metny, lub zawiera widoczne czastki badz
przebarwienia.

o Odwroci¢ fiolki delikatnie dnem do gory bez wstrzasania. Pobra¢ wymagang ilo$¢ z fiolki(-ek)
do strzykawki i doda¢ do worka infuzyjnego zawierajacego roztwor chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%), aby przygotowac rozcienczony roztwor o koncowym
stezeniu mieszczacym si¢ w zakresie od 2 do 5 mg/ml. Wymieszac¢ rozcienczony roztwor
delikatnie odwracajac worek, aby unikng¢ spienienia lub nadmiernego $cinania si¢ roztworu.

Podawanie

o Podawac rozcienczony roztwor produktu leczniczego Tevimbra w infuzji przez zestaw do
infuzji dozylnych, wyposazony w jatowy, niepirogenny wbudowany lub dolaczony filtr o
wielkosci poréw 0,2 lub 0,22 mikrona i malej zdolnosci wigzania biatek, o powierzchni okoto
10 cm?.

W przypadku dawki 200 mg podawanej co 3 tygodnie pierwsza infuzja powinna trwa¢ 60 minut.
Jesli jest dobrze tolerowana, kolejne infuzje moga trwac 30 minut.

Podanie pierwszej dawki produktu leczniczego Tevimbra wynoszacej 400 mg powinno trwac
120 minut (90 minut, jesli lek podawano poprzednio w dawce 200 mg raz na 3 tygodnie). Jesli
wlew bedzie dobrze tolerowany, drugi wlew mozna podawac przez 60 minut. Jesli drugi wlew
jest dobrze tolerowany, kolejne wlewy mozna podawa¢ w ciggu 30 minut.

o Nie nalezy jednoczesnie podawaé innych produktow leczniczych przez ten sam zestaw do
wlewow dozylnych.
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o Nie wolno podawa¢ produktu leczniczego Tevimbra we wstrzyknigciu dozylnym lub w

pojedynczym bolusie.
° Zestaw do infuzji dozylnych nalezy przeptukaé po zakonczeniu infuz;i.
° Usuna¢ wszelkie niezuzyte pozostatosci leku w fiolce.
° Fiolki z produktem leczniczym Tevimbra sg przeznaczone wylacznie do jednorazowego uzycia.
Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usunac zgodnie
Z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BeOne Medicines Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irlandia

Tel.: +353 1 566 7660

E-mail: beone.ireland@beonemed.com

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1758/001-002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 wrze$nia 2023 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWQRCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcOw biologicznej substancji czynnej

Boehringer Ingelheim Biopharmaceuticals (China) Ltd.
1090 Halei Road

Pilot Free Trade Zone

201203 Szanghaj

Chiny

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC.
Kolodvorska Cesta 27

Menges, 1234

Stowenia

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

Schiphol

1118 CL

Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekows;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych sie¢ do minimalizacji ryzyka.
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. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem do obrotu produktu leczniczego Tevimbra w kazdym kraju cztonkowskim
podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ tre$¢ i format Karty dla Pacjenta, w tym $rodki przekazu,
sposoby dystrybucji i inne aspekty programu z wlasciwym krajowym organem rejestracyjnym.

Karta dla Pacjenta ma na celu zwigkszenie $wiadomosci pacjentow w zakresie objawow
przedmiotowych i podmiotowych istotnych dla wczesnego wykrycia/identyfikacji potencjalnych
dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym oraz sktonienie pacjentow do zglaszania si¢ po
pomoc medyczng. Zawiera ona rowniez miejsce na podanie danych kontaktowych lekarza i
powiadomienie innych lekarzy, ze pacjent jest leczony lekiem Tevimbra. Karta pacjenta jest
przeznaczona do noszenia przez pacjenta przez caly czas i okazywania jej kazdemu pracownikowi
stuzby zdrowia, ktéry moze mu pomoc.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, by w kazdym kraju cztonkowskim, w ktérym produkt leczniczy
Tevimbra jest dostepny w obrocie, wszyscy pracownicy nalezacy do fachowego personelu
medycznego, ktorzy beda przepisywac produkt Tevimbra beda mieli dostep do/otrzymajg Karty dla
Pacjenta/Karte dla Pacjenta rozpowszechnianej za posrednictwem pracownikoéw stuzby zdrowia.

Karta dla Pacjenta powinna zawiera¢ podane nizej kluczowe elementy:

o Opis najwazniejszych przedmiotowych i podmiotowych objawéw dziatan niepozadanych o
podtozu immunologicznym (zapalenie ptuc, zapalenie jelita grubego, zapalenie watroby,
zaburzenia endokrynologiczne, skorne reakcje niepozadane o podtozu immunologicznym,
zapalenie nerek i inne dzialania niepozadane pochodzenia immunologicznego) oraz
podkreslenie koniecznos$ci natychmiastowego poinformowania lekarza prowadzacego, jesli

objawy te wystapia.

o Znaczenie niepodejmowania prob samodzielnego leczenia jakichkolwiek objawdw bez
uprzedniej konsultacji z osoba z fachowego personelu medycznego.

o Znaczenie noszenia zawsze przy sobie Karty dla Pacjenta i okazywania jej na kazdej wizycie

lekarskiej osobom z fachowego personelu medycznego innych niz lekarz prowadzacy pacjenta
(np. personelowi medycznemu udzielajgcemu pomocy w naglych wypadkach).

o Ostrzezenie informujace pracownikow stuzby zdrowia leczacych pacjenta w dowolnym
momencie, rowniez w stanach nagtych, ze pacjent jest leczony produktem Tevimbra.
. Przypomnienie, ze wszystkie znane lub podejrzewane dziatania niepozadane lekow mozna

rowniez zglasza¢ lokalnym organom regulacyjnym.
. Dane kontaktowe lekarza przepisujacego lek Tevimbra.

Karta dla Pacjenta przypomina pacjentom o najwazniejszych objawach, ktore nalezy natychmiast
zglosi¢ lekarzowi.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tevimbra 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
tislelizumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka o objgtosci 10 ml zawiera 100 mg tislelizumabu (100 mg/10 ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: sodu cytrynian dwuwodny, kwas cytrynowy jednowodny, L-histydyny chlorowodorek
jednowodny, L-histydyne, trehaloze dwuwodna, polisorbat 20, wodg do wstrzykiwan. Wigcej
informacji, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

1 fiolka
100 mg/10 ml

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie dozylne po rozcienczeniu.
Do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w loddwce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolkg w pudetku tekturowym w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BeOne Medicines Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1758/001 1 fiolka

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 4.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO
(ZAWIERAJACE BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tevimbra 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
tislelizumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka o pojemnosci 10 ml zawiera 100 mg tislelizumabu (100 m1/10 ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: sodu cytrynian dwuwodny, kwas cytrynowy jednowodny, L-histydyny chlorowodorek
jednowodny, L-histydyne, trehaloze dwuwodna, polisorbat 20, wodg do wstrzykiwan. Wiecej
informacji, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Opakowanie zbiorcze: 2 (2 X 1) fiolki

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie dozylne po rozcienczeniu.
Do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w loddwce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolkg w pudetku tekturowym w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BeOne Medicines Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 4.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

57




INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

POSREDNIE PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ BLUE
BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tevimbra 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
tislelizumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka o objgtosci 10 ml zawiera 100 mg tislelizumabu (100 mg/10 ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: sodu cytrynian dwuwodny, kwas cytrynowy jednowodny, L-histydyny chlorowodorek
jednowodny, L-histydyne, trehaloze dwuwodna, polisorbat 20, wodg do wstrzykiwan. Wiecej
informacji, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

1 fiolka. Cz¢$¢ opakowania zbiorczego. Nie sprzedawac osobno.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie dozylne po rozcienczeniu.
Do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w loddwce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolkg w pudetku tekturowym w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BeOne Medicines Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 4.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

59




INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tevimbra 100 mg koncentrat jatowy
tislelizumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka o objgtosci 10 ml zawiera 100 mg tislelizumabu (100 mg/10 ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: sodu cytrynian dwuwodny, kwas cytrynowy jednowodny, L-histydyny chlorowodorek
jednowodny, L-histydyne, trehaloze dwuwodna, polisorbat 20, wodg do wstrzykiwan. Wigcej
informacji, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

100 mg/10 ml

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

IV. po rozcienczeniu
Do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w loddwce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolke w pudetku tekturowym w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BeOne Medicines Ireland Limited

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1758/001 1 fiolka
EU/1/23/1758/002 2 (2 x 1) fiolki

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Tevimbra 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
tislelizumab

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomac,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed otrzymaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- Wazne jest zachowanie Karty dla Pacjenta przez caty czas trwania leczenia.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Tevimbra i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Tevimbra
3. Jak lek Tevimbra jest podawany

4, Mozliwe dziatania niepozgdane

5. Jak przechowywac lek Tevimbra

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Tevimbra i w jakim celu si¢ go stosuje

Tevimbra jest lekiem przeciwnowotworowym zawierajgcym substancje czynng tislelizumab. Jest to
przeciwciato monoklonalne, bedace rodzajem biatka, ktore zostalo opracowane w celu wykrywania i
przytaczania si¢ do konkretnego celu w organizmie zwanego receptorem programowanej $mierci 1
(PD-1), ktory znajduje si¢ na powierzchni limfocytow T i B (bedacych rodzajem krwinek biatych
wchodzacych w sktad uktadu immunologicznego, czyli naturalnego uktadu obronnego organizmu). Po
aktywacji PD-1 przez komoérki nowotworowe, PD-1 moze wytaczy¢ aktywno$¢ limfocytow T.
Blokujac PD-1 lek Tevimbra zapobiega wylaczeniu aktywnos$ci limfocytéw T pacjenta przez PD-1,
wspomagajac uktad odpornosciowy pacjenta w walce z nowotworem ztosliwym.

Lek Tevimbra jest stosowany u 0sob dorostych w leczeniu:

o rodzaju raka ptluca zwanego niedrobnokomorkowym rakiem ptuca;

o rodzaju raka pluca zwanego drobnokomoérkowym rakiem pluca w rozlegtym stadium;

. rodzaju raka zotadka zwanego gruczolakorakiem zotadka lub potaczenia przelykowo-
zotadkowego;

. typ raka przetyku zwany rakiem ptaskonablonkowym przetyku;

. rodzaju raka glowy i szyi nazywanego rakiem jamy nosowo-gardiowe;.

Pacjenci otrzymujg lek Tevimbra, gdy rak rozprzestrzenit si¢ lub nie mozna go usuna¢ chirurgicznie.
Pacjenci otrzymujg lek Tevimbra przed zabiegiem chirurgicznym (terapia neoadjuwantowa) w celu
leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca, a nastgpnie kontynuujg przyjmowanie leku Tevimbra po

zabiegu chirurgicznym (terapia adjuwantowa), aby zapobiec nawrotowi raka.

W przypadku pytan o sposob dziatania leku Tevimbra i przyczyny, dla ktérych ten lek zostat
przepisany pacjentowi nalezy zwrocic si¢ do lekarza prowadzacego.
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Lek Tevimbra moze by¢ podawany w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi. Wazne
jest przeczytanie rowniez ulotek dotgczonych do opakowan tych innych lekow. W razie pytan
dotyczacych tych lekow nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza prowadzacego.

2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Tevimbra

Kiedy nie wolno przyjmowac¢ leku Tevimbra
- jesli pacjent ma uczulenie na tislelizumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6). W razie watpliwosci nalezy porozmawiac¢ z lekarzem.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed otrzymaniem leku Tevimbra nalezy omowic¢ to z lekarzem, jesli u pacjenta wystepuja lub

wystepowaty:

- choroba autoimmunologiczna (stan, w ktorym uktad odpornosciowy organizmu atakuje zdrowe
komorki)

- zapalenie watroby lub inne problemy dotyczace watroby

- zapalenie nerek

- zapalenie ptuc spowodowane zakazeniem lub zapalenie ptuc (zapalenie ptuc)

- zapalenie jelita grubego

- powazna wysypka

- problemy dotyczace gruczotow wytwarzajacych hormony (w tym nadnerczy, przysadki i
tarczycy)

- cukrzyca typu 1

- przeszczepienie narzadu migzszowego

- reakcja zwigzana z infuzja

- rzadka choroba, w ktorej uktad odpornosciowy wytwarza zbyt wiele komorek, ktore w
prawidlowych warunkach zwalczaja zakazenie, zwanych histiocytami i limfocytami. Moze to
prowadzi¢ do powickszenia watroby i (lub) sledziony, probleméw dotyczacych serca i zaburzen
ze strony nerek. Objawami mogg by¢: goraczka, wysypka skorna, obrzgk weztow chionnych,
problemy z oddychaniem i tatwe powstawanie siniakow. Nalezy natychmiast poinformowac
lekarza, jesli objawy te wystgpig w tym samym czasie (limfohistiocytoza hemofagocytarna).

Lek Tevimbra dziata na uktad odpornosciowy. Moze wywotac stan zapalny réznych czgéci ciata.
Ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych moze by¢ wigksze u pacjentow, ktorzy chorujg na choroby
autoimmunologiczne (choroby wywotane przez atak organizmu na wlasne komarki). U pacjentow
mogg rowniez wystapic czgste zaostrzenia choroby autoimmunologicznej, ktore sg na ogét tagodne.

Jesli ktorakolwiek z tych sytuacji odnosi si¢ do pacjenta lub pacjent nie jest tego pewien, nalezy
porozmawiac z lekarzem przed otrzymaniem leku Tevimbra.

Nalezy zachowaé czujnos¢ wobec cigzkich dziatan niepozgdanych

Lek Tevimbra moze powodowac¢ cigzkie dziatania niepozadane, ktdre czasami mogg zagrazaé zyciu

lub prowadzi¢ do zgonu. Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli podczas leczenia lekiem

Tevimbra u pacjenta wystgpi ktorekolwiek z podanych nizej cigzkich dziatan niepozadanych:

- zapalenie watroby lub inne problemy dotyczace watroby

- zapalenie nerek

- zapalenie phuc

- zapalenie jelita grubego

- ciezkie reakcje skorne (w tym zespot Stevensa-Johnsona [ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS]
lub toksyczna rozptywna martwica naskorka [ang. Toxic epidermal necrolysis, TEN]):
objawami mogg by¢: gorgczka, objawy grypopodobne, wysypka, swedzenie, pecherze na skorze
lub owrzodzenia jamy ustnej lub innych wilgotnych powierzchni

- problemy dotyczace gruczotéw wytwarzajgcych hormony (zwtaszcza nadnerczy, przysadki
mozgowej lub tarczycy): objawami moga by¢: szybkie bicie serca, skrajne zmgczenie, przyrost
lub utrata masy ciata, zawroty glowy lub omdlenia, wypadanie wtoséw, uczucie zimna,
zaparcie, bole glowy, ktore nie ustepuja lub nietypowe bole glowy
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- cukrzyca typu 1

- reakcja zwigzana z infuzja

- zapalenie mig$ni

- zapalenie mig¢$nia sercowego

- zapalenie btony otaczajacej serce (zapalenie osierdzia)

- zapalenie stawoOw

- choroba zapalna powodujgca bol i sztywnos¢ miesni, zwlaszcza barkow i bioder (polimialgia
reumatyczna): objawami mogg by¢: bol barkow, szyi, gornej czesci rak, posladkow, bioder lub
ud, sztywnos$¢ miejsc zajetych choroba, bol lub sztywno$¢ nadgarstkow, tokcei lub kolan

- zapalenie nerwow: objawami moga by¢: bol, ostabienie i porazenie koficzyn (zesp6t Guillaina-
Barrégo)

> Aby uzyska¢ wigcej informacji o objawach kazdego z powyzszych zaburzen nalezy przeczytac
punkt 4 (,,Mozliwe dziatania niepozadane™). W razie jakichkolwiek pytan lub watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

Karta dla Pacjenta

Najwazniejsze informacje z tej ulotki zamieszczono takze w Karcie dla Pacjenta, przekazanej
pacjentowi przez lekarza. Wazne jest, by zawsze nosi¢ Karte dla Pacjenta przy sobie i za kazdym
razem okazywac ja osobom z fachowego personelu medycznego po wystapieniu objawow
przedmiotowych i podmiotowych mogacych wskazywac na dziatania niepozadane o podiozu
immunologicznym (wymienione wyzej w punkcie ,,Nalezy zachowaé czujnos¢ wobec cigzkich dziatan
niepozadanych”), w celu szybkiego ustalenia rozpoznania i rozpoczecia odpowiedniego leczenia.

Kontrola podczas leczenia lekiem Tevimbra
Lekarz bedzie regularnie zlecat pacjentowi badania (badania czynnos$ci watroby, badania czynnos$ci
nerek, radiologiczne badania obrazowe) przed leczeniem i w trakcie leczenia.

Lekarz bedzie takze regularnie zlecal pacjentowi badania krwi przed leczeniem i w trakcie leczenia
lekiem Tevimbra, aby kontrolowa¢ stezenie cukru we krwi i stezenie hormonow w organizmie
pacjenta. Jest to spowodowane faktem, ze lek Tevimbra moze wpltywacé na stezenie cukru we krwi i
stezenie hormon6éw w organizmie.

Dzieci i mlodziez
Lek Tevimbra nie powinien by¢ stosowany u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Tevimbra a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to takze lekow ziotowych oraz
lekéw dostepnych bez recepty.

W szczegoblnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu lekow hamujacych dziatanie uktadu
odporno$ciowego, w tym kortykosteroidow (takich jak prednizon), poniewaz leki te mogg zaburzac¢
dziatanie leku Tevimbra. Jednak po rozpoczeciu leczenia lekiem Tevimbra lekarz moze podaé
pacjentowi kortykosteroidy w celu ztagodzenia wszelkich ewentualnych dziatan niepozadanych.

Cigza i karmienie piersig
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed otrzymaniem tego leku.

Pacjentka nie powinna otrzymywac¢ leku Tevimbra w okresie ciazy, chyba ze lekarz wyraznie

przepisze pacjentce ten lek. Dziatanie leku Tevimbra u kobiet w cigzy jest nieznane, ale mozliwe jest,

ze substancja czynna leku, tislelizumab, moze mie¢ szkodliwy wplyw na nienarodzone dziecko.

- Pacjentki zdolne do zaj$cia w cigzg muszg stosowac skuteczng antykoncepcje podczas leczenia
lekiem Tevimbra i przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki leku Tevimbra.

- Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko,
powinna powiedzie¢ o tym lekarzowi.
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Nie wiadomo czy Tevimbra przenika do mleka kobiecego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
niemowlecia karmionego piersia. Jesli pacjentka karmi piersig, powinna powiedzie¢ o tym lekarzowi.
Nie nalezy karmi¢ piersig podczas leczenia lekiem Tevimbra i przez co najmniej 4 miesiace po
przyjeciu ostatniej dawki leku Tevimbra.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Tevimbra ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwanie maszyn.

Mozliwe dzialania niepozadane leku Tevimbra to uczucie zmeczenia lub ostabienie. Nie nalezy
prowadzi¢ pojazdow lub obslugiwa¢ maszyn po przyjeciu leku Tevimbra, chyba Ze pacjent upewnit
si¢ co do swojego dobrego samopoczucia.

Lek Tevimbra zawiera sod

Jesli pacjent pozostaje na diecie ubogosodowej (niskosolnej), przed przyjeciem leku Tevimbra nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi. Lek zawiera 1,6 mg sodu (gtownego sktadnika soli kuchennej) w
kazdym ml koncentratu. Pojedynczy wlew leku Tevimbra zawiera 32 mg sodu w dwoch fiolkach po
10 ml przed rozcienczeniem. Odpowiada to 1,6% maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w
diecie u 0sob dorostych. Lek Tevimbra nalezy rozcienczy¢ w roztworze chlorku sodu do infuzji.
Nalezy to wzig¢ pod uwage w przypadku pacjentéw kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie.

Lek Tevimbra zawiera polisorbat

Lek zawiera 0,2 mg polisorbatu 20 w kazdym ml koncentratu, co odpowiada 4,0 mg w dwoéch fiolkach
10 ml na jedna infuzje leku Tevimbra. Polisorbaty moga powodowac¢ reakcje alergiczne. Jesli

U pacjenta stwierdzono jakiekolwiek alergie, nalezy poinformowac o tym lekarza.

3. Jak lek Tevimbra jest podawany

Lek Tevimbra bedzie podawany pacjentowi w szpitalu lub przychodni pod nadzorem do$wiadczonego

lekarza.

- Dawka leku Tevimbra to 200 mg podawana co 3 tygodni lub 400 mg podawana co 6 tygodni w
infuzji dozylnej (wlewie kroplowym do zyty).

- W przypadku dawki 200 mg pierwsza dawka leku Tevimbra zostanie podana w infuzji trwajace;j
60 minut. Jesli pierwsza dawka bedzie dobrze tolerowana, nastepna infuzja moze potrwac
30 minut.

- Podanie pierwszej dawki produktu leczniczego Tevimbra wynoszacej 400 mg powinno trwac
120 minut (90 minut, jesli lek podawano poprzednio w dawce 200 mg). Jesli wlew bedzie
dobrze tolerowany, drugi wlew mozna podawac przez 60 minut. Jesli drugi wlew jest dobrze
tolerowany, kolejne wlewy mozna podawa¢ w ciagu 30 minut.

- Jesli lek Tevimbra jest podawany w skojarzeniu z chemioterapia, najpierw zostanie podany lek
Tevimbra, a nastepnie chemioterapia.

- Nalezy zapozna¢ si¢ z ulotkg dolaczong do opakowania innych lekow przeciwnowotworowych,
aby zrozumie¢ sposéb ich stosowania. W razie pytan nalezy zwrocic si¢ do lekarza.

- Lekarz zdecyduje ile podan leku pacjent bedzie potrzebowac.

Opuszczenie dawki leku Tevimbra
- Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, aby ustali¢ termin nowej wizyty.
- Bardzo wazne jest, by nie opuszcza¢ przyjgcia dawki tego leku.

Przerwanie leczenia lekiem Tevimbra
Przerwanie leczenia moze zatrzymac dziatanie tego leku. Nie nalezy przerywac leczenia lekiem

Tevimbra bez omoéwienia tego z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych z leczeniem lub ze stosowaniem tego leku,
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.
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4.

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Niektore dziatania niepozadane leku Tevimbra mogg by¢ cigzkie (patrz wykaz tych dziatan pod
naglowkiem ,,Nalezy zachowac¢ czujnos¢ wobec cigzkich dziatan niepozadanych” w punkcie 2 tej
ulotki). Jesli u pacjenta wystapi ktorekolwiek z tych ciezkich dziatan niepozadanych, nalezy
natychmiast powiedzieé¢ o tym lekarzowi.

Po zastosowaniu leku Tevimbra jako jedynego leku zglaszano nast¢pujace dzialania
niepozadane:

Bardzo czesto (mogg wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 pacjentow)

Ostabienie, przyspieszone bicie serca, duszno$¢ (niedokrwistos¢)

Samoistne krwawienie lub powstawanie siniakow (matoptytkowos¢)

Niewystarczajaca czynnos¢ tarczycy, ktdora moze powodowaé zmegczenie, zwigkszenie masy
ciata, zmiany dotyczace skory i wtosow (niedoczynno$¢ tarczycy)

Kaszel

Nudnosci

Biegunka

Wysypka

Swedzenie (Swiad)

Zmeczenie

Goraczka

Zmnigjszony apetyt

Zwigkszenie aktywnosci enzymu watrobowego aminotransferazy asparaginianowej we krwi
Zwigkszenie aktywnosci enzymu watrobowego aminotransferazy alaninowej we krwi
Podwyzszone stgzenie bilirubiny we krwi, produktu rozpadu czerwonych krwinek, ktore moze
powodowac zazolcenie skory i oczu, wskazujac na problemy dotyczace watroby

Czesto (moga wystapic u nie wigcej niz 1 na 10 pacjentdw)

Zapalenie ptuc

Czeste zakazenia, goraczka, dreszcze, bol gardla lub owrzodzenia jamy ustnej (neutropenia lub
limfopenia)

Nadmierna czynnos$¢ tarczycy, ktora moze spowodowac nadpobudliwos$¢, pocenie sig, utrate
masy ciata i uczucie pragnienia (nadczynno$¢ tarczycy)

Uczucie zmeczenia, opuchniecie u podstawy szyi, bol w przedniej czesci gardta — mozliwe
objawy problemoéw dotyczacych tarczycy (zapalenie tarczycy)

Zwigkszenie stezenia cukru we krwi, uczucie pragnienia, sucho$¢ w jamie ustnej, potrzeba
czestszego niz zwykle oddawania moczu, zmeczenie, zwickszony apetyt z utrata masy ciala,
splatanie, nudnosci, wymioty, oddech o zapachu owocowym, trudno$ci z oddychaniem i sucha
lub zaczerwieniona skoéra — mozliwe objawy hiperglikemii

Zmgczenie, splatanie, drganie migsni, drgawki (hiponatremia)

Ostabienie mig$ni, skurcze mig¢sni, zaburzenia rytmu serca (hipokaliemia)

Zwigkszenie cisnienia krwi (nadcisnienie tgtnicze)

Trudnosci z oddychaniem (duszno$¢)

Dusznos¢, kaszel lub bol w klatce piersiowej — mozliwe objawy problemow dotyczacych ptuc
(zapalenie ptuc)

Owrzodzenia w jamie ustnej lub owrzodzenia z zapaleniem dzigset (zapalenie jamy ustnej)
Nudnosci, wymioty, utrata apetytu, bol po prawej stronie brzucha, zazétcenie skoéry lub
biatkowek oczu, senno$é, ciemne zabarwienie moczu, tatwiejsze niz zwykle krwawienie lub
powstawanie siniakow — mozliwe objawy problemow dotyczacych watroby (zapalenie watroby)
Bol stawow

Bol migéni

Zwicgkszenie aktywnosci enzymu watrobowego fosfatazy zasadowej we krwi

Podwyzszone stezenie kreatyniny we krwi
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Dreszcze lub drzenie, swedzenie lub wysypka, zaczerwienienie, dusznos$¢ lub §wiszczacy
oddech, zawroty gtowy lub goraczka, ktore moga wystapic¢ podczas infuzji lub do 24 godzin po
infuzji - mozliwe objawy reakcji zwigzanej z infuzja.

Mate stgzenie hemoglobiny we krwi

Mata liczba nastepujacych komorek krwi: limfocytow, neutrofili i ptytek krwi

Wysoka aktywno$¢ nastgpujacych enzymow we krwi: aminotransferazy alaninowej,
aminotransferazy alkalicznej, aminotransferazy asparaginianowej i kinazy kreatynowe;j
Duza aktywno$¢ fosfatazy zasadowej we krwi

Duze stezenie bilirubiny we krwi

Duze stgzenie kreatyniny we krwi

Duze stgzenie glukozy we krwi

Mate stezenie potasu i sodu we krwi

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 100 pacjentow)

Zaburzenie, w ktorym nadnercza nie wytwarzaja wystarczajacej ilosci niektorych hormonow
(niewydolnos¢ kory nadnerczy)

Czeste bole glowy, zmiany widzenia (pogorszenie widzenia lub widzenie podwojne), uczucie
zmeczenia i (lub) ostabienie, splatanie, obnizenie ci$nienia krwi, zawroty glowy — mozliwe
objawy probleméw dotyczacych przysadki mézgowej (zapalenie przysadki)

Duze stezenie cukru we krwi, wieksze niz zwykle uczucie gtodu lub pragnienia, czgstsze niz
zwykle oddawanie moczu — mozliwe objawy cukrzycy

Zaczerwienienie oczu, bdl i opuchnigcie oczu — mozliwe objawy probleméw dotyczacych btony
naczyniowej oka, czyli warstwy znajdujacej si¢ pod biatkdwka oka (zapalenie btony
naczyniowej oka)

Bol w klatce piersiowej, szybkie lub nieprawidtowe bicie serca, duszno$¢ w spoczynku lub
podczas aktywnosci, gromadzenie si¢ ptynu powodujgce puchnigcie nog, kostek i stop,
zmgczenie — mozliwe objawy problemow z mie$niem serca (zapalenie mig¢$nia sercowego)

Bol w klatce piersiowej, goraczka, kaszel, kotatania serca — mozliwe objawy problemow
dotyczacych blony otaczajacej serce (zapalenie osierdzia)

Silny bol w goérnej czesci brzucha, nudnosci, wymioty, goraczka, tkliwo$¢ uciskowa brzucha —
mozliwe objawy probleméw dotyczacych trzustki (zapalenie trzustki)

Biegunka lub czestsze niz zwykle wyprdznienia, czarne, smoliste, lepkie stolce, krew lub sluz w
stolcu, silny bol lub tkliwos¢ uciskowa brzucha — mozliwe objawy probleméw dotyczacych jelit
(zapalenie jelita grubego)

Przebarwienia skory (bielactwo nabyte)

Swedzenie lub tuszczenie si¢ skory, owrzodzenia skory - mozliwe objawy ciezkich reakcji
skérnych

Bol miesni, sztywnos¢, ostabienie, bol w klatce piersiowej lub silne zmeczenie — mozliwe
objawy problemow z mi¢$niami (zapalenie migsni)

Bol, sztywno$¢, opuchniecie lub zaczerwienienie stawdw, zmniejszony zakres ruchow w
stawach — mozliwe objawy problemdéw dotyczacych stawdw (zapalenie stawow)

Zmiany ilosci lub koloru moczu, bdl podczas oddawania moczu, bol w okolicy nerek — mozliwe
objawy problemow dotyczacych nerek (zapalenie nerek)

Duze stezenie hemoglobiny we krwi

Mata liczba leukocytéw we krwi

Duza liczba limfocytéw we krwi

Mate stezenie albuminy we krwi

Mate stezenie glukozy we krwi

Duze stgzenie potasu i sodu we krwi

Rzadko (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 1 000 pacjentow)

Cigzkie zaburzenia nerwow, ktore moga powodowac trudnosci w oddychaniu, uczucie klucia
lub mrowienia w palcach rak, nog, kostkach lub nadgarstkach, ostabienie ndg, ktore
rozprzestrzenia si¢ do wyzszych czgéci ciata, niestabilny chod badz niemozno$é chodzenia Iub
wchodzenia po schodach, trudnosci z poruszaniem mig$niami twarzy, w tym z méwieniem,
zuciem lub przetykaniem, podwdjne widzenie lub niemoznos¢ poruszania gatkami ocznymi,
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trudnosci z kontrolowaniem oddawania moczu lub wyproznien, szybkie bicie serca i porazenie
— mozliwe objawy zespotu Guillaina-Barrégo

- Celiakia (charakteryzujaca si¢ takimi objawami, jak bol brzucha, biegunka i wzdgcia po
spozyciu pokarmoéw zawierajacych gluten)

- Powazna wysypka i zaczerwienienie skory na gornej czesci ciata szybko rozprzestrzeniajace si¢
na inne czgs$ci ciata, powstawanie pecherzy na wargach, oczach lub w jamie ustnej, luszczenie
si¢ skory, czasami z objawami grypopodobnymi, takimi jak goraczka, bdl gardta, kaszel i bol
stawow (zespot Stevensa-Johnsona)

- Zapalenie pecherza moczowego. Objawami mogg by¢: czeste i (lub) bolesne oddawanie moczu,
konieczno$¢ oddawania moczu, krew w moczu, bol lub ucisk w podbrzuszu (niezakazne
zapalenie pecherza moczowego)

Inne notowane dziatania niepozadane (czgsto$¢ nieznana):

- Choroba, w ktorej uktad odpornosciowy wytwarza zbyt wiele komorek, ktore w prawidlowych
warunkach zwalczaja zakazenia, zwanych histiocytami i limfocytami. Objawami mogg by¢:
goragczka, wysypka skorna, obrzek weztow chtonnych, problemy z oddychaniem i tatwe
powstawanie siniakéw (limfohistiocytoza hemofagocytarna)

- Brak lub zmniejszenie wytwarzania przez trzustke enzymow trawiennych
(zewnatrzwydzielnicza niewydolno$¢ trzustki)

Nastepujace dzialania niepozgadane zglaszano, gdy lek Tevimbra byl podawany w skojarzeniu
z innymi lekami przeciwnowotworowymi

Wazne jest, by przeczytac takze ulotki dotagczone do opakowan z innymi przyjmowanymi lekami
przeciwnowotworowymi, poniewaz one takze moga powodowac dziatania niepozadane.

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 pacjentow)

- Zapalenie phuc

- Oslabienie, przyspieszone bicie serca, duszno$¢ (niedokrwistosc¢)

- Spontaniczne krwawienia lub siniaki (maloptytkowosc)

- Czeste zakazenia, gorgczka, dreszcze, bol gardla lub owrzodzenia jamy ustnej spowodowane
zakazeniami (neutropenia lub limfopenia)

- Zmniejszona aktywno$¢ tarczycy, ktéra moze powodowac¢ zmeczenie, przyrost masy ciata,
zmiany skorne i zmiany w owlosieniu (niedoczynno$¢ tarczycy)

- Zwigkszenie stezenia cukru we krwi, uczucie pragnienia, sucho$¢ w jamie ustnej, potrzeba
czestszego niz zwykle oddawania moczu, zmeczenie, zwickszony apetyt z utrata masy ciala,
splatanie, nudnos$ci, wymioty, oddech o zapachu owocowym, trudno$ci z oddychaniem i sucha
lub zaczerwieniona skora — mozliwe objawy hiperglikemii

- Zmeczenie, dezorientacja, drzenie migsni, drgawki (hiponatremia)

- Oslabienie migéni, skurcze miesni, nieprawidtowy rytm serca (hipokaliemia)

- Kaszel

- Nudnosci

- Biegunka

- Wysypka

- Swedzenie (Swiad)

- Bol stawow (bole stawdw)

- Zmgczenie

- Goraczka

- Zmniejszenie apetytu

- Zwigkszona aktywno$¢ enzymu watrobowego aminotransferazy asparaginianowej we krwi

- Zwickszona aktywno$¢ enzymu watrobowego aminotransferazy alaninowej we krwi

- Zwickszone stezenie bilirubiny we krwi, produktu rozpadu czerwonych krwinek, ktore moze
powodowac zazotcenie skory i oczu, wskazujac na problemy z watroba

- Zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi, substancji normalnie usuwanej przez nerki wraz z
moczem. Moze to oznaczac, ze nerki nie pracuja prawidtowo.

- Mate stezenie hemoglobiny we krwi
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Mata liczba nastepujacych komorek krwi we krwi: leukocyty, limfocyty, neutrofile i ptytki krwi
Mate stezenie sodu we krwi

Czesto (mogg wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 10 pacjentow)

Nadmierna aktywno$¢ tarczycy, ktora moze powodowac nadpobudliwo$¢, pocenie sie, utratg
masy ciala i pragnienie (nadczynno$¢ tarczycy)

Duze stgzenie cukru we krwi, wigksze niz zwykle uczucie gltodu lub pragnienia, czgstsze niz
zwykle oddawanie moczu — mozliwe objawy cukrzycy

Bol w klatce piersiowej, szybkie lub nieprawidtowe bicie serca, dusznos¢ w spoczynku lub
podczas aktywnosci, gromadzenie si¢ ptynu powodujace puchnigcie nog, kostek i stop,
zmeczenie — mozliwe objawy probleméw dotyczacych migénia sercowego (zapalenie mig$nia
sercowego)

Podwyzszone cisnienie krwi (nadci$nienie tetnicze)

Trudnosci z oddychaniem (dusznos$¢)

Dusznosé, kaszel lub bol w klatce piersiowej — mozliwe objawy problemow dotyczacych ptuc
(zapalenie ptuc)

Silny bol w gornej czesci brzucha, nudnos$ci, wymioty, goraczka, tkliwy brzuch - mozliwe
objawy problemow z trzustka (zapalenie trzustki)

Owrzodzenia jamy ustnej lub owrzodzenia z zapaleniem dzigset (zapalenie jamy ustnej)
Biegunka lub czgstsze niz zwykle wyproznienia, czarne, smoliste, lepkie stolce, krew lub $luz w
stolcu, silny bol lub tkliwos$¢ brzucha - mozliwe objawy problemoéw z jelitami (zapalenie jelita
grubego).

Uczucie mdtosci (nudnosci), wymioty, utrata apetytu, bol po prawej stronie brzucha, zazétcenie
skory lub biatek oczu, senno$¢, ciemne zabarwienie moczu, krwawienie lub powstawanie
siniakow latwiej niz zwykle - mozliwe objawy problemdw z watrobg (zapalenie watroby).
B6l migsni (mialgia)

Bol, sztywno$¢, opuchniecie lub zaczerwienienie stawdw, zmniejszony zakres ruchow w
stawach — mozliwe objawy probleméw dotyczacych stawdw (zapalenie stawow)
Podwyzszona aktywno$¢ enzymu watrobowego - fosfatazy alkalicznej we krwi.

Dreszcze lub drzenie, swedzenie lub wysypka, zaczerwienienie twarzy, duszno$¢ lub
swiszczacy oddech, zawroty gtowy lub goraczka, ktore moga wystapi¢ podczas infuzji lub do
24 godzin po infuzji — mozliwe objawy reakcji zwigzanej z infuzja

Duza aktywno$¢ we krwi nastepujacych enzymow: aminotransferazy alaninowe;j i
aminotransferazy asparaginianowej

Duze stgzenie bilirubiny we krwi

Duza aktywno$¢ kinazy kreatynowej i duze stgzenie kreatyniny we krwi

Duze stezenie glukozy we krwi

Duze stezenie potasu we krwi

Mate stezenie sodu we krwi

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 100 pacjentow)

Choroba, w ktorej uktad odpornosciowy atakuje gruczoty wytwarzajace wilgo¢ dla organizmu,
takie jak tzy i §lina (zespot Sjogrena)

Uczucie zmeczenia, opuchnigcie u podstawy szyi, bol w przedniej czesdci gardta — mozliwe
objawy problemow dotyczacych tarczycy (zapalenie tarczycy)

Niewydolnos¢ nadnerczy (zaburzenie, w ktorym nadnercza nie wytwarzajg wystarczajacej ilosci
niektorych hormonow)

Czeste bole glowy, zmiany widzenia (niedowidzenie lub podwojne widzenie), zmeczenie i (lub)
ostabienie, dezorientacja, obnizone ci$nienie krwi, zawroty glowy - mozliwe objawy
problemoéw z przysadkg mozgowa (zapalenie przysadki)

Zaczerwienienie oczu, bdl oczu i obrzek - mozliwe objawy probleméw dotyczacych blony
naczyniowej oka, warstwy znajdujacej si¢ pod biatkowka gatki ocznej (zapalenie btony
naczyniowej oka)

Zmiany ilosci lub koloru moczu, bdl podczas oddawania moczu, bdl w okolicy nerek — mozliwe
objawy problemoéw dotyczacych nerek (zapalenie nerek)

Bol migéni, sztywnos¢, ostabienie, bol w klatce piersiowej lub silne zmgczenie — mozliwe
objawy probleméw dotyczacych migsni (zapalenie mig$ni)
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- Przebarwienia skory (bielactwo)

- Duza liczba limfocytéw we krwi

- Mate stezenie albuminy we krwi

- Duza aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej we krwi
- Mate stezenie glukozy we krwi

- Duze stezenie sodu we krwi

Rzadko (moga wystgpi¢ u nie wigcej niz 1 na 1000 pacjentow)

- Choroba, w ktorej uktad odpornosciowy wytwarza zbyt wiele komorek, ktore w prawidlowych
warunkach zwalczajg zakazenia, zwanych histiocytami i limfocytami. Objawami mogg by¢:
goragczka, wysypka skorna, obrzek weztdw chtonnych, problemy z oddychaniem i tatwe
powstawanie siniakéw (limfohistiocytoza hemofagocytarna)

- Zapalenie mozgu, ktore moze powodowac splatanie, goraczke, problemy z pamigcia lub napady
drgawkowe

- Cigzkie zaburzenia nerwow, ktore mogg powodowac trudnosci w oddychaniu, uczucie ktucia
lub mrowienia w palcach rak, noég, kostkach lub nadgarstkach, ostabienie nog, ktore
rozprzestrzenia si¢ do wyzszych czgéci ciata, niestabilny chod badz niemozno$¢ chodzenia lub
wchodzenia po schodach, trudnosci z poruszaniem mig¢$niami twarzy, w tym z moéwieniem,
zuciem lub przelykaniem, podwojne widzenie lub niemoznos$¢ poruszania gatkami ocznymi,
trudnosci z kontrolowaniem oddawania moczu lub wyproznien, szybkie bicie serca i porazenie
— mozliwe objawy zespolu Guillaina-Barrégo

- Ostabienie mig$ni i zmeczenie (miastenia)

- B4l w klatce piersiowej, goraczka, kaszel, kolatanie serca - mozliwe objawy problemow
dotyczacych blony wokot serca (zapalenie osierdzia)

- Swedzenie lub tuszczenie si¢ skory, owrzodzenia skory - mozliwe objawy cigzkich reakcji
skornych

Jesli u pacjenta wystapi ktorekolwiek z powyzszych cigzkich dziatan niepozadanych, nalezy
natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Nalezy przerwa¢ stosowanie leku Tevimbra i natychmiast zasiegna¢ porady lekarza
w przypadku zaobserwowania ktéregokolwiek z ponizszych objawow:

Nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych

- Czerwonawe, niewypukle, obragczkowate (0 wygladzie tarczy strzelniczej) lub okragle plamy na
tutowiu, czesto z pecherzami w czesci srodkowej, luszczenie si¢ skory, owrzodzenia w jamie
ustnej, gardle, nosie, na narzadach ptciowych i oczach. Taka silng wysypke skoérng moze
poprzedza¢ goraczka i objawy grypopodobnew (TEN).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dzialania niepozadane mozna zgtaszaé bezposrednio
do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Tevimbra

Lekarz, farmaceuta lub pielegniarka sa odpowiedzialni za przechowywanie tego leku i prawidtowe
usuwanie wszelkich niewykorzystanych pozostatosci tego leku. Ponizsze informacje sg przeznaczone
dla 0s6b z fachowego personelu medycznego.

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i etykiecie fiolki po
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.
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Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Lek Tevimbra nie zawiera srodkow konserwujacych. Wykazano, ze lek zachowuje stabilnos¢
chemiczng i fizyczng przez 10 dni (240 godzin) w temperaturze od 2°C do 8°C. Czas 10 dni

(240 godzin) obejmuje przechowywanie rozcienczonego roztworu w lodowce (2°C do 8°C), czas
niezbedny do ponownego osiggnigcia przez roztwor temperatury pokojowej (25°C lub nizszej) oraz
czas do zakonczenia infuzji w ciggu 4 godzin.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, po rozcienczeniu produkt nalezy zuzy¢ natychmiast.

Jesli lek nie zostanie podany natychmiast, za czas i warunki przechowywania odpowiada uzytkownik.
Rozcienczonego roztworu nie wolno zamrazac.

Nie przechowywac zadnej niezuzytej pozostatosci roztworu do infuzji w celu ponownego uzycia.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Tevimbra

- Substancja czynnag leku jest tislelizumab. Kazdy ml koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji zawiera 10 mg tislelizumabu.

- Kazda fiolka zawiera 100 mg tislelizumabu w 10 ml koncentratu.

Pozostate sktadniki to: sodu cytrynian dwuwodny (patrz punkt 2, ,,Lek Tevimbra zawiera s6d”), kwas
cytrynowy jednowodny, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, L-histydyna, trehaloza dwuwodna,
polisorbat 20 i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Tevimbra i co zawiera opakowanie
Lek Tevimbra koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jalowy) jest roztworem
przezroczystym do lekko opalizujacego, bezbarwnym do lekko zéttawego.

Lek Tevimbra jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 fiolke oraz w opakowaniach zbiorczych
zawierajacych 2 (2 opakowania po 1) fiolki.

Podmiot odpowiedzialny

BeOne Medicines Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irlandia

Tel.: +353 1 566 7660

E-mail: beone.ireland@beonemed.com

Wytworca

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

Schiphol

1118 CL

Holandia
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Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédia informacji

Szczegoétowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Fiolki z produktem leczniczym Tevimbra sa przeznaczone wylacznie do jednorazowego uzycia. Kazda
fiolka zawiera 100 mg tislelizumabu.

Rozcienczony roztwor do infuzji powinien by¢ przygotowywany przez osobe z fachowego personelu
medycznego z zachowaniem zasad aseptyki.

Przygotowanie roztworu do infuzji

Wyja¢ wymagang liczbe fiolek z lodowki, uwazajac, aby nie wstrzasac fiolek.

Przed uzyciem sprawdzi¢ wzrokowo kazda fiolke, czy nie zawiera nierozpuszczonych czastek i
przebarwien. Koncentrat jest roztworem przejrzystym do lekko opalizujagcego, bezbarwnym do
lekko zottawego. Nie uzywac fiolki, jesli roztwor jest metny, lub zawiera widoczne czastki badz
przebarwienia.

Odwroci¢ fiolki delikatnie dnem do gory bez wstrzasania. Pobra¢ wymagang ilo$¢ z fiolki(-ek)
do strzykawki i doda¢ do worka infuzyjnego zawierajacego roztwor chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%), aby przygotowac rozcienczony roztwor o koncowym
stezeniu mieszczacym si¢ w zakresie od 2 do 5 mg/ml. Wymieszac rozcienczony roztwor
delikatnie odwracajac worek, aby unikng¢ spienienia lub nadmiernego $cinania si¢ roztworu.

Podanie

Podawac rozcienczony roztwor produktu leczniczego Tevimbra w infuzji przez zestaw do
infuzji dozylnych, wyposazony w jatowy, niepirogenny wbudowany lub dotaczony filtr o
wielko$ci porow 0,2 lub 0,22 mikrona i matej zdolnos$ci wigzania biatek, o powierzchni okoto
10 cm?.

W przypadku dawki 200 mg podawanej co 3 tygodnie pierwsza infuzja powinna trwac
60 minut. Jesli jest dobrze tolerowana, kolejne infuzje mogg trwa¢ 30 minut.

Podanie pierwszej dawki produktu leczniczego Tevimbra wynoszacej 400 mg powinno trwac
120 minut (90 minut, jesli lek podawano poprzednio w dawce 200 mg raz na 3 tygodnie). Jesli
wlew bedzie dobrze tolerowany, drugi wlew mozna podawa¢ przez 60 minut. Jesli drugi wlew
jest dobrze tolerowany, kolejne wlewy mozna podawa¢ w ciggu 30 minut.

Nie nalezy jednocze$nie podawaé innych produktow leczniczych przez ten sam zestaw do
wlewoéw dozylnych.

Nie wolno podawa¢ produktu leczniczego Tevimbra we wstrzyknigciu dozylnym lub w
pojedynczym bolusie.

Tevimbra nie zawiera $srodkéw konserwujacych. Wykazano, ze produkt zachowuje stabilnos¢
chemiczng i fizyczng przez 10 dni (240 godzin) w temperaturze od 2°C do 8°C. Czas 10 dni
(240 godzin) obejmuje przechowywanie rozcienczonego roztworu w lodéwce (2°C do 8°C),
czas niezbgdny do ponownego osiagnigcia przez roztwor temperatury pokojowej (25°C lub
nizszej) oraz czas do zakonczenia infuzji w ciggu 4 godzin. Z mikrobiologicznego punktu
widzenia, po rozcienczeniu produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie zostanie podany
natychmiast, za czas 1 warunki przechowywania odpowiada uzytkownik.

Rozcienczonego roztworu nie wolno zamrazac.
Wszelkie niezuzyte pozostatosci roztworu w fiolce nalezy wyrzucic.

Zestaw do infuzji dozylnych nalezy przeptuka¢ po zakonczeniu infuzji.
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Fiolki z lekiem Tevimbra sg przeznaczone wylacznie do jednorazowego uzycia.
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