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' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tizveni 100 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon a 10 ml contine tislelizumab 100 mg.

Fiecare ml de concentrat pentru solutie perfuzabila contine tislelizumab 10 mg. &
L 2

nivelul segmentului Fc, produs prin tehnologia AND-ului recombinant in celul®ovariene de hamster
chinezesc.

Excipient cu efect cunoscut @

Fiecare ml de concentrat pentru solutie perfuzabila contine sod@) mmol (sau 1,6 mg).

Tislelizumab este un anticorp monoclonal umanizat de tip imunoglobulind G4 (If odificat la

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. @

3.  FORMA FARMACEUTICA @
Concentrat pentru solutie perfuzabila (cong@eril).
Solutie limpede pana la usor opalescg' colord pana la usor galbuie.

Solutia are un pH de aproximat&i o osmolalitate de aproximativ 270 pana la 330 mOsm/kg.

4. DATE CLINIC®
4.1 Indicagii t@’ice

Cancer bromonar altul decit cel cu celule mici (NSCLC)

mtentie la pacientii adulti cu cancer pulmonar altul decét cel cu celule mici, non-scuamos ale

caror tumori au expresie PD-L1 pe >50% din celulele tumorale), care nu prezinta EGFR sau ALK si

care prezinta:

o NSCLC 1n stadiu local avansat si care nu sunt eligibili pentru rezectie chirurgicald sau
chimioradioterapie pe baza de platina sau

o NSCLC 1n stadiu metastatic.

Tizveni 1n asociere cu carboplatind si paclitaxel sau nab-paclitaxel este indicat pentru tratamentul de

prima intentie la pacientii adulti cu cancer bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici, scuamos,

care prezinta:

o NSCLC 1n stadiu local avansat si care nu sunt eligibili pentru rezectie chirurgicald sau
chimioradioterapie pe baza de platina sau

. NSCLC 1n stadiu metastatic.



Tizveni In monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer pulmonar altul
decét cel cu celule mici in stadiu local avansat sau metastatic, dupd administrarea prealabila de terapie
pe baza de platina. Pacientilor cu NSCLC cu EGFR mutant sau pozitiv pentru ALK trebuie, de
asemenea, sa li se fi administrat terapii tintite inainte de a li se administra tislelizumab.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Tizveni trebuie sa fie initiat si supravegheat de catre medici cu experienta in
tratamentul neoplaziilor.

Pacientii cu cancer pulmonar non-microcelular fara celule scuamoase de prima linie trebuie evaluati
pentru tratament pe baza expresiei PD-L1 confirmata de un test cu un dispozitiv medical de dia tic
in vitro (vezi pct. 5.1).
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Tizveni in monoterapie O
Doza recomandata de Tizveni este de 200 mg, administrata prin perfuzie intrm@s o datd la

3 saptamani. ®

Terapia cu Tizveni in asociere Q
Doza recomandata de Tizveni este de 200 mg, administrata prin p% ntravenoasa o data la 3

saptdmani, in asociate cu chimioterapie.

. Coe . .. A P
Cand Tizveni si chimioterapia sunt administrate in aceeasi

chimioterapiei. Trebuie consultat Rezumatul caracteristi
chimioterapie administrat, precum si pentru recomanda
corticosteroizi pentru prevenirea reactiilor adverse

Durata tratamentului 0

Pacientii trebuie tratati cu Tizveni pﬁn% gresia bolii sau pana la aparitia unui nivel inacceptabil

Tizveni trebuie administrat inaintea
rodusului (RCP) al produsului pentru
rivind utilizarea pre-medicatiei pe baza de
tate chimioterapiei.

de toxicitate.

Intarzierea sau intreruperea adm@arii dozei (vezi si pct. 4.4)
e

Nu se recomanda scaderea d izveni administrat in monoterapie sau in asociere cu alte
medicamente. Administra 1Zveni trebuie Intrerupta temporar sau definitiv conform descrierii din
Tabelul 1.

Instructiuni detali gestionarea reactiilor adverse asociate sistemului imunitar sunt descrise la

pct. 4.4. ‘\

Tabel&@ dificiari recomandate ale tratamentului pentru Tizveni

» Adversi asociati Gravitate! Modificarea tratamentului cu
sist@mnului imunitar Tizveni
Se intrerupe temporar
Pneumonita Grad 2 tratamenﬂfl.z’3 i
Grad 2 recidivant; grad 3 sau 4 Tratamentul se intrerupe definitiv.?
ALT sau AST >3 pana la 8 x LSN | Se intrerupe temporar
sau bilirubina totald >1,5 pana la tratamentul >
Hepatita 3 x LSN
ALT sau AST >8 x LSN sau Tratamentul se intrerupe definitiv.?
bilirubina totala >3 x LSN
B o Grad 3 Se intrempezgemporar
Eruptii cutanate tranzitorii tratamentul.>
Grad 4 Tratamentul se intrerupe definitiv.?




Reactii adverse cutanate severe
(Severe cutaneous adverse
reactions - SCARs)

SCARSs suspectate, inclusiv SJS
sau TEN

Se intrerupe temporar
tratamentul >

In caz de SJS sau TEN suspectate,
nu se reia tratamentul daca
SJIS/TEN nu au fost excluse, in
consultare cu specialistul
(specialistii) adecvat(ti).

SCARSs confirmate, inclusiv SJS
sau TEN

Tratamentul se intrerupe definitiv.

Colita

Grad 2 sau 3

Se intrerupe temporar
tratamentul. >

Grad 3 recidivant; grad 4

Tratamentul se intrerupe definitiv.?

Miozitd/rabdomioliza

Grad 2 sau 3

tratamentul.>?

Grad 3 recidivant; grad 4

Se intrerupe temporar
bty

Tratamentul se intrerupe

Hipotiroidism

Grad 2, 3 sau 4

intreruperea tr

Hipertiroidism

Grad 3 sau 4

Se intrerup
Pentru gra &1 4 care s-a
ameli @ad <2 si este
contr@u terapie antitiroidiana,
a este indicat, poate fi avuta in
e continuarea administrarii
zveni dupa scdderea treptatd a
'dozei de corticosteroid. In caz

contrar, tratamentul trebuie
intrerupt definitiv.

Grad 2

Se are in vedere intreruperea
temporara a tratamentului pana la
controlul prin HRT.

Insuficienta suprarenala

Se intrerupe temporar tratamentul.?
Pentru grad 3 sau 4 care s-a
ameliorat la grad <2 si care este
controlat cu HRT, daca este
indicat, poate fi avuta in vedere
continuarea administrarii Tizveni
dupa scaderea treptata a dozei de
corticosteroid. In caz contrar,
tratamentul trebuie intrerupt
definitiv.?

Grad 2

Se are in vedere intreruperea
temporara a tratamentului pana la
controlul prin HRT.

Grad 3 sau 4

Se intrerupe temporar
tratamentul >

Pentru grad 3 sau 4 care s-a
ameliorat la grad <2 si care este
controlat cu HRT, daca este
indicat, poate fi avuta in vedere
continuarea administrarii
Tradename dupa scaderea treptata
a dozei de corticosteroid. in caz
contrar, tratamentul trebuie

intrerupt definitiv.’




Se intrerupe temporar tratamentul.
Pentru grad 3 sau 4 care s-a
Diabet zaharat de tip I, asociat cu ameliorat la grad <2 cu terapie cu

hiperglicemie de grad >3 insulina, daca este indicat, poate fi
Diabet zaharat de tip I (glucoza >250 mg/dl avutd In vedere continuarea

sau >13,9 mmol/l) sau cu administrarii Tizveni odata ce este

cetoacidoza obtinut controlul metabolismului.

in caz contrar, tratamentul trebuie
intrerupt definitiv.

Grad 2 (creatinind >1,5 pana la 3 x | Se intrerupe temporar

valoarea initiald sau >1,5 pana la tratamentul. >
. . . 3 x LSN)
Nefrita cu disfunctie renala 2 - —
’ Grad 3 (creatinind >3 x valoarea Tratamentul se intrerupe definitiv.?

initiald sau >3 pana la 6 x LSN)

sau grad 4 (creatinind >6 x LSN) %

Miocardita Grad 2,3 sau 4 Tratamentul se intgerm definitiv.’
o . Grad 2 Se intrempeztfmp{\v

Toxicitati neurologice tratamentul.*

Grad 3 sau 4 Tratamenm@;upe definitiv.3

Pancreatita de grad 3 sau Se intrerupe,tSmporar
Pancreatiti ar.nilaz.emie d.e grad 3 sau 4 sau tratani%@

hiperlipazemie (>2 x LSN)

Grad 4 tamentul se intrerupe definitiv.?

.. . ifitrerupe temporar
Alte reactii adverse asociate Grad 3 I'*W P p

. . . tamentul.??
sistemului imunitar

Alte reactii adverse

&

Grad 3 recidivant; grad 4 Q ") Tratamentul se intrerupe definitiv.>
- Se are in vedere administrarea
preliminara a medicatiei n scopul

Grad 1 prevenirii reactiilor ulterioare
asociate perfuzarii.

Se incetineste rata administrarii
perfuziei cu 50%.

Se intrerupe perfuzarea.
Se reia perfuzarea daca reactiile

Reactii asociate perfuzarii Q\)

G dispar sau se reduc pana la
\ gradul 1 si se incetineste rata
administrarii perfuziei cu 50%.
rad 3 sau 4 Tratamentul se intrerupe definitiv.
ALT = alanin aminotransfe @S‘F = aspartat aminotransferaza, HRT= terapie hormonala de substitutic -
hormone replacement th, JS = sindrom Stevens-Johnson - Stevens Johnson syndrome, TEN = necroliza

epidermica toxica -
Gradele de toxic

ermal necrolysis, LSN = limita superioara a normalului
unt in conformitate cu Criteriile terminologice ale Institutului National pentru Cancer
privind reactifle ad¥verse Versiunea 4.0 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse B CI-CTCAE, v4.0). Gradul hipofizitei este conform cu NCI-CTCAE v5.0.
2 Sereia @ mentul la pacientii cu rezolvare completa sau partiald (grad 0 panad la 1) dupa reducerea treptata
ofeytorticosteroizilor timp de cel putin 1 luna. Tratamentul se intrerupe definitiv daca nu exista o
r ti€ completd sau partiald in termen de 12 saptdmani de la initierea corticosteroizilor sau nu se poate
ce doza de prednison la <10 mg/zi (sau echivalentul) in termen de 12 saptamani de la initierea
rticosteroizilor.
3 Se recomandi doza initiald de prednison de 1 pand la 2 mg/kg/zi sau echivalent, urmatd de o scddere
treptatd pana la <10 mg/zi (sau echivalentul) timp de cel putin 1 luna, cu exceptia pneumonitei, in cazul
careia se recomanda doza initiald de 2 pana la 4 mg/kg/zi.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Tizveni la pacientii cu varsta sub 18 ani nu au fost incé stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta >65 ani (vezi pct. 4.8).



Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderata. Datele de la
pacientii cu insuficienta renala severa sunt prea limitate pentru a face recomandari de dozare pentru
aceasta populatie (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata. Datele de la
pacientii cu insuficienta hepatica severa sunt prea limitate pentru a face recomandari de dozare pentru
aceastd populatie (vezi pct. 5.2).

Mod de administrare

A\

Tizveni este destinat numai utilizarii intravenoase. Se administreaza sub forma de perfuzie si
trebuie administrat sub forma de injectie intravenoasa acceleratd sau injectie unica in bolu !
instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

ulterioare pot fi administrate pe o perioada de 30 minute. Perfuzia trebuie admi a prin
intermediul unei linii intravenoase care contine un filtru Tncorporat sau ada il, apirogen, cu un
nivel scazut de legare a proteinelor, de 0,2 sau 0,22 microni.

Prima perfuzie trebuie administrata pe o perioada de 60 minute. Dacé este bine t Qperfuznle
@r

Nu trebuie amestecate sau administrate concomitent prin aceeasi I@Qerfuzare alte medicamente.

.9

4.3  Contraindicatii \
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare didt gcipien‘gii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentn@tilizare

Trasabilitate Q

Pentru a avea sub control trasabili@edicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat tre% egistrate cu atentie.

Z

Card pentru pacient
Pacientii tratati cu T@f;@ buie sd primeascad Cardul pentru pacient pentru a fi informati cu privire

la riscurile aparlt ilor adverse mediate imun pe durata terapiei cu Tizveni (vezi si Prospectul).

Medicul pre r trebule sa discute cu pacientul riscurile aparitiei reactiilor adverse mediate imun
pe durat entului cu Tizveni.

erse mediate imun

Au fost raportate reactii adverse mediate imun, inclusiv cazuri letale, pe durata tratamentului cu
tislelizumab (vezi pct. 4.8). Cele mai multe dintre aceste evenimente s-au ameliorat odaté cu
intreruperea administrarii tislelizumab, administrarea de corticosteroizi si/sau tratament de sustinere.
Au fost raportate reactii adverse mediate imun si dupa ultima doza de tislelizumab. Pot aparea
simultan reactii adverse mediate imun care afecteaza mai mult de un sistem al corpului.



Pentru reactii adverse mediate imun suspectate, trebuie asiguratd o evaluare adecvata pentru
confirmarea etiologiei sau excluderea etiologiilor alternative, inclusiv a infectiei. In functie de
gravitatea reactiei adverse, administrarea tislelizumab trebuie sa fie intrerupta si trebuie administrati
corticosteroizi (vezi pct. 4.2). Pe baza datelor limitate din studii clinice, la pacientii ale caror reactii
adverse mediate imun nu sunt controlate cu utilizarea corticosteroizilor, poate fi luatd in considerare
administrarea altor imunosupresoare sistemice (vezi pct. 4.2 si 4.8). Dupa ameliorarea la grad <1,
trebuie initiatd reducerea treptata a dozei de corticosteroizi i continuata pe o perioada de cel putin

1 luna.

Pneumonita mediata imun

Pneumonita mediata imun, inclusiv cazuri letale, a fost raportata la pacienti carora li s-a administrat
tislelizumab. Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome ale pneumonitei. Pacientii
suspectati de pneumonita trebuie evaluati prin imagisticé radiografica, iar etiologiile infectioase
legate de boala trebuie excluse.

L 2
Pacientii cu pneumonita mediata imun trebuie tratati conform modificarilor tratamentul{{knandate
in Tabelul 1 (vezi pct. 4.2). O
Hepatita mediata imun Q\'
Hepatita mediata imun, inclusiv cazuri letale, a fost raportatd la pacienti car, -a administrat
tislelizumab. Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome ale hepatitei si modificarilor

functiei hepatice. Trebuie efectuate analize ale functiei hepatice la r@:l initial si periodic pe
durata tratamentului. “&

Pacientii cu hepatitd mediata imun trebuie tratati conform pod@rilor tratamentului recomandate in
Tabelul 1 (vezi pct. 4.2). \

Reactii cutanate mediate imun Z

Eruptiile cutanate tranzitorii sau dermatita au fost rgottate la pacienti carora li s-a administrat
tislelizumab. Pacientii trebuie monitorizati per@ se detecta aparitia reactiilor cutanate suspectate si

trebuie excluse alte cauze. In functie de grayi reactiilor adverse cutanate, administrarea
tislelizumab trebuie intrerupta temporw efinitiv, conform recomandarilor din Tabelul 1 (vezi

pct. 4.2).

Cazuri de reactii adverse cutana \we (severe cutaneous adverse reactions - SCARs) au fost
raportate la pacienti cdrora li dmhinistrat tislelizumab. Pacientii trebuie monitorizati pentru semne
sau simptome ale SCARs mplu, sindrom prodromal al febrei, simptome similare gripei, leziuni
ale mucoaselor sau erupti nate tranzitorii progresive) si trebuie excluse alte cauze. Pentru SCARs
suspectate (inclusiv g olimorf sever [erythema multiforme - EM], SJS sau TEN), trebuie si fie

intrerupta tempor, istrarea tislelizumab si pacientul trebuie sa fie indrumat catre asistenta
specializata 2%6 aluare si tratament. Dacd SCARs, inclusiv SJS sau TEN, sunt confirmate,

administrar izumab trebuie intrerupta definitiv (vezi pct. 4.2).

Paciehtil trebuie monitorizati pentru semne si simptome ale colitei. Trebuie excluse etiologiile
infectioase si legate de boala.

Pacientii cu colitd mediata imun trebuie tratati conform modificarilor tratamentului recomandate in
Tabelul 1 (vezi pct. 4.2).

Endocrinopatii mediate imun

Endocrinopatiile mediate imun, inclusiv tulburari tiroidiene, insuficienta suprarenala, hipofizita si
diabet zaharat de tip I au fost raportate la pacienti tratati cu tislelizumab. Acestea pot necesita
tratament de sustinere in functie de tulburarea endocrini specifica. In cazul endocrinopatiilor mediate
imun, poate fi necesara terapie de substitutie hormonala pe termen lung (hormone replacement therapy
- HRT).




Pacientii cu endocrinopatii mediate imun trebuie tratati conform modificarilor tratamentului
recomandate in Tabelul 1 (vezi pct. 4.2).

Tulburari tiroidiene

Tulburérile tiroidiene, inclusiv tiroidita, hipotiroidism si hipertiroidism, au fost raportate la pacienti
tratati cu tislelizumab. Pacientii trebuie monitorizati (la inceputul tratamentului, periodic pe durata
tratamentului si dupa cum este indicat pe baza evaluarii clinice) pentru modificari ale functiei
tiroidiene si semne si simptome clinice ale tulburarilor tiroidiene. Hipotiroidismul poate fi tratat cu
HRT, fara intreruperea tratamentului si fard administrare de corticosteroizi. Hipertiroidismul poate fi
tratat simptomatic (vezi pct. 4.2).

Insuficienta suprarenala \
Insuficienta suprarenald a fost raportata la pacienti tratati cu tislelizumab Pacientii trebuie mofigfOp

pentru semne si simptome ale insuficientei suprarenale. Trebuie luata in considerare moni
functiei suprarenale si a nivelurilor hormonale. Corticosteroizii si HRT trebuie adminisQ'
indicatiilor clinice (vezi pct. 4.2).

Hipofizita Q\'
Hipofizita a fost raportata la pacienti tratati cu tislelizumab. Pacientii trebui@ orizati pentru
semne si simptome ale hipofizitei/hipopituitarismului. Trebuie luatd in considefare monitorizarea
functiei hipofizei si a nivelurilor hormonale. Trebuie administrati ¢ '@roizi si HRT conform
indicatiilor clinice (vezi pct. 4.2). %,

Diabet zaharat de tip 1

Diabetul zaharat de tip I, inclusiv cetoacidoza diabetica, a
tislelizumab. Pacientii trebuie monitorizati pentru hiper e si alte semne si simptome ale
diabetului. Pentru diabet de tip I trebuie administratd a. La pacientii cu hiperglicemie severa sau
cetoacidoza (grad >3), administrarea tislelizumab t intreruptd temporar si trebuie administrat
tratament antihiperglicemic (vezi pct. 4.2). Tratdmentul cu tislelizumab poate fi reluat atunci cand se
obtine controlul metabolic. @

* . . .
fb\traportat la pacienti tratati cu

e renald

ngtie renald a fost raportata la pacienti tratati cu tislelizumab.
odificdri ale functiei renale (cresterea creatininemiei

cduze ale disfunctiei renale.

Nefrita mediata imun asociatd cu disfi
Nefrita mediata imun asociata cu di

Pacientii trebuie monitorizati pe
plasmatice) si trebuie exclus

Pacientii cu nefrita mediatd fmun asociata cu disfunctie renala trebuie tratati conform modificarilor
tratamentului recom n Tabelul 1 (vezi pct. 4.2).

Alte reactii a‘ﬁ/@@zediate imun

Au fost rap \,i alte reactii adverse mediate imun semnificative clinic, asociate cu administrarea
tislelizur[@ zitd, miocardita, artritd, polimialgie reumatica, pericardita si sindrom Guillain-Barré
(vezi .

Paciehtii cu alte reactii adverse mediate imun trebuie tratati conform modificarilor de tratament
recomandate in Tabelul 1 (vezi pct. 4.2).

Rejetul transplantului de organ solid

Dupa punerea pe piatd, la pacienti tratati cu inhibitori PD-1, a fost raportat rejetul transplantului de
organ solid. Tratamentul cu tislelizumab poate creste riscul de rejet la pacientii cu transplant de organ
solid. La acesti pacienti trebuie evaluat beneficiul tratamentului cu tislelizumab fatd de riscul unui
posibil rejet de organ.



Reactii legate de perfuzare

Reactii grave legate de perfuzare (grad 3 sau mai mare) au fost raportate la pacienti cérora li s-a
administrat tislelizumab (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome ale
reactiilor legate de perfuzare.

Reactiile legate de perfuzare trebuie tratate conform recomandarilor din Tabelul 1 (vezi pct. 4.2).
Pacienti exclusi din studii clinice

Pacientii cu oricare dintre urmétoarele afectiuni au fost exclusi din studii clinice: scor initial de
performantd ECOG mai mare sau egal cu 2; metastaze cerebrale sau leptomeningeale active; boala
autoimuna activa sau antecedente de boala autoimuna, care poate recidiva; orice afectiune care
necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi (>10 mg/zi prednison sau echivalent) sau cu alte K
imunosupresoare in decursul celor 14 zile anterioare administrarii tratamentului din cadrul studithui;
infectie HIV activa sau netratata; purtatori netratati ai virusului hepatitei B sau hepatiteisC
antecedente de boald pulmonara interstitiald; administrarea de vaccinuri vii in decursulﬁ\ 4 zile
anterioare administrarii tratamentului din cadrul studiului; infectie care necesita tera@ temica 1n
decursul celor 14 zile anterioare administrarii tratamentului din cadrul studiului; ente de
hipersensibilitate grava la un alt anticorp monoclonal. In absenta datelor, tisleligu trebuie utilizat
cu prudenta la aceste populatii, dupa o evaluare atentd a potentialului benefi€l , in functie de
pacient.

Pacienti cu regim hiposodat 6\'2

Fiecare ml din acest medicament contine 0,069 mmol (sau, 1,6 @sodiu. Acest medicament contine
16 mg sodiu per flacon de 10 ml, echivalent cu 0,8% din d(&maximé zilnica recomandata de OMS
de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte fo@ interactiune

Tislelizumab este un anticorp monoclonal Qﬁ, eliminat din circulatie prin catabolism. Drept
urmare, nu au fost efectuate studii formale dg iftteractiune farmacocinetica. Deoarece anticorpii
monoclonali nu sunt metabolizati de epZimele citocromului P450 (CYP) sau de alte enzime care
metabolizeazd medicamentele, nu 1peaza cd inhibarea sau inducerea acestor enzime de catre
medicamente administrate conc@ va afecta farmacocinetica tislelizumab.

@nici si a altor imunosupresoare la momentul initial, inainte de

mab, cu exceptia dozelor fiziologice de corticosteroizi sistemici
cliivalent), trebuie evitata din cauza posibilei interferente cu activitatea
farmacodinamica gi citatea. Cu toate acestea, corticosteroizii sistemici si alte imunosupresoare pot
fi utilizati d&@erea administrarii tislelizumab pentru a trata reactiile adverse mediate imun (vezi

Utilizarea corticosteroizil
inceperea administrarii t
(10 mg/zi prednison

pct. 4.4). Co eroizii pot fi utilizati si ca premedicatie atunci cand tislelizumab este utilizat in
asociere 1oterapie, ca profilaxie antiemetica si/sau pentru a atenua reactiile adverse asociate
chimi ici.

ertilitatea, sarcina si alaptarea

Femel aflate la varsta fertild/Contraceptie

Tislelizumab nu trebuie utilizat la femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeaza metode
contraceptive eficace, cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii necesita tratament cu
tislelizumab. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace (metode
care au ca rezultat rate de sarcind mai mici de 1%) pe durata tratamentului si timp de cel putin 4 luni
dupa ultima doza de tislelizumab.



Sarcina

Nu exista date disponibile privind utilizarea tislelizumabului la femeile gravide. Pe baza mecanismului
sdu de actiune, tislelizumab poate dauna fatului atunci cand este administrat la femei insarcinate.

Nu au fost efectuate studii privind reproducerea la animale cu tislelizumab. Cu toate acestea, in cazul
modelelor murine de sarcind, blocarea semnalizarii PD-1/PD-L1 s-a dovedit a perturba toleranta la fat
si a conduce la rate crescute ale pierderii sarcinilor.

Se cunoaste ca IgG4 (imunoglobulinele) umane traverseaza bariera placentara. Prin urmare, fiind o
variantd a IgG4, tislelizumab are potentialul de a fi transmis de la mama la fatul in crestere. Femeile
trebuie sa fie informate cu privire la riscul potential pentru un fat.

Tislelizumab nu trebuie utilizat In timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinica a f@\
impune tratament cu tislelizamab. . /v

v Q
Alaptarea O

Nu se cunoagte daca tislelizumab se excretd in laptele uman. De asemenea, sun@ﬁoscute efectele
sale asupra nou-nascutilor/sugarilor alaptati si asupra secretiei de lapte. ®

Dat fiind potentialul aparitiei reactiilor adverse grave la Tizveni la uti/sugari alaptati,
femeilor trebuie sa li se recomande sa nu alapteze in timpul trata si timp de minimum 4 luni
de la administrarea ultimei doze de Tizveni. ""%

.9

Fertilitatea \

Nu sunt disponibile date clinice cu privire la efectel e ale tislelizumab asupra fertilitatii. Nu au
fost efectuate studii privind toxicitatea asupra funcfiei de reproducere si asupra dezvoltarii cu
tislelizumab. Pe baza unui studiu privind toxiciﬁf la doze repetate, cu durata de 3 luni, nu au existat
efecte notabile asupra organelor reproducat sculine si feminine la maimuta cynomolgus, atunci
cand tislelizumab a fost administrat in dozesde 3, 10 sau30 mg/kg la interval de 2 saptamani, timp de
13 saptamani (7 administrari de doze) ipct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitﬁ@@wonduce vehicule si de a folosi utilaje

@ capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. La unii

Tizveni are influentd mica
igabilitate dupa administrarea tislelizumab (vezi pct. 4.8).

pacienti a fost raportata

4.8 Reactii ad

*

Rezumatul o@ui de siguranti

elizumabului Tn monoterapie se bazeaza pe date cumulate de la 1.534 de pacienti, cu mai
1 de tumori carora li s-au administrat 200 mg de tislelizumab la fiecare 3 saptamani. Cele
cvente reactii adverse au fost anemia (29,2%), fatigabilitatea (22,9%) si cresterea valorilor
aspartat aminotransferazei (20,9%). Cele mai frecvente reactii adverse de grad 3/4 au fost anemia
(5,0%), pneumonia (4,2%), hiponatremia (2,7%), cresterea valorilor aspartat aminotransferazei
(2,6%), cresterea valorilor bilirubinei sanguine (2,0%), pneumonita (2,0%) si fatigabilitatea.

1,2% dintre pacienti au prezentat reactii adverse care au dus la deces. Reactiile adverse care au dus la
deces au fost pneumonia (0,78%), hepatita (0,13), pneumonita (0,07%), dispneea (0,07%), scaderea
apetitului (0,07%) si trombocitopenia (0,07%). Dintre cei 1 534 de pacienti, 40,1% au fost expusi la
tislelizumab mai mult de 6 luni, iar 22,2% au fost expusi mai mult de 12 luni.
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Siguranta tislelizumab administrat 1n asociere cu chimioterapie se bazeaza pe datele de la 497 pacienti
cu NSCLC. Cele mai frecvente reactii adverse au fost anemia (88,3%), neutropenia (86,5%),
trombocitopenia (67,0%), cresterea valorilor alanin aminotransferazei (46,1%), fatigabilitatea (43,1%),
cresterea valorilor aspartat aminotransferazei (42,3%), greata (41,4%), scaderea poftei de mancare
(40,6%) si eruptiile cutanate tranzitorii (26,4%). Cele mai frecvente reactii adverse de grad 3/4 au fost
neutropenia (58,6), trombocitopenia (18,3%), anemia (15,7%), pneumonia (5,0%),

pneumonita (3,4%), valorile crescute ale alanin aminotransferazei (3,2%), limfopenia (2,8%), eruptiile
cutanate tranzitorii (2,6%) si fatigabilitatea (2,2%). 1,6% dintre pacienti au prezentat reactii adverse
care duc la deces. Reactiile adverse care au dus la deces au fost pneumonita (0,60%), dispneea
(0,40%), miocardita (0,40%), pneumonia (0,20%) si hipopotasemia (0,20%). Dintre cei 497 pacienti,
65,8% au fost expusi la tislelizumab mai mult de 6 luni, iar 37,8% au fost expusi mai mult de 12 luni.

Lista tabelard a reactiilor adverse \

Reactiile adverse raportate in setul de date centralizat pentru pacientii tratati cu Tizveni in erapie
(n=1.534) si in asociere cu chimioterapie (n = 497) sunt prezentate in Tabelul 2. Reacti M erse
sunt enumerate conform bazei de date MedDRA pe aparate sisteme si organe. In ca@cérei clase
de aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descres a frecventei.
Categoria de frecventa corespunzitoare pentru fiecare reactie adversa este deﬁﬁa. foarte frecvente
(>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/1m (>1/10 000 si
<1/1 000); foarte rare (<1/10 000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate timata din datele
disponibile). in cadrul fiecdrei grupe de frecvents, reactiile adverse \@zentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii. K

Tabelul 2 Reactii adverse la administrarea Tizveni ill mo@rapie (n =1 534) si in asociere cu

chimioterapie (n = 497) m&

zumab in Tislelizumab plus
onoterapie chimioterapie
9 n=1534 n =497
Y Categoria de
Q frecventa Categoria de frecventa
Reactii adverse \\ (Toate gradele) (Toate gradele)
Infectii si infestiri Q}'
Pneumonie Frecvente* Foarte frecvente*
Tulburari hematologice SIHQCe
Anemie’ Foarte frecvente Foarte frecvente
Trombocitopenie? ,Q\ Frecvente* Foarte frecvente
Neutropenie? @ ) Frecvente Foarte frecvente
L1rnfopen;e5 {' Frecvente Foarte frecvente
Tulburari e
ipoti Foarte frecvente Foarte frecvente
! Frecvente Foarte frecvente
Frecvente Mai putin frecvente
icientd suprarenald’ Mai putin frecvente -
Hipofizita!® Rare -
Tulburari metabolice si de nutritie
Hiperglicemie!! Frecvente Foarte frecvente
Hiponatremie'? Frecvente Foarte frecvente
Hipopotasemie'® Frecvente Foarte frecvente
Diabet zaharat'* Mai putin frecvente Frecvente
Tulburiri ale sistemului nervos
Sindrom Guillain-Barré | - | Mai putin frecvente
Tulburiri oculare
Uveita"® | Mai putin frecvente | -
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Tulburari cardiace

Miocardita'® Mai putin frecvente Frecvente*

Pericardita Rare -
Tulburari vasculare

Hipertensiune'’ | Frecvente | Frecvente

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

Tuse Foarte frecvente Foarte frecvente
Dispnee Frecvente* Foarte frecvente*
Pneumonita'® Frecvente* Foarte frecvente*
Tulburiari gastro-intestinale
Greata Frecvente Foarte frecvente
Diaree!’ Foarte frecvente Foarte frecvent
Stomatita*’ Frecvente Frecvente /9, W
Pancreatitd®! Mai putin frecvente Mai putin freéve
Colita* Mai putin frecvente Frecvgv tlz
Tulburari hepatobiliare o~
Hepatita® | Frecvente* |

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Eruptii cutanate tranzitorii**

Foarte frecvente

x éei énte

Prurit

Foarte frecvente

@ rte frecvente
v

Frecvente

Reactii cutanate grave®

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Rare @
£

Artralgie Frecventdw™) Foarte frecvente

Mialgie Frecv e)v Frecvente

Miozitad? Mai putiq frecvente Mai putin frecvente

Artritd?’ Mai MYrecvente Frecvente
Tulburari renale si ale cailor urinare o

Nefrita®® | 'aPputin frecvente |  Mai putin frecvente

Tulburiri generale si la nivelul locului de

Fatigabilitate®

@nisvtrare
Foarte frecvente

Foarte frecvente

Scaderea poftei de mancare

Foarte frecvente*

Foarte frecvente

Investigatii diagnostice

- -
Valori crescute ale aspartat

\\
aminotransferazei in singe \'

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Valori crescute ale alani@%‘transferazei

in snge

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Valori crescute ale inemiei®’

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Valori crescute fatazei alcaline In Frecvente Foarte frecvente
singe Y o\
Valori ¢ e creatininei in sange Frecvente Foarte frecvente

Z
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Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

Reactie asociata perfuzarii’! | Mai putin frecvente Frecvente

1

[V O VC R N}

24

Pneumonia include termenii agreati de pneumonie, infectie a tractului respirator inferior, infectie bacteriana
a tractului respirator inferior, pneumonie bacteriana, pneumonie fungica si pneumonia cu pneumocystis
Jirovecii.

Anemia include termenii agreati de anemie si scaderea valorilor hemoglobinei.

Trombocitopenia include termenii agreati de trombocitopenie si scaderea valorilor trombocitelor.
Neutropenia include termenii agreati de neutropenie si scaderea valorilor neutrofilelor.

Limfopenia include termenii agreati de limfopenie, scdderea valorilor numarului de limfocite si scaderea
valorilor procentului de limfocite.

Hipotiroidismul include termenii agreati de hipotiroidism, scaderea valorii tiroxinei libere, scaderea valorii
tri-iodotironinei libere, scaderea valorii tri-iodotironinei, hipotiroidism primar si scaderea valorii tiroxinei.
Hipertiroidismul include termenii agreati de hipertiroidism, scaderea valorii hormonului de stimulare
tiroidei, cresterea valorii tri-iodotironinei libere, cresterea valorii tiroxinei libere, cresterea valorii tirgXigei
si cresterea valorii tri-iodotironinei.

Tiroidita include termenii agreati de tiroidita, tiroidita autoimuna si tiroidita subacuta. . /'|
Insuficienta suprarenald include termenii agreati de insuficienta suprarenald si insuficienta rticala
secundara.

Hipofizita include termenii agreati de hipofizita si hipopituitarism.

Hiperglicemia include termenii agreati de hiperglicemie si cresterea valorilor gluco &sﬁnge.
Hiponatremia include termenii agreati de hiponatremie si scaderea valorilor sodiulti
Hipopotasemia include termenii agreati de hipopotasemie si scaderea valorilor iului din sange.
Diabetul zaharat include termenii agreati de diabet zaharat, diabet zaharat @p S1 diabet autoimun latent

la adulti.

Uveita include termenii agreati de uveita si irita.

Miocardita include termenii agreati de miocardita, miocarditd medi un si miocarditd autoimuna.
Hipertensiunea include termenii agreati de hipertensiune, crester@lorilor tensiunii arteriale si
hipertensiune esentiala. ¢

Pneumonita include termenii agreati de pneumonitd, boala nard mediatd imun, boala pulmonara
interstitiald si pneumonita organizanta.

Diareea include termenii agreati de diaree si scaune efite.

Stomatita include termenii agreati de stomatitd, ulceratii la nivelul gurii si ulcer aftos.

Pancreatita include termenii agreati de amilazemiycrescuta, lipazemie crescutd si pancreatitd acuta.
Colita include termenii agreati de colita si lita mediatd imun.

Hepatita include termenii agreati de h ati%c'gie hepatica anormald, hepatitd mediatd imun, leziuni

hepatice si hepatita autoimuna.
Eruptiile cutanate tranzitorii incl @nii agreati de eruptii cutanate tranzitorii, eruptii cutanate tranzitorii
maculopapulare, eczema, erupg"& te tranzitorii eritematoase, dermatita, dermatita alergica, eruptii

cutanate tranzitorii papulare

icavie, eritem, exfolierea pielii, eruptii asociate administrarii de

medicamente, eruptii cutar@ zitorii maculare, psoriazis, eruptii cutanate tranzitorii pustulare, dermatita

acneiforma, eruptii cut nzitorii pruritice, keratoza lichenoida, dermatita mainii, dermatitd mediata

imun, eruptii cutanate{tramzitorii foliculare, dermatoza neutrofila febrila acuta, eritem nodos si pemfigoid.

Reactia cutanata include eritem polimorf.

Miozita inc‘lu nii agreati de miozita si miozita mediatd imun.

Artrita in K{ enii agreati de artrita si artritd mediatd imun.

Nefrita i% ermenii agreati de nefritd, glomeruloscleroza segmentara focala si nefritd mediata imun.

Fatigabih include termenii agreati de fatigabilitate, astenie, stare generala de rau si letargie.

A% %escute ale bilirubinemiei includ termenii agreati de valori crescute ale bilirubinemiei, valori
ale bilirubinemiei conjugate, valori crescute ale bilirubinemiei neconjugate si hiperbilirubinemia.

ctia asociata perfuzarii include termenii agreati de reactie asociata perfuzarii si reactie de
hipersensibilitate asociata perfuzarii.

“inclusiv rezultate letale

Descrierea reactiilor adverse selectate

Datele de mai jos reflecta informatiile privind reactiile adverse semnificative la medicament pentru
tislelizumab n monoterapie, administrat in cadrul studiilor clinice. Detaliile privind reactiile adverse
semnificative pentru tislelizumab atunci cand este administrat in asociere cu chimioterapie sunt
prezentate doar dacd au fost observate diferente relevante din punct de vedere clinic In comparatie cu
tislelizumab 1n monoterapie.
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Pneumonita mediata imun

La pacientii tratati cu tislelizumab in monoterapie, pneumonita mediata imun a aparut la 4,3% dintre
pacienti, inclusiv evenimente de grad 1 (0,3%), grad 2 (2,0%), grad 3 (1,5%), grad 4 (0,3%) si grad 5
(0,2%).

Durata mediana de la prima doza pana la debutul evenimentului a fost de 3,2 luni (interval: 1,0 zi pana
la 16,5 luni), iar durata mediana de la debut pana la rezolvare a fost de 6,1 luni (interval: 1,0+ zi pana
la 22,8+ Iuni). + denota o observatie cenzurata, cu evenimente in curs de desfasurare la momentul
analizei. Tislelizumab a fost intrerupt definitiv la 1,8% dintre pacienti si tratamentul cu tislelizamab a
fost intrerupt la 1,8% dintre pacienti. Pneumonita s-a rezolvat la 45,5% dintre pacienti.

La pacientii tratati cu tislelizumab in monoterapie, pneumonita s-a manifestat mai frecvent la pacientii
cu un istoric de radioterapie toracicd anterioara (6,3%) decat la pacientii care nu au primit radioterapie
toracica anterioara (2,8%).

L 2
Pneumonita s-a manifestat la 9,1% dintre pacientii cu NSCLC tratati cu tislelizumab ingék cu
chimioterapia. La pacientii cu NSCLC tratati cu tislelizumab in monoterapie, pneurr@ -a

manifestat la 6,0% dintre pacienti. 0\'

Hepatita mediata imun

La pacientii tratati cu tislelizumab in monoterapie, hepatita mediata imun a apatut la 1,7% dintre
pacienti, inclusiv evenimente de grad 1 (0,1%), grad 2 (0,5%), grad (@;), grad 4 (0,1%) si grad 5
(0,1%).

Durata mediana de la prima doza pana la debutul evenime tuh@ost de 31,0 zile (interval: 8,0 zile
pana la 13,1 luni), iar durata mediana de la debut pana la re&xlx‘fare a fost de 2,0 luni (interval: 1,0 zi
pana la 37,9+ luni). + denota o observatie cenzuratd, cu imente 1n curs de desfagurare la
momentul analizei. Tislelizumab a fost intrerupt defiait 0,4% dintre pacienti si tratamentul cu
tislelizumab a fost intrerupt la 1,0% dintre pacienti‘pentru hepatita mediata imun. Hepatita s-a rezolvat

la 50,0% dintre pacienti. 0

Reactii adverse cutanate mediate imun,
La pacientii tratati cu tislelizumab in )%terapie, reactiile adverse cutanate mediate imun au aparut la
% n}

1,8% dintre pacienti, inclusiv eve e grad 1 (0,4%), grad 2 (0,8%), grad 3 (0,3%) si grad 4

(0,3%). Q

Durata mediana de la pri pana la debutul evenimentului a fost de 2,5 luni (interval: 7,0 zile
pana la 11,6 luni). Dur 1ana de la debut pana la rezolvare a fost de 11,2 luni (interval: 4,0 zile
pana la 34,0+ luni). otd o observatie cenzuratd, cu evenimente 1n curs de desfasurare la
momentul analizej izumab a fost Intrerupt definitiv la 0,3% dintre pacienti si tratamentul cu

tislelizumab ‘f\i rerupt la 0,5% dintre pacienti. Reactiile cutanate s-au rezolvat la 51,9% dintre
pacienti. 6

Durata mediana de la prima doza péana la debutul evenimentului a fost de 6,0 luni (interval: 12,0 zile
pana la 14,4 luni), iar durata mediana de la debut pana la rezolvare a fost de 28,0 zile (interval: 9,0 zile
pana la 3,6 luni). Tislelizumabul nu a fost intrerupt definitiv la niciun pacient si tratamentul cu
tislelizumab a fost intrerupt la 0,6% dintre pacienti. Colita s-a rezolvat la 81,8% dintre pacienti.

Miozitd mediatd imun/rabdomioliza

La pacientii tratati cu tislelizumab in monoterapie, miozita mediata imun/rabdomioliza a aparut la
0,9% dintre pacienti, inclusiv evenimente de grad 1 (0,2%), grad 2 (0,3%), grad 3 (0,3%) si grad 4
(0,1%).
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Durata mediana de la prima doza pana la debutul evenimentului a fost de 1,8 luni (interval: 15,0 zile
pana la 17,6 luni), iar durata mediana de la debut pana la rezolvare a fost de 2,1 luni (interval: 5,0 zile
pana la 11,2+ luni). + denota o observatie cenzurata, cu evenimente in curs de desfasurare la
momentul analizei. Tislelizumab a fost intrerupt definitiv la 0,2% dintre pacienti si tratamentul cu
tislelizumab a fost intrerupt la 0,7% dintre pacienti. Miozita/rabdomioliza s-a rezolvat la 57,1% dintre
pacienti.

Endocrinopatii mediate imun
Tulburari tiroidiene
Hipotiroidism:

La pacientii tratati cu tislelizumab in monoterapie, hipotiroidismul a apérut la 7,6% dintre pacienti,
inclusiv evenimente de grad 1 (1,4%), grad 2 (6,1%) si grad 4 (0,1%).

Durata mediana de la prima doza péana la debutul evenimentului a fost de 3,7 luni (interval:
la 16,6 luni). Durata mediand de la debut pana la rezolvare a fost de 15,2 luni (interval: 42
la 28,6+). + denoté o observatie cenzurati, cu evenimente in curs de desfasurare la mo N analizei.
Tislelizumab nu a fost Intrerupt definitiv la niciun pacient si tratamentul cu tislelizum fost
intrerupt la 0,4% dintre pacienti. Hipotiroidismului s-a rezolvat la 31,9% dintre p

Hipertiroidism:
La pacientii tratati cu tislelizumab in monoterapie, hipertiroidismul a apérut la-0,3% dintre pacienti,
inclusiv evenimente de grad 1 (0,1%) si grad 2 (0,3%).

Durata mediana de la prima doza péna la debutul evenimentuluj @de 31,0 zile (interval: 19,0 zile
pana la 14,5 luni). Durata mediana de la debut pana la rezglva st de 1,4 luni (interval: 22,0 zile
pana la 4,0+ luni). + denota o observatie cenzurata, cu evert ente in curs de desfasurare la momentul
analizei. Tislelizumab a fost intrerupt definitiv la 0,1% (@ acienti si tratamentul cu tislelizumab nu
a fost Intrerupt la niciun pacient. Hipertiroidismul s- at la 80,0% dintre pacienti.

Tiroidita:
La pacientii tratati cu tislelizumab in mono igs tiroidita a aparut la 0,8% dintre pacienti,

inclusiv evenimente de grad 1 (0,2%) si grad 2%0,6%).

Durata mediana de la prima doza pafa ebutul evenimentului a fost de 2,0 luni (interval: 20,0 zile

pana la 20,6 luni). Durata medi a deda debut pana la rezolvare nu a putut fi evaluata pe baza datelor
disponibile 1n prezent (1nte zile pana la 23,1+ luni). + denotd o observatie cenzurata, cu
evenimente 1n curs de des la momentul analizei. Tislelizumab nu a fost intrerupt definitiv la
niciun pacient si tratam u tlslehzumab a fost intrerupt la 0,1% dintre pacienti. Tiroidita s-a
rezolvat la 16,7% d1 acienti.

Insuficienta e ala

La pamentu tb cu tislelizumab 1n monoterapie, insuficienta suprarenala a aparut la 0,3% dintre

pacienti, evenimente de grad 2 (0,1%), grad 3 (0,1%) si grad 4 (0,1%).

D diana de la prima doza pana la debutul evenimentului a fost de 3,1 luni (interval: 1,3 luni
pana 1,6 luni). Durata mediana de la debut pana la rezolvare nu a putut fi evaluata pe baza datelor
disponibile 1n prezent (interval: 1 lund pana la 6,5+ luni). + denota o observatie cenzurata, cu
evenimente in curs de desfasurare la momentul analizei. Tislelizumab nu a fost intrerupt definitiv la
niciun pacient si tratamentul cu tislelizumab a fost intrerupt la 0,2% dintre pacienti. Insuficienta
suprarenala s-a rezolvat la 25,0% dintre pacienti.

Hipofizita

La pacientii tratati cu tislelizumab in monoterapie, hipopituitarismul (grad 2) a aparut la 0,1% dintre
pacienti.
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Diabet zaharat de tip 1
La pacientii tratati cu tislelizumab in monoterapie, diabetul zaharat de tip 1 a aparut la 0,4% dintre
pacienti, inclusiv evenimente de grad 1 (0,1%) si grad 3 (0,3%).

Durata mediana de la prima doza pana la debutul evenimentului a fost de 2,5 luni (interval: 33,0 zile
pana la 13,8 luni). Durata mediana de la debut pana la rezolvare nu a putut fi evaluatd pe baza datelor
disponibile 1n prezent (interval: 4,0 zile pana la 19,9+ luni). + denota o observatie cenzurata, cu
evenimente in curs de desfasurare la momentul analizei. Tislelizumab a fost Intrerupt definitiv la 0,1%
dintre pacienti si tratamentul cu tislelizumab a fost Intrerupt la 0,1% dintre pacienti. Diabetul zaharat
de tip 1 s-a rezolvat la 16,7% dintre pacienti.

Nefrita mediatd imun si disfunctie renald
La pacientii tratati cu tislelizumab in monoterapie, nefrita mediata imun si disfunctia renala au apagut
la 0,7% dintre pacienti, inclusiv evenimente de grad 2 (0,3%), grad 3 (0,2%), grad 4 (0,1%}iL

(0,1%). R

Durata mediand de la prima doza péana la debutul evenimentului a fost de 1,2 luni (irﬁ%&: 3,0 zile
pana la 5,7 luni). Durata mediana de la debut pana la rezolvare a fost de 1,9 luni : 3,0+ zile
pana la 16,2+ luni). + denota o observatie cenzuratd, cu evenimente 1n curs de desfastrare la
momentul analizei. Tislelizumab a fost intrerupt definitiv la 0,3% dintre pac%, tratamentul cu
tislelizumab a fost intrerupt la 0,3% dintre pacienti. Nefrita mediata pe cale im#nitara si disfunctia
renald s-au rezolvat la 50,0% dintre pacienti. @

Miocardita mediata imun 6
La pacientii tratati cu tislelizumab in monoterapie, miocardita @até imun a aparut la 0,5% dintre
pacienti, inclusiv evenimente de grad 1 (0,1%), grad 2 (0,1& grad 3 (0,2%) si grad 4 (0,1%).

Durata mediana de la prima doza péana la debutul eveii Qului a fost de 1,6 luni (interval: 14,0 zile
pana la 6,1 luni), iar durata mediand de la debut pang lavrezolvare a fost de 5,1 luni (interval: 4,0 zile
pana la 7,6+ luni). Tislelizumab a fost intrerupt 8gfinitiv la 0,3% dintre pacienti si tratamentul cu

tislelizumab a fost intrerupt la 0,2% dintre . Miocardita s-a rezolvat la 57,1% dintre pacienti.

Miocardita s-a manifestat la 1,4% dintgeN\pacientii tratati cu tislelizumab 1n asociere cu chimioterapia,

inclusiv gradul 5 (0,4%). \

Reactii legate de perfuzare
La pacientii tratati cu tislelj
dintre pacienti, inclusiv

dintre pacienti si tra%

Anomalii de tar

La pacientii b cu tislelizumab in monoterapie, proportiile pacientilor care au prezentat modificari
de la valori tiale la valori anormale de grad 3 sau 4 ale analizelor de laborator au fost dupa cum
urme '%A p

0,

b in monoterapie, reactiile legate de perfuzare au aparut la 3,5%
ente de grad 3 (0,3%). Tislelizumab a fost intrerupt definitiv la 0,1%
cu tislelizumab a fost intrerupt la 0,5% dintre pacienti.

entru cresterea valorii hemoglobinei, 4,4% pentru scaderea valorii hemoglobinei,

scaderea numarului de leucocite, 8,5% pentru scdderea numarului de limfocite, 0,07%
pentribcresterea numarului de limfocite, 1,7% pentru sciderea numaérului de neutrofile, 1,1% pentru
scaderea numarului de trombocite, 2,02,3% pentru valori crescute ale alanin aminotransferazei, 0,4%
pentru scaderea valorilor albuminei, 2,3% pentru valori crescute ale fosfatazei alcaline, 3,2% pentru
cresterea aspartat aminotransferazei, 2,2% pentru cresterea valorii bilirubinei, 2,0% pentru cresterea
valorii creatinkinazei, 0,9% pentru valori crescute ale creatininei, 0,9% pentru valori crescute ale
potasiului, 2,2% pentru valori scazute ale potasiului, 0,1% pentru valori crescute ale sodiului, 5,7%
pentru valori scazute ale sodiului.
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La pacientii tratati cu tislelizumab in asociere cu chimioterapie, proportiile pacientilor care au
prezentat o schimbare de la valorile initiale la valori anomale de grad 3 sau 4 a analizelor de laborator
au fost dupa cum urmeaza: 14,2% pentru scaderea valorii hemoglobinei, 17,3% pentru scaderea
numarului de leucocite, 41,2% pentru scaderea numarului de neutrofile, 19% pentru scaderea
numarului de trombocite, 3,1% pentru valori crescute ale alanin aminotransferazei, 0,9% pentru
cresterea valorilor fosfatazei alcaline, 3,4% pentru cresterea valorilor aspartat aminotransferazei, 0,6%
pentru valori crescute ale bilirubinei, 1,6% pentru valori crescute ale creatinkinazei, 2,5% pentru
valori crescute ale creatininei, 2,8% pentru valori crescute ale potasiului, 10,2% pentru valori scazute
ale potasiului, 0,6% pentru valori crescute ale sodiului, 18,9% pentru valori scazute ale sodiului.

Imunogenitate
Dintre cei 1 916 pacienti evaluabili cu anticorpi antimedicament (antidrug antibodies - ADA), tgg'i

cu doza recomandatd de 200 mg o data la fiecare 3 saptamani, 18,3% dintre pacienti au fost testat
pozitiv pentru ADA rezultati in urma tratamentului si au fost detectati anticorpi neutralizanti
(neutralising antibodies - NADbs) la 0,9% dintre pacienti. Analiza farmacocinetica la nivel
a ardtat ca statusul ADA a fost o covariata semnificativd din punct de vedere statistic i@]
priveste clearance-ul; cu toate acestea, prezenta ADA impotriva tislelizumab rezultaf

tratamentului pare sa nu aiba niciun impact semnificativ din punct de vedere cliné@

a
farmacocineticii sau eficacitatii.

Printre pacientii evaluabili din punct de vedere al ADA, au fost observate u@)arele frecvente ale
evenimentelor adverse (EA) pentru populatia pozitiva pentru ADA tiv, respectiv, cu populatia
negativa pentru ADA: EA de gradul >3 50,9 % fata de 39,3%, evepi adverse grave (EAQG)
37,1% fata de 29,7%, EA care duc la intreruperea tratamentului 10:8% fata de 10,2% (pentru
monoterapie). EA de grad > 3 85,6% fata de 78,2%, EAG 45,9%f1ata de 38,2%, EA care conduc la
intreruperea tratamentului 13,5% fatd de 13,3% (pentru ter ia In asociere). Pacientii care au dezvoltat
ADA proveniti din tratament au tins sa aiba o stare de sdhatatc mai precara si caracteristici ale bolii la
intrarea 1n studiu care pot sa deruteze interpretarea privind siguranta. Datele disponibile nu
permit tragerea unor concluzii ferme cu privire la le tipare ale reactiilor adverse la medicament.

Vdrstnici

Nu au fost observate diferente generalg in Cega'te prlveste siguranta tislelizumabului in monoterapie
intre pacientii cu varsta <65 ani si pa x cu varsta cuprinsd intre 65 si 74 ani. Datele pentru
pacientii cu varsta de 75 ani si pe a varstd sunt prea limitate pentru a trage concluzii cu privire
la aceasta populatie.

Raportarea reactiilor advemQEiQectate

Raportarea reactiilor e suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite mon1tor1 ntinud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sa% t rugati s raporteze orice reactie adversa suspectatad prin intermediul sistemului

national de 1 re, astfel cum este mentionat in Anexa V.
ozaj
Nu eXista informatii despre supradozajul cu tislelizumab. In caz de supradozaj, pacientii trebuie

monitorizati atent pentru semne sau simptome ale reactiilor adverse la medicament si trebuie instituit
imediat un tratament simptomatic adecvat.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Anticorpi monoclonali si conjugati de medicamente cu anticorpi, codul
ATC: LO1FF09

Mecanism de actiune

Tislelizumab este o variantd umanizatd de anticorp monoclonal impotriva PD-1de tip imunoglobulina
G4 (IgG4), care se leaga de domeniul extracelular al PD-1 uman. Acesta blocheaza competitiv legarea
atat a PD-L1, cat si a PD-L2, inhiband semnalizarea negativd mediatd de PD-1 si imbunatatind
activitatea functionala la nivelul celulelor T in analizele celulare in vitro.

Eficacitate si siguranta clinica . <va

Cancer pulmonar altul decdt cel cu celule mici (NSCLC) é
Tratamentul de prima intentie al NSCLC non-scuamos: BGB-A317-304

BGB-A317-304 a fost un studiu multicentric, randomizat, deschis, de faza 3, d
investiga eficacitatea si siguranta tislelizumab in asociere cu platind-pemetr
platind-pemetrexed In monoterapie ca tratament de prima intentie la pacientiitearora nu li s-a
administrat anterior chimioterapie, cu NSCLC non-scuamos in stadi at local, care nu au fost
eligibili pentru rezectie chirurgicald sau chimioterapie pe baza de ]&g, sau cu NSCLC non-scuamos
in stadiu metastatic. %

sau translocatii ALK sensibile la terapiile tintite cu inhi isponibile, boald autoimuna activa sau
orice afectiune care necesita tratament sistemic fie ¢ osteroizi (>10 mg de prednison zilnic sau
echivalent), fie cu alte imunosupresoare.

Studiul a exclus pacientii cu metastaze cerebrale sau le%nglene active, mutatii EGFR cunoscute

Un total de 334 pacienti au fost randomizati Qentru a li se administra tislelizumab 200 mg 1n
asociere cu pemetrexed 500 mg/m? si carboplatin AUC 5 mg/ml/minut sau cisplatin 75 mg/m? (bratul
T+PP, n = 223) sau pemetrexed 500 2 s1 carboplatin AUC 5 mg/ml/minut sau cisplatin 75 mg/m?
(bratul PP, n=111). Alegerea pla@splatin sau carboplatin) a fost la discretia investigatorului.

Tratamentul a fost administr ecursul unui ciclu de 3 saptamani. Dupd administrarea a 4, 5 sau

6 cicluri de chimioterapie 1§lelizumab 1n asociere cu chimioterapie, la discretia investigatorului,
pacientilor din bratul T -a administrat tislelizumab 200 mg in asociere cu pemetrexed

500 mg/m? in decur ur ciclu de 3 sdptamani, pana la progresia bolii sau aparitia toxicitatii
inacceptabile; pa din bratul PP li s-a administrat pemetrexed 500 mg/m? in monoterapie pana
la progresia Qdlii aparltla toxicitatii inacceptabile, iar celor cu progresie a bolii confirmata de
Comitetul I dent de Examinare (Independent Review Committee - IRC) 1i s-a oferit optiunea de

atrece la strarea tislelizumab 1n monoterapie in decursul unui ciclu de 3 sd@ptamani.

rea a fost stratificatd in functie de expresia PD-L1 in celulele tumorale (tumour cells - TC)
(<1°o ata de 1% pana la 49% fata de >50%) si stadiul bolii (IIIB fatd de IV), conform clasificarii din
American Joint Committee on Cancer (AJCC), editia a 7a a Cancer Staging Manual. Expresia PD-L1 a
fost evaluata intr-un laborator central, folosind testul Ventana PD-L1 (SP263), care a identificat
colorarea PD-L1 la nivelul celulelor tumorale. Evaluarile au fost efectuate la fiecare 6 saptamani in
primele 6 luni, apoi la fiecare 9 sdaptdmani in urmatoarele 6 luni, apoi la fiecare 12 saptdmani.
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Caracteristicile de baza ale pacientilor din studiul BGB-A317-304 au fost: varsta mediana de 61 de ani
(interval: 25-75), 29% vérsta de 65 ani sau peste aceasta varsta; 74% barbati; 100% asiatici (toti
inrolati in China); 23,4% cu ECOG PS de 0 si 76,6% cu ECOG PS de 1; 18,3% cu stadiu de boala
IIB; 26,6% cu status necunoscut al rearanjarii ALK si 73,4% cu rearanjare ALK negativa; 36,2% nu
au fumat niciodatd; 5,4% cu metastaze cerebrale. Caracteristicile care cuprind varsta, sexul, statusul
ECOG PS, statusul de fumator, scorul TC PD-L1 si tratamente antineoplazice anterioare au fost
echilibrate intre bratele de tratament.

Obiectivul final principal privind eficacitatea a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP) conform
RECIST v1.1 si conform IRC in cadrul analizei intentiei de tratare (intent to treat - ITT). Obiectivele
secundare privind eficacitatea au inclus supravietuirea globald (SG), rata de raspuns obiectiv (RRO) si
durata raspunsului (DR) conform IRC si conform investigatorului.

Studiul si-a atins obiectivul final principal la analiza interimard (data centralizérii datelor de @.
23 ianuarie 2020 si durata mediana a supravegherii de 9,8 luni), evidentiind o imbunétéﬁrﬂ(
semnificativa statistic a SFP la nivelul T+PP in comparatie cu PP. Riscul relativ stratifi st de
0,65 (Ii 95%: 0,47, 0,91; p=0,0054), cu 0o medie a SFP de 9,7 luni cu T+PP i 7,6 1\@ PP.

Rezultatele eficacitatii din analiza finald (data centralizarii datelor de 26 octombri®y2020 si durata
mediana de supraveghere de 16,1 luni) au coincis cu cele ale analizei interix%

Printre cei 334 de pacienti din studiul BGB-A317-304, 110 (33%) pagci€ntigau avut o expresie a PD-L1

in celulele tumorale >50%. Dintre acestia, 74 de pacienti s-au aflati ul cu tislelizumab si
chimioterapie si 36 de pacienti s-au aflat in grupul cu placebo sichifnioterapie. Rezultatele eficacitatii
la pacientii cu expresie a PD-L1 in celulele tumorale >50% di liza finala sunt prezentate in

Tabelul 3 si curba Kaplan-Meier pentru SFP si SG sunt pre&ta‘[e in Figurile 1 si, respectiv, 2.

Tabelul 3 Rezultate privind eficacitatea in cadr 1ului BGB-A317-304 la pacienti cu
expresie a PD-L1 >50%
Obiectiv final Tislelizumab + Pemetrexed + Platina
Pemetrexed + Platina (N=36)
\\ (N=74)

SFP

Evenimente, n (%) 33 (44,6) 22 (61,1)

SFP mediana (luni) (II 95%),,0 14,6 (11,5, NE) 4,6 (3,5,9,7)

Risc relativ stratificat? (II 9& 0,31 (0,18, 0,55)

SG

Decese, n (%) N 24 (32,4) 20 (55,6)

SG mediana (lyni) Il A)) NE (NE, NE) 13,1 (5,6, NE)

Risc relativ steatiffeat (1T 95%) 0,39 (0,22, 0,71)

Cel mai bun{ra$puns general, n (%)"

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

11 95% (58,5, 80,3) (16,3, 48,1)

RC%S\) 7(9,5) 0 (0,0)

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

DR"

DR mediana (luni) (I 95%) | NE (13.2, NE) | 8.5(3.3,NE)

SFP = supravietuire fard progresia bolii; II = interval de incredere; SG = supravietuirea generald; RRO = rata

raspunsului obiectiv; RC = raspuns complet; RP = raspuns partial; DR = durata raspunsului; NE = nu se poate

estima.

Medianele au fost estimate prin metoda Kaplan-Meier, cu IT 95% estimat utilizind metoda Brookmeyer and

Crowley.

2 Riscul relativ a fost estimat din modelul stratificat Cox cu grupa in care s-a administrat pemetrexed-+platina ca
grupa de referinta si stratificat in functie de stadiul bolii (IIIB fata de IV).

> SFP s-a bazat pe evaluarea IRC si RRO/DR s-a bazat pe rispunsul confirmat de IRC.

¢ 1f 95% a fost calculat utilizind metoda Clopper-Pearson.
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Figural Grafic Kaplan-Meier pentru SFP in BGB-A317-304 la pacienti cu PD-L1 >50%
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Figura2  Grafic Kaplan-Meier pentru SG in BGB-A317, acientii cu PD-L1 >50%
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Tratame rima intentie al NSCLC non-scuamos: BGB-A317-307
BGB- -307 a fost un studiu multicentric, randomizat, deschis, de faza 3, desfasurat pentru a
co icacitatea si siguranta tislelizumab in asociere cu paclitaxel plus carboplatin sau
nab-paclitaxel plus carboplatin cu cea a paclitaxel plus carboplatin in monoterapie, ca tratament de

prima intentie la pacientii cdrora nu li s-a administrat anterior chimioterapie, cu NSCLC non-scuamos
in stadiu avansat local, care nu au fost eligibili pentru rezectie chirurgicald sau chimioterapie pe baza
de platina, sau cu NSCLC non-scuamos in stadiu metastatic.

Studiul a exclus pacientii cu metastaze cerebrale sau leptomeningiene active, mutatii EGFR cunoscute
sau translocatii ALK sensibile la terapiile tintite cu inhibitori disponibile, boala autoimuna activa sau
orice afectiune care necesita tratament sistemic fie cu corticosteroizi (>10 mg de prednison zilnic sau
echivalent), fie cu alte imunosupresoare.
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Un total de 360 pacienti au fost randomizati (1:1:1) pentru a li se administra tislelizamab 200 mg in
asociere cu paclitaxel 175 mg/m? si carboplatin AUC 5 mg/ml/min (bratul de tratament T+PC,

n = 120), sau tislelizumab 200 mg in asociere cu nab-paclitaxel 100 mg/m? si carboplatin ASC

5 mg/ml/minut (bratul de tratament T+nPC, n = 119), sau paclitaxel 175 mg/m? si carboplatin ASC
5 mg/ml/minut (bratul de tratament PC, n = 121).

Tratamentul a fost administrat in decursul unui ciclu de 3 sdptdmani, pand cand pacientul a finalizat
administrarea a 4 pana la 6 cicluri de chimioterapie sau tislelizumab in asociere cu chimioterapie, la
discretia investigatorului. Pacientilor din bratele de tratament T+nPC si T+PC li s-a administrat

au prezentat progresia bolii li s-a oferit optiunea de a trece la administrarea tislelizaumab in
monoterapie in decursul unui ciclu de 3 saptdmani.

Randomizarea a fost stratificatd in functie de expresia PD-L1 in celulele tumorale (TC) (<1% e
1% pana la 49% fata de >50%) si stadiul bolii (IIIB fata de IV), conform clasificarii dineAmigri

Joint Committee on Cancer (AJCC), editia a 7a a Cancer Staging Manual. Expresia PD. N ost
evaluata Intr-un laborator central, folosind testul Ventana PD-L1 (SP263), care a id&ét colorarea
PD-L1 la nivelul celulelor tumorale. Evaluarile au fost efectuate la fiecare 6 sapt entru primele
6 luni, apoi la fiecare 9 saptamani pentru restul perioadei din primul an, apoi 1@ ¢ 12 saptamani

pana la progresia bolii. ®

Caracteristicile de baza ale populatiei studiate au fost: varsta mediana .0 ani (interval: 34 pana la
74), 35,3% varsta de 65 ani sau peste aceasta varsta; 91,7% barbatj; o asiatici (toti inrolati in
China), 23,6% cu ECOG PS de 0 si 76,4% cu ECOG PS de 1; 3 o Miagnosticati in stadiul I1IB si
66,1% 1n stadiul IV la momentul initial; 16,4% nu au fum%t ni ta; 38,3% cu scor TC PD-L1 <1%,
25,3% cu scor TC PD-L1 >1% si <49%, 34,7% cu scor TCRD-L1 >50%. Caracteristicile care cuprind
varsta, sexul, stadiul ECOG PS, statusul de fumator, ex D-L1 si tratamente antineoplazice
anterioare au fost echilibrate intre bratele de tratame

Obiectivul final principal privind eficacitatea a fagt supravietuirea fara progresia bolii (SFP) conform
evaluarii IRC conform RECIST v1.1 in anali , care a fost testata secvential n bratele T+PC fata
de PC si bratele T+nPC fata de PC. Ohjectiwgle’secundare privind eficacitatea au inclus supravietuirea
globala (SQ), rata de raspuns obiectiv O) si durata raspunsului (DR) conform IRC si conform

investigatorului. \

Studiul si-a atins obiectivul fi %cipal la analiza interimara (data centralizarii datelor de
6 decembrie 2019 si durat na a urmaririi de 8,4 luni), evidentiind o Tmbunatatire semnificativa
statistic a SFP la adminijstgarea tislelizumab in asociere cu paclitaxel si carboplatin (bratul T+PC) si a

tislelizumab 1n asoc ab-paclitaxel si carboplatin (bratul T+nPC) in comparatie cu paclitaxel si
carboplatin in mo %ie (bratul PC). RR stratificat (bratul T+PC fata de bratul PC) a fost de 0,48

(95%11: 0,3 ; p <0,0001). RR stratificat (bratul T+nPC fata de bratul PC) a fost de 0,45 (95%
CI: 0,32, 0, ,0001). SFP mediana a fost de 7,6 Iuni in bratul T+PC, 7,6 luni in bratul T+nPC si
5,4 luni turl PC.

Av@valé (data centralizarii datelor de 30 septembrie 2020 si durata mediana de supraveghere de
16,7 Tuni) a demonstrat rezultatele constante ale analizei interimare.

Rezultatele eficacitatii pentru analiza finala sunt indicate in Tabelul 4, Figura 3si Figura 4.
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Tabelul 4 Rezultate privind eficacitatea in cadrul studiului BGB-A317-307

Obiectiv final Tislelizumab + Tislelizumab + Paclitaxel +
Paclitaxel + nab-Paclitaxel + Carboplatin
Carboplatin Carboplatin (n=121)
(n=120) (n=119)

SFP

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

SFP mediana (luni) (I 95%) 7.7(6,7,10,4) 9,6 (7,4, 10,8) 5,54.,2,5,6)

Risc relativ stratificat* (IT 95%) 0,45 (0,33, 0,62) 0,43 (0,31, 0,60) -

SG

Decese, n (%) 48 (40,0) 47 (39,5) 52 (43,0)

SG mediana (luni) (IT 95%) 22,8 (19,1, NE) NE (18,6, NE) 20,2 (16,0,NE)

Risc relativ stratificat (I 95%) 0,68 (0,45, 1,01) 0,75 (0,50, 1,12)

RRO

RRO, n (%) 74 (61,7) 74 (62,2)

11 95% (52,4,70,4) (52,8,70,9)

RC, n (%) 7 (5,8) 6 (5,0) L NM(0,8)

RP, n (%) 67 (55.8) 68 (57,1) Nt 44 (36,4)

DR" « \7

DR mediana (luni) (I 95%) | 13,2(7.85,18,79) | 10,4 (8,34, 1716 4,8 (4,04, 5,72)

SFP = supravietuire fard progresia bolii; Il = interval de incredere; SG = supraviegui'r%'eneralé; RRO =rata

raspunsului obiectiv; RC = raspuns complet; RP = raspuns partial; DR = durat unsului; NE = nu se poate

estima.

2 Stratificat conform factorilor de stratificare: stadiul bolii (IIIB fata de%@ expresia PD-L1 in celula
tumoralad (=50% TC fata de 1% pana la 49% TC fata de <1% TC)
® SFP s-a bazat pe evaluarea IRC, iar RRO/DR s-a bazat pe rispuns nfirmat de IRC

Figura3  Grafic Kaplan-Meier pentru SFP in ¢ udiului BGB-A317-307 conform IRC

Bratul T+PC fata de bratul T+nPC fata de brag

------- +-T+nPC: Evenimente (%) = 79 (66,4) Mediana (I 95%): 9,6 (7,4-10,8)
—- = > PC: Evenimente (%) = 86 (71,1) Mediana (Il 95%): 5.5 (4,2-5,6)

90 A o \Q — = T+PC: Evenimente (%) = 80 (66,7) Mediana (Ii 95%): 7,7 (6,7-10,4)

RR (1f 95%) T+PC vs. PC = 0,45 [0,33-0,62]
RR (1f 95%) T+nPC vs. PC = 0,43 [0,31-0,6]

Probabilitatea supravietuirii fara
progresia bolii (%)
g
1
r
l

.. . e Timp (luni)
r de pacienti care incd prezinta risc

Timp 3 6 9 12 15 18 21 24
T+PC ~ F4o9 97 66 51 37 27 13 2 0
THnPC 449 99 66 55 31 20 15 3 0
PC 121 74 31 13 8 5 4 1 0

Ii = interval de incredere; T+PC = tislelizumab-+paclitaxel+carboplatin; T+nPC =
tislelizumab-+nab-paclitaxel+carboplatin; PC = paclitaxel+carboplatin.
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Figura4  Grafic Kaplan-Meier pentru SFP in cadrul studiului BGB-A317-307
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XS

Analizele de subgrup au demonstrat un efect constant al tratam, prin prisma SFP in subgrupurile
demografice si de prognostic majore, inclusiv expresia PD;L1 S%, 1 pana la 49% si >50% si stadiile
bolii IIIB si IV:

e pentru T+PC, cu SFP a SG de 0,57 (95% II, —@4, 0,94) pentru PD-L1 <1%, 0,40 (95% iI,
RR =0,21, 0,76) pentru 1 pana la 49% si 0,4(935% iI, RR = 0,26, 0,75) pentru >50%

. pentru T-+nPC, cu SPF a SG de 0,65 (9 RR = 0,40, 1,06) pentru PD-L1 <1%, 0,40 (95%
II, RR = 0,22, 0,74) pentru 1 pana la 49 0,33 (95% CI, RR = 0,18, 0,59) pentru >50%

Tratamentul de a doua intentie pentru LC non-scuamos: BGB-A317-303

BGB-A317-303 a fost un studiu nxh ric, randomizat, deschis, de faza 3, desfasurat pentru a
investiga eficacitatea si sigurantg@tigletizumab comparativ cu docetaxel la pacientii cu NSCLC in
stadiu avansat local (scuamo Qn-scuamos), care au prezentat progresia bolii pe parcursul
administrarii unei scheg joare de tratament pe baza de platina sau dupa administrarea acesteia.

Studiul a exclus pacj u mutatii EGFR cunoscute sau translocatii ALK, cérora li s-a administrat
anterior tratamenga 1bitori ai PD-(L)1 sau tratament cu inhibitori ai CTLA-4, boala autoimuna

e .4 e . . . .. .
activa sau or fiune care necesita tratament sistemic fie cu corticosteroizi (>10 mg de prednison
zilnic sau ec t), fie cu alte imunosupresoare.

5 pacienti a fost randomizat (2:1) pentru a li se administra tislelizamab 200 mg

s, la interval de 3 sdptamani (n = 535) sau docetaxel 75 mg/m? intravenos, la interval de

ani (n = 270). Randomizarea a fost stratificata in functie de histologie (scuamos fata de
non-scuamos), linii terapeutice (de a doua intentie sau de a treia intentie) si expresia PD-L1 la nivelul
celulelor tumorale (TC) (>25% fata de <25%). Administrarea docetaxel si tislelizumab a continuat
pana la progresia bolii, conform evaluérii de catre investigator si conform RECIST v1.1 sau pana la
testul Ventana PD-L1 (SP263), care a identificat colorarea PD-L1 la nivelul celulelor tumorale.
Evaluarile tumorale au fost efectuate la fiecare 9 saptdmani timp de 52 saptdmani dupa randomizare, si
au continuat ulterior la interval de 12 saptimani. Statusul supravietuirii a fost urmarit la fiecare 3 luni
de la intreruperea tratamentului de studiu.
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Caracteristicile de baza ale populatiei studiate au fost: varsta mediana de 61 ani (interval: 28 pana la
88), 32,4% varsta de 65 ani sau peste aceasta varstd, 3,2% varsta de 75 ani sau peste aceasta varsta;
77,3% barbati; 17,0% caucazieni si 79,9% asiatici; 20,6% cu status ECOG PS de 0 si 79,4% cu status
ECOG PS de 1; 85,5% cu boala in stadiu metastatic; 30,3% nu au fumat niciodata; 46,0% cu
histologie scuamoasa si 54,0% cu histologie non-scuamoas; 65,8% cu status EGFR de tip salbatic si
34% cu status EGFR necunoscut; 46,1% cu status ALK de tip salbatic si 53,9% cu status ALK
necunoscut; 7,1% cu metastaze cerebrale tratate anterior.

57,0% dintre pacienti au prezentat un scor PD-L1 TC <25% si 42,5% au prezentat un scor PD-L1 TC
>25%. Tuturor pacientilor i s-a administrat anterior o schema dubld de tratament cu platina: la 84,7%
dintre pacienti s-a administrat anterior o schema de tratament, la 15,3% s-au administrat anterior doua
scheme de tratament.

Obiectivele finale dual-principale privind eficacitatea au fost SG in seturile de analiza ITT si
TC PD-L1 >25%. Obiectivele finale suplimentare privind eficacitatea au inclus SFP, R

evaluate de investigator. K\

BGB-A317-303 a indeplinit obiectivele finale dual-principale ale SG in seturile Qzé ITT si
PD-L1 >25%. La analiza interimara prespecificata (data centralizarii datelor deyl gust 2020, cu o
durata mediana de supraveghere de 11,7 luni), la populatia ITT a fost obser% bunatatire
semnificativa din punct de vedere statistic a SG. Rezultatele au favorizat bratwcu tislelizumab

(stratificare RR = 0,64; I 95%: 0,53, 0,78; p < 0,0001). SG mediani e 17,2 luni pentru bratul
cu tislelizumab si 11,9 luni pentru bratul cu docetaxel. La finalul aj data centralizarii datelor 15
iulie 2021 cu o duratd mediana a urmaririi de 14,2 luni), o imb semnificativa clinic a SG a

fost opservati la setul de analiza a PD-L1 >25% care favogizea atul cu tislelizumab (RR = 0,53;
95% 1I: 0,41, 0,70; p <0,0001), SG mediana fiind de 19,3 ll&'pentru bratul cu tislelizumab si 11,5 luni
pentru bratul cu docetaxel.

Analiza finala (data centralizarii datelor de 15 iulie si durata mediana a urmadririi de 14,2 luni) a
evidentiat rezultate privind eficacitatea consta@ randul populatiei ITT comparativ cu analiza
interimara.

Tabelul 5 si Figura 5 sintetizeaza rezu Ne privind eficacitatea in cadrul studiului BGB-A317-303
(set de analiza ITT) la analiza ﬁn&

Tabelul 5 Rezultate privi icacitatea in cadrul studiului BGB-A317-303

Obiecti@' Tislelizumab Docetaxel
(n =535) (n =270)

SG ﬁ%

Decese, n ( 365 (68,2) 206 (76,3)
SG media i) (I 95%) 16,9 (15,24, 19,09) 11,9 (9,63, 13,54)
Risc relafiv (H 95%)"° 0,66 (0,56, 0,79)

SFP&

‘Ewgnte, n (%) 451 (84.,3) 208 (77.0)
SFP tediana (luni) (If 95%) 42 (3,88, 5,52) 2,6 (2,17, 3,78)
Risc relativ® (Il 95%) 0,63 (0,53, 0,75)

RRO (%) (I 95%)° 20,9 (17,56,24,63) | 3,7 (1,79, 6,71)
Cel mai bun raspuns general®

RC (%) 1,7 0,4

RP (%) 19,3 3.3

DR

DR mediani (luni) (I 95%) | 14,7 (10,55,21,78) | 6,2 (4,11, 8,31)
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SG = supravietuire general; I = interval de incredere; SFP = supravietuire fara progresia bolii; RRO = rata
raspunsului obiectiv; RC = raspuns complet; RP = raspuns partial; DR = durata raspunsului.

Medianele au fost estimate prin metoda Kaplan-Meier, cu If 95% estimat utilizind metoda Brookmeyer and
Crowley

Riscul relativ a fost estimat din modelul stratificat Cox, cu grupul in care s-a administrat docetaxel ca grup
de referinta.

Stratificat conform factorilor de stratificare: histologie (scuamos fata de non-scuamos), linii de terapie (de a
doua intentie fata de a treia intentie) si expresia PD-L1 la nivelul celulelor tumorale (scor PD-L1 >25% fata
de scor PD-L1 <25%)).

¢ Confirmat de investigator.

Grafic Kaplan-Meier pentru SG in cadrul studiului BGB-A317-303 (setul de analizi
ITT)

Figura 5

Brat A (tislelizumab): n= 535, Eveni ediand 16,9, 1T 95%:
_____ 15,24 -19,09
Brat B (tislelizumab): n=270, te=206; Mediana 11,9, If 95%:
9,63 — 13,54
0 RR (1i 95%): 0,66 (0,56 — 0,79)

0.5

0.4 =

Probabilitatea supravietuirii
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Numar de pacienti cu risc

Timp: 0 3 6 9
Brat A 335 431 439 386 327 239 201 166 120 a7 48 30 15 5
BratB 170 227 187 150 126\99 52 32 17 11 3 1]

Analizele de subgrup prespec1f® demonstrat un efect constant al tratamentului privind SG in
favoarea tislelizumab in sub ile majore demografice si de prognostic.

Tabelul 6etizeaza rezultatele r1V1nd eficacitatea pentru SG in functie de expresia tumorald a PD-L1
(<25% TC, 225% nalizele de subgrup prespecificate.

Tabelul 6 X ele privind eficacitatea prin prisma SG in functie de expresia tumorali a
1 (<25% TC, >25% TC) in cadrul studiului BGB-A317-304

Bratul cu tislelizumab

Bratul cu docetaxel

¥‘ n =535 n =270
Expresia PD-L1 in celule tumorale <25%, n 307 152
Evenimente, n (%) 223 (72,6) 117 (77,0)

SG mediana (luni) (I 95%)

15,2 (13,4, 17.,6)

12,3 (9,3, 14.3)

Risc relativ? (Ii 95%) 0,79 (0,64, 0,99)
Expresia PD-L1 in celule tumorale >25%, n 227 115
Evenimente, n (%) 141 (62,1) 86 (74,8)

SG mediana (luni) (I 95%)

19.3 (16,5, 22.,6)

11,5 (8,2, 13.,5)

Risc relativ (IT 95%)

0,54 (0,41, 0,71)

@ Risc relativ si I 95% asociat au fost estimate din modelul nestratificat Cox.
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Conpii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu tislelizumab la toate subgrupurile de copii si adolescenti in tratamentul
neoplaziilor maligne (cu exceptia sistemului nervos central, tesut hematopoietic si tesutului limfoid)
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica (PK) tislelizumab a fost evaluata pentru Tizveni atat Tn monoterapie, cat si in asociere
cu chimioterapie.

Farmacocinetica tislelizumab a fost caracterizata utilizand analiza farmacocinetica popula‘gionalm
date concentrate de la 2 596 pacienti, cu neoplazii in stadiu avansat, cérora li s-au administrat e
tislelizumab de 0,5 pana la 10 mg/kg la interval de 2 saptamani, 2,0 si 5,0 mg/kg la intewd@

3 saptamani si 200 mg la interval de 3 saptdmani. K

(12 saptamani) dupad administrarea dozelor de 200 mg la interval de 3 saptama ortul de
acumulare la starea de echilibru a expunerii farmacocinetice pentru tislelizu% te aproximativ
dublu.

Absorbtie \Q

Tislelizumab este administrat intravenos si, prin urmare, egte b@ponibil complet si imediat.

Distributie (&

O analiza farmacocinetica populationala indica fap volumul de distributie la starea de echilibru
este de 6,42 1, valoare specificé anticorpilor m%mlonali cu distributie limitata.

Se anticipeazad descompunerea tis@ in peptide mici si aminoacizi pe céi catabolice.

Eliminare @Q

Pe baza analizei farmac
variabilitate interindizi
de aproximativ 2

¢
Liniaritate/@iaritate

e dozare de 0,5 mg/kg pana la 10 mg/kg la interval de 2 sau 3 saptdmani (inclusiv
interval de 3 saptamani), s-a observat ca farmacocinetica tislelizumab este liniara si
expunierea este proportionala cu doza.

Perioada de timp pana la atingerea nivelului starii de echilibru de 90% este de ap & iv 84 zile
R s}a

Metabolizare

ice populationale, clearance-ul tislelizumab a fost de 0,153 1/zi, cu o
de 26,3% si media geometrica a timpului de Injumatatire terminal a fost
cu un coeficient de variatie (CV) de 31%.

Grupe speciale de pacienti

In analizele farmacocinetice populationale au fost evaluate efectele diverselor covariate asupra
farmacocineticii tislelizumab. Urmatorii factori nu au avut niciun efect relevant din punct de vedere
clinic asupra expunerii la tislelizumab: varsta (interval 18 pana la 90 ani), greutatea corporala (interval
intre 32 si 130 kg), sexul, rasa (caucazieni, asiatici si altii), insuficienta renala usoara pana la moderata
(clearance-ul creatininei [CLc] >30 ml/minut), insuficienta hepatica usoara pana la moderata
(bilirubina totald <3 ori LSN si orice AST) si povara tumorala.
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Insuficienta renala

Nu au fost efectuate studii dedicate privind tislelizumab la pacienti cu insuficienta renala. In analizele
farmacocinetice populationale privind tislelizumab, nu au fost identificate diferente relevante din
punct de vedere clinic privind clearance-ul tislelizumab intre pacientii cu insuficienta renala usoara
(CL¢ 60 pana la 89 ml/minut, n = 1 046) sau insuficienta renald moderata (CLc; 30 pana la

59 ml/minut, n=320) si pacientii cu functie renala normald (CLc¢r >90 ml/minut, n =1 223).
Insuficienta renala usoara si moderata nu a avut niciun efect asupra expunerii la tislelizumab (vezi
pct. 4.2). Pe baza numarului limitat de pacienti cu insuficienta renala severa (n = 5), efectul
insuficientei renale severe asupra farmacocineticii tislelizumab nu este concludent.

Insuficientd hepatica

Nu au fost efectuate studii dedicate privind tislelizumab la pacienti cu insuficienta hepatica. in
analizele farmacocinetice populationale privind tislelizumab, nu au fost identificate diferente relévante
din punct de vedere clinic intre pacientii cu insuficienta hepatica usoara (bilirubina < LSN si
>LSN sau bilirubina >1,0 pana la 1,5 x LSN si orice AST, n = 396) sau insuficientd hepati
(bilirubina >1,5 pana la 3 x LSN si orice AST; n = 12), comparativ cu pacientii cu fun % atica
normala (bilirubind < LSN si AST = LSN, n =2 182) (vezi pct. 4.2). Pe baza numaryltilimitat de
pacienti cu insuficientd hepatica severa (bilirubina >3 x LSN si orice AST, n=2 1 insuficientei
hepatice severe asupra farmacocineticii tislelizumab este necunoscut. 6

5.3 Date preclinice de siguranta ®

In studii privind toxicitatea la doze repetate la maimuta cynomolg &ministrare intravenoasa a
dozei in doze de 3, 10, 30 sau 60 mg/kg o data la 2 saptdmani ti 13 saptaméni (7 administrari de
doze), nu s-a observat nicio toxicitate aparenta legata de tratamfitsau modificari histopatologice la
doze de pana la 30 mg/kg la interval de 2 saptamani, care s&)respundé unei expuneri de 4,3 pana la
6,6 ori la oameni la doza clinica de 200 mg.

Nu au fost efectuate studii cu tislelizumab la anima@vind toxicitatea asupra dezvoltarii si
reproducerii sau studii privind fertilitatea. 0

Nu au fost efectuate studii cu tislelizumab @J a evalua potentialul de carcinogenitate sau
genotoxicitate. 16\

6. PROPRIETATI FA UTICE

6.1 Lista excipientil

Citrat de sodiu dihi

Acid citric idiat
L-histidinén:@ at monohidrat

L-histidi

Treha 1%ﬁidrat

Po 20

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu
exceptia celor mentionate la pct 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

3 ani.
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Dupa deschidere

Odata deschis, medicamentul trebuie diluat si perfuzat imediat (vezi pct. 6.6 pentru instructiuni privind
diluarea medicamentului inainte de administrare).

Dupa prepararea solutiei perfuzabile

Tizveni nu contine conservant. Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii au fost demonstrate
timp de 24 ore la temperaturi de 2°C pana la 8°C. Cele 24 ore includ pastrarea solutiei diluate in
conditii de refrigerare (2°C pﬁné la 8°C) timp de maximum 20 ore, timpul necesar pentru ca solutia sa
ajungd la temperatura camerei (25°C sau sub aceasta valoare) si timpul necesar pentru ﬁnahzarea
perfuzérii in decurs de 4 ore.

Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de dilutie exclude wa

contaminare microbiana, medicamentul trebuie utilizat imediat.

Daca nu este utilizat imediat, timpii si conditiile de pastrare in timpul utilizarii s nsablhtatea
utilizatorului. Solutia diluata nu trebuie congelata. 6

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). é,g

A nu se congela. . @

A se tine flacoanele in cutia originala pentru a fi protejat@lminé.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dipd diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajulul 0

10 ml de concentrat Tizveni sunt furni 1n r-un flacon din sticla transparenta, de tip 1, cu dop
clorobutilic de culoare gri, cu inv@o ec si sigiliu cu buton flip-off.

Tizveni este disponibil in am
(2 ambalaje a cate 1) flaco,

jc tnitare continand 1 flacon si ambalaje colective continand 2
6.6 Precautii spe

ntru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Solutia dilu perfuzare trebuie preparata de catre un profesionist din domeniul sénatatii,
ut111zand ot aseptlca

Prepa lutiei pentru perfuzare

o oua flacoane Tizveni sunt necesare pentru fiecare doza.

o Se scot flacoanele din frigider, fara a se agita.

o Se inspecteaza vizual fiecare flacon Tnainte de administrare pentru a se identifica particule sau
decolorare. Concentratul este o solutie limpede pana la usor opalescentd, incolora pana la usor

gélbuie. Nu se utilizeaza un flacon daca solutia este tulbure sau daca se observa particule
vizibile sau decolorare.
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. Se rastoarnd usor flacoanele, fara a se agita. Se extrage solutia din cele doud flacoane (un total
de 200 mg in 20 ml) intr-o seringa si se transferd intr-o pungé de perfuzie intravenoasa care
contine solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru a prepara o solutie diluata
cu o concentratie finald cuprinsa intre 2 si 5 mg/ml. Se amesteca solutia diluata prin rasturnare
usoara pentru a se evita spumarea sau forfecarea excesiva a solutiei.

Administrare
o Se administreaza solutia diluatd de Tizveni prin perfuzare printr-o linie de administrare
intravenoasa cu un filtru inclus sau adaugat steril, apirogen, cu un nivel scazut de legare a

proteinelor, de 0,2 microni sau 0,22 microni, cu o suprafata de aproximativ 10 cm?.

o Prima perfuzie trebuie administrata timp de 60 minute. Daci este bine tolerata, perfuziil?\

ulterioare pot fi administrate timp de 30 minute.
*

o Nu trebuie administrate alte medicamente concomitent prin aceeasi linie de perﬁ!@
° Tizveni nu trebuie administrat sub forma de injectie intravenoasa sau inj @Nﬂlcé in bolus.

o Linia intravenoasa trebuie spilata la sfarsitul perfuziei. @'

. Elimnati orice parte rimasa in flacon. \@

o Flacoanele Tizveni sunt exclusiv de unica folosin‘gé.‘ @

Eliminare @\

Orice medicament neutilizat sau material rezidual \@ eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZ @Z PUNERE PE PIATA

Beigene Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2 @

D02 T380

Irlanda

Tel. +353 1 566 7

E-mail: bg.irEb\ eigene.com

8. @MARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/24/1797/001-002

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA II 6

FABRICANTUL(FABRICANTII) S’ ST;NTEI(LOR) BIOLOGIC
ACTIVE SI FABRICANTUL (FA TII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI §

CONDITII SAU RESTRICYT1I VIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITILSI NTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE

EFICAC DICAMENTULUI

PIATA
CONDITII ?’@STRICIII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI

60

@Q)

30



A. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE §I
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

Boehringer Ingelheim Biopharmaceuticals (China) Ltd.
1090 Halei Road

Pilot Free Trade Zone

201203 Shanghai

China

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764 S &

08013 Barcelona

Spania O
Novartis Pharma GmbH 0\'
Roonstrasse 25 ®

90429 Niirnberg

Germania \Q

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze nu'@dresa fabricantului responsabil

pentru eliberarea seriei respective. .

\

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND AREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medigala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul

caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CE@LE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice@ zate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depun AS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista

de date de referinta si vente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul

107c¢ alineatul (7 ectiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe

portalul web ean privind medicamentele.

De‘;inéto%@rizagiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest

medic n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile

de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.
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O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

J la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea Tizveni in fiecare Stat Membru, DAPP trebuie si convina impreuna cu Autoritatea
Nationala Competenta asupra continutului si formatului cardului pentru pacient, inclusiv asupra
mijloacelor de comunicare, a modalitdtilor de distributie si a oricdror alte aspecte ale programuli\'

apartinatorilor acestora cu privire la semnele si simptomele relevante pentru A
recunoasterea/identificarea timpurie a potentialelor reactii adverse mediate imun si sa le{futgtzeze
informatii despre momentul in care sa solicite asistentd medicald. De asemenea, aces
solicitari de a introduce datele de contact ale medicului si de a alerta alti medici
pacientul este tratat cu Tizveni. Pacientul trebuie sa aiba asupra sa cardul pentry pdeient in orice
moment §i s il prezinte oricarui profesionist din domeniul medical care 1-a a ajuta.

Cardul pentru pacient are ca scop cresterea gradului de constientizare a pacientilor si/sau a /‘?

DAPP se va asigura cd, in fiecare Stat Membru in care este comerci&i izveni, toti profesionistii
din domeniul sanatatii si toti pacientii/apartinatorii care urmeaza sa@préserie si sa utilizeze Tizveni au
acces la/li s-a furnizat Cardul pentru pacient distribuit prin profgsi i din domeniul medical.

Cardul pentru pacient trebuie sa contind urmatoarele ele

. Descrierea principalelor semne sau simptome a iilor adverse mediate imun (pneumonita,
colita, hepatita, endocrinopatii, reactii advers ate mediate imun, nefrita si alte reactii
adverse mediate imun) si reactii asociate pertigici, si importanta notificérii imediate a medicului
curant daca apar simptome.

. Importanta faptului de a nu incerca rea niciunui simptom, fara a consulta mai intai
medicul.
. Importanta purtarii asupra sa a lui pentru pacient In orice moment si a prezentarii acestuia

la toate vizitele medicale et& catre profesionisti din domeniul sanatatii, altii decat medicul
prescriptor (de exemplu, onistii din domeniul asistentei medicale de urgenta).

. Un mesaj de avertizar a-1 informa pe profesionistii din domeniul medical care trateaza
pacientul in orice , inclusiv 1n conditii de urgenta, ca pacientul este tratat cu Tizveni.

. Un memento pri aptul ca toate reactiile adverse la medicament (RAM) cunoscute sau
suspectate po ortate autoritdtilor locale de reglementare.

° Datele de ¢ontaet ale medicului care a prescris Tizveni.

Cardul pe tnéclent le reaminteste pacientilor despre simptomele-cheie care trebuie raportate imediat
medi 1‘?,
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tizveni 100 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
tislelizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

X
>
Un flacon de 10 ml contine tislelizumab 100 mg. . $

3. LISTA EXCIPIENTILOR X\ |
"2

Contine si: citrat de sodiu dihidrat, acid citric monohidrat, L-histidina clorh% nohidrat,
L-histidina, trehaloza dihidrat, polisorbat 20, apa pentru preparate injectabileSA se vedea prospectul

pentru informatii suplimentare. \@

Q -
4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL, (/)

Concentrat pentru solutie perfuzabild @0

1 flacon @

100 mg/10 ml 0
O

5. MODUL SI CALEA(CAILE) 6‘ DMINISTRARE

Pentru administrare 1ntravenoa@x diluare.

Pentru o singurd administrar,

A se citi prospectul ina& ministrare.

6. ATENTI % SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PAS VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

S @a vederea si indemana copiilor.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se tine flaconul in cutia exterioard pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE P@'

*
Beigene Ireland Limited &

10 Earlsfort Terrace O
Dublin 2

D02 T380 05\'
Irlanda

Tel. +353 1 566 7660 @'

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE P@A’IA

EU/1/24/1797/001 1 ﬂ@\

N

13. SERIA DE FABRICATIE O\

Lot \Q

‘ 14. CLASIFICARE GENE xPRIVIND MODUL DE ELIBERARE

0

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
Al

-~ Cy

| 16. INFORNMTII iN BRAILLE

Justi eptatd pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU AMBALAJE COLECTIVE (INCLUSIV CHENAR
ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tizveni 100 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
tislelizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon de 10 ml contine tislelizumab 100 mg. &

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: citrat de sodiu dihidrat, acid citric monohidrat, L-histidina clorhi monohidrat,
L-histidina, trehaloza dihidrat, polisorbat 20, apa pentru preparate inj (@le. Consultati prospectul
pentru informatii suplimentare. égi'

<
4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL N\

Concentrat pentru solutie perfuzabila @

Ambalaj colectiv: 2 (2 x 1) flacoane 0

\Q

5. MODUL SI CALEA(CAILE) 6‘ DMINISTRARE

Pentru administrare 1ntravenoa® diluare.

Pentru o singurd administrar,

A se citi prospectul ina& ministrare.

6. ATENTI % SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PAS VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

S @a vederea si indeméana copiilor

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se tine flacoanele in cutia exterioard pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE P@'

*
Beigene Ireland Limited &

10 Earlsfort Terrace O
Dublin 2

D02 T380 05\'
Irlanda

Tel. +353 1 566 7660 @'

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE P@A’IA

EU/1/24/1797/002 2 (2@\1acoane

13. SERIA DE FABRICATIE O\

Lot \Q

‘ 14. CLASIFICARE GENE xPRIVIND MODUL DE ELIBERARE

D

| 15. INSTRUCTIUN DE UTILIZARE

| 16. INFORNMTII iN BRAILLE

>

Justi eptatd pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

38



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA PENTRU AMBALAJE COLECTIVE (FARA CHENAR
ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tizveni 100 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
tislelizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon de 10 ml contine tislelizumab 100 mg. &

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: citrat de sodiu dihidrat, acid citric monohidrat, L-histidina clorhi monohidrat,
L-histidina, trehaloza dihidrat, polisorbat 20, apa pentru preparate inj (@le. Consultati prospectul
pentru informatii suplimentare. égi'

<
4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL N\

o
1 flacon. Componenta a unui ambalaj colectiv@u se comercializa separat.

\Q

Concentrat pentru solutie perfuzabila

5. MODUL SI CALEA(CAILE) 6‘ DMINISTRARE

Pentru administrare 1ntravenoa® diluare.

Pentru o singurd administrar,

A se citi prospectul ina& ministrare.

6. ATENTI % SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PAS VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

S @a vederea si indeméana copiilor

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se tine flaconul in cutia exterioard pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE P@'

*
Beigene Ireland Limited &

10 Earlsfort Terrace O
Dublin 2

D02 T380 05\'
Ireland

Tel. +353 1 566 7660 @'

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE P@A’TA

EU/1/24/1797/002 2 (@\wmane

13. SERIA DE FABRICATIE O\

Lot \Q

‘ 14. CLASIFICARE GENE xPRIVIND MODUL DE ELIBERARE

D

| 15. INSTRUCTIUN DE UTILIZARE

| 16. INFORNMTII iN BRAILLE

>

Justi eptatd pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tizveni 100 mg concentrat steril
tislelizamab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

X
>
Un flacon de 10 ml contine tislelizumab 100 mg. . $
AN
A
a4

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: citrat de sodiu dihidrat, acid citric monohidrat, L-histidina clorh% nohidrat,
L-histidina, trehaloza dihidrat, polisorbat 20, apa pentru preparate injectabile \@onsultati prospectul

pentru informatii suplimentare. @

y _ W

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL, (/)

Concentrat pentru solutie perfuzabila @0

100 mg/10 ml 0@

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE MINISTRARE

O
1.v. dupa diluare \

Pentru o singurd administrare.
A se citi prospectul inainte inistrare.

QO

PASTRATLAVEDEREA SI INDEMANA COPIILOR
"4

6. ATENTION L SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

Anuse lg derea si indemana copiilor

N\

| 7. %TA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

M



9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se tine flaconul in cutia exterioard pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE P@'

Beigene Ireland Limited {@

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1797/001 1 flacon ®

EU/1/24/1797/002 2(2x1) ﬂacoa@

13. SERIA DE FABRICATIE N

x
N

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVINbMéDUL DE ELIBERARE

LO

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTQ;@’:

| 16. INFORMATII iN BRABLLE

eincluderea informatiei in Braille.

Justificare acceptata %'
SO

‘ 17. IDE ATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

\<&

[ 18SSNDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
N
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Prospect: Informatii pentru pacient

Tizveni 100 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
tislelizumab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi. \,

- Este important sa pastrati Cardul pentru pacient la dumneavoastra pe durata tratamen

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra. ¢

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra. Ac% clud
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4. \'O

Ce gasiti In acest prospect 0

(o

1. Ce este Tizveni si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Tizveni @

3. Cum se administreaza Tizveni 6

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Tizveni .

6. Continutul ambalajului si alte informatii ®\

1. Ce este Tizveni si pentru ce se utilizeaza @

Tizveni este un medicament impotriva can ¥care contine substanta activa tislelizumab. Acesta

este un anticorp monoclonal, un tip deqroteigd conceputa pentru a recunoaste si a se atasa la o tinta
specificd din organism denumit rece t\{mor‘gii celulare programate-1 (PD-1) care se gaseste pe
suprafata celulelor T si B (tipuri @Le albe care fac parte din sistemul imunitar, apararea naturala
a corpului). Cand PD-1 este act% celulele canceroase, poate sa opreasca activitatea celulelor T.

Prin blocarea PD-1, Tizveni @ ica oprirea celulelor T, ajutdnd sistemul imunitar sa lupte

impotriva cancerului.
Tizveni este utilizat ﬁ)entru a trata:

. cancer Qul Itul decat cel cu celule mici, care s-a raspandit in alte parti ale corpului, nu a
fost deja @cu chimioterapie si nu poate fi Indepartat chirurgical. Atunci cand este utilizat
pent @ ata acest tip de cancer, Tizveni este administrat in asociere cu chimioterapie.

o a pulmonar altul decét cel cu celule mici, care s-a raspandit in alte parti ale corpului si a

ja tratat cu chimioterapie. Atunci cand este utilizat pentru a trata acest tip de cancer,
zveni este administrat in monoterapie.

Daca aveti intrebari despre modul in care functioneaza Tizveni sau de ce acest medicament v-a fost
prescris, adresati-va medicului dumneavoastra.

Tizveni poate fi administrat in asociere cu alte medicamente mpotriva cancerului. Este important sa

cititi si prospectul pentru aceste alte medicamente. Daca aveti intrebéri cu privire la aceste
medicamente, adresati-va medicului dumneavoastra.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Tizveni

Nu trebuie sa vi se administreze Tizveni
- daca sunteti alergic la tislelizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6). Discutati cu medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

Atentionari si precautii

Inainte sa vi se administreze Tizveni, adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti sau ati avut:

- boala autoimund (o afectiune in care propriul sistem de aparare al organismului ataca celulele
normale)

- inflamatia ficatului (hepatitd) sau alte probleme ale ficatului

- inflamatia rinichiului (nefrita)

- pneumonie sau inflamatia pldmanilor (pneumonita)

- inflamatia intestinului gros (colitd)

- eruptii pe piele trecatoare grave

- probleme cu glandele producatoare de hormoni (inclusiv glandele suprarenale p
tiroida)

- diabet zaharat de tip I

- transplant de organ solid 0

- reactie legata de perfuzie

Dacai oricare dintre cele de mai sus vi se aplica sau nu sunteti sigur, discutati ‘ed medicul

dumneavoastra inainte de a vi se administra Tizveni. \

Atentie la reactiile adverse grave 6

Tizveni poate provoca reactii adverse grave, care uneori pot pu@iata in pericol si pot duce la deces.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca manlfestatl\care dintre aceste reactii adverse grave

in timpul tratamentului cu Tizveni:

- inflamatia ficatului (hepatitd) sau alte problemd ale ficatului

- inflamatia rinichilor (nefrita)

- inflamatia plamanilor (pneumonita)

- inflamatia intestinului gros (colitd) 0

- reactii severe ale pielii: simptomele pgt thclude febra, simptome aseméanatoare gripei, eruptii pe
piele trecdtoare, mancarimi, vezicwle pe piele sau ulceratii la nivelul gurii sau la nivelul altor
suprafete umede

- probleme cu glandele pro Xoare de hormoni (in special glandele suprarenale, pituitara sau
tiroidd): simptomele p Iude ritm cardiac rapid, oboseald extrema, crestere sau pierdere in
greutate, ameteli sa 1@ caderea parului, senzatie de frig, constipatie, dureri de cap care nu se

amelioreaza sau e cap neobisnuite
- diabet zaharat
- reactie leg rfuzie

- infla; u§culara (miozitd)
- 1nﬂa:§ uschiului cardiac (miocardita)
membranei din jurul inimii (pericarditd)
- tie articulara (artritd)
- rare inflamatorie care cauzeaza durere sau rigiditate musculara 1n special la nivelul
merilor si al soldurilor (polimialgie reumatica): simptomele pot include durere la nivelul

umerilor, gatului, bratelor superioare, feselor, soldurilor sau coapselor; rigiditate la nivelul
zonelor afectate, durere sau rigiditate la nivelul incheieturilor, coatelor sau genunchilor

- inflamatia nervilor: simptomele pot include durere, slébiciune si paralizia extremitatilor

(sindromul Guillain-Barré)

»  Pentru mai multe informatii despre simptomele oricarei afectiuni dintre cele de mai sus, cititi

pct. 4 (,,Reactii adverse posibile”). Discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti intrebari sau
nelamuriri.
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Cardul pentru pacient

Veti gasi informatiile esentiale din acest prospect si in Cardul pentru pacient care v-a fost dat de cétre
medicul dumneavoastra. Este important sa aveti Cardul pentru pacient asupra dumneavoastra in orice
moment si sé 1l prezentati unui profesionist din domeniul medical in cazul aparitiei unor semne si
simptome care pot indica reactii adverse de tip imun (enumerate mai sus sub ,,Atentie la reactiile
adverse grave”), pentru un diagnostic prompt si un tratament adecvat.

Monitorizarea pe durata tratamentului cu Tizveni
Medicul dumneavoastrd va efectua analize regulate (analize ale functiei ficatului, analize ale functiei
rinichilor, analize imagistice radiografice) inainte si pe durata tratamentului.

Medicul dumneavoastra va efectua, de asemenea, analize de sange regulate inainte si pe durata
tratamentului cu Tizveni, pentru a monitoriza nivelurile zaharului din sdnge si ale hormonilor di&'
corpul dumneavoastra. Acest lucru se datoreaza faptului ca nivelurile de zahar din sange si a @.
hormonilor pot fi afectate de Tizveni. .

Copii si adolescenti é

Tizveni nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Tizveni impreuna cu alte medicamente @Q
Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar puted sa utilizati orice alte
medicamente. Acestea includ medicamente pe baza de plante si me@te eliberate fara prescriptie

medicala. 6

In special, spuneti medicului dumneavoastra daci luati orige m@amente care suprima sistemul
imunitar, inclusiv corticosteroizi (cum ar fi prednison), deofgece aceste medicamente pot interfera cu
efectul Tizveni. Cu toate acestea, odata ce ati inceput tr: tul cu Tizveni, medicul dumneavoastra
va poate da corticosteroizi pentru a atenua orice rea rse pe care le-ati putea manifesta.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca a fi gravida sau intentionati s ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inginte de a vi se administra acest medicament.

Nu trebuie sa vi se administreze T
dumneavoastra vi-l prescrie in

aca sunteti gravida, cu exceptia cazului in care medicul
cific. Efectele Tizveni la femeile gravide nu sunt cunoscute,
dar este posibil ca substanta , tislelizumab, sa afecteze negativ fatul.

- Daca sunteti o femeje'\@drg ar putea raimane gravida, trebuie sa utilizati metode de contraceptie
eficace in timp cessunteti tratatd cu Tizveni si timp de cel putin 4 luni dupa ultima doza de
Tizveni.

- Daca sunteti a, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adres '2\ icului dumneavoastra.

izveni trece 1n laptele matern. Riscul pentru copilul aldptat nu poate fi exclus. Daca
eti medicului dumneavoastra. Nu trebuie s alaptati in timpul tratamentului cu Tizveni si
putin 4 luni dupa ultima doza de Tizveni.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Tizveni are un efect minor asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce vehicule sau de a folosi

utilaje.

Senzatiile de oboseala sau slabiciune sunt posibile reactii adverse ale Tizveni. Nu conduceti vehicule
si nu folositi utilaje dupa ce vi s-a administrat Tizveni decat daca sunteti sigur ca va simtiti bine.
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Tizveni contine sodiu

Spuneti medicului dumneavoastra dacd urmati o dietd cu continut scazut de sodiu (continut scazut de
sare) Tnainte de a vi se administra Tizveni. Acest medicament contine 1,6 mg sodiu (componenta
principala stabild/sare de masa) in fiecare ml de concentrat. O singura perfuzie cu Tizveni contine 32
mg de sodiu 1n doud flacoane de 10 ml. Aceasta este echivalenta cu 1,6% din doza maxima zilnica
recomandata de sodiu pentru un adult.

3. Cum se administreaza Tizveni

Tizveni va va fi administrat intr-un spital sau intr-o clinica, sub supravegherea unui medic cu

experientd.

- Doza zilnica obisnuita de Tizveni este de 200 mg, care este administrata ca perfuzie \
intravenoasa (in vend) la interval de 3 saptamani. Q.

- Prima doza de Tizveni va va fi administrata printr-o perfuzie pe o perioada de 60 muiute,"Dac
tolerati bine prima doza, atunci urmatoarea perfuzie va poate fi administrata pe 0{ iodda de
30 minute.

- Cand se administreaza Tizveni in asociere cu chimioterapie, vi se va adn§\@ai intai

a

Tizveni si apoi chimioterapia.

- Consultati prospectul celorlalte medicamente impotriva cancerului p[m ntelege utilizarea
acestor medicamente. Daca aveti intrebari, adresati-va medicului du voastra.

- Medicul dumneavoastra va decide de cate tratamente aveti ne&

Daca omiteti o doza de Tizveni 6
- Sunati-vé imediat medicul pentru a va reprograma.
- Este foarte important sd nu omiteti nicio doza din ac«medicament.

Daca incetati tratamentul cu Tizveni
Intreruperea tratamentului poate opri efectul medic tului. Nu intrerupeti tratamentul cu Tizveni
decéat daca ati discutat acest lucru cu medicul c@eavoastré.

medicament, adresati-va medicului dugthgavoastra.

N\

4.  Reactii adverse posibj Q

Ca toate medicamentel medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daca aveti orice intrebari suplirnentareﬁlQ ivite la tratamentul dumneavoastra sau la acest

Unele dintre g8actiild adverse ale Tizveni pot fi grave (consultati lista de la ,,Atentie la reactiile
adverse gray la pct. 2 al acestui prospect). Dacd manifestati oricare dintre aceste reactii adverse
grave, sp@ imediat medicului dumneavoastra.

Uriha ele reactii adverse au fost raportate la administrarea Tizveni singur:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

- Hipotiroidism (glanda tiroida hipoactiva, care poate provoca oboseald, crestere in greutate,
modificari la nivelul pielii si parului)

- Tuse

- Eruptii pe piele trecatoare

- Mancarimi (prurit)

- Oboseala (fatigabilitate)

- Scaderea poftei de mancare

- Slabiciune (sangerare sau Invinetire spontana si infectii frecvente, febra, frisoane si durere in gat
(anemie)
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Nivel crescut in sange al bilirubinei, un produs de descompunere al celulelor rosii care poate
cauza ingdlbenirea pielii si a ochilor, indicind probleme hepatice

Cresterea nivelului enzimei ficatului aspartat aminotransferaza din sange

Cresterea nivelului enzimei ficatului alanin aminotransferazd din sange

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

Pneumonie

Diaree

Greata

Sangerare sau Invinetire spontand (trombocitopenie)

Infectii frecvente, febra, frisoane, durere in gat sau ulceratii la nivelul gurii din cauza infectiilor
(neutropenie sau limfopenie)

Stare de rdu (greatd), varsaturi, pierderea poftei de mancare, durere 1n partea stangd a
stomacului, Ingalbenirea albului ochilor, ameteald, urinad de culoare inchisa, sangerare
invinetire mai usor decat in mod normal — posibile simptome de probleme hepatiee ¢hepatita)

Durere articulara (artralgie) K
Durere musculara (mialgie) Q}
Respiratie taiata, tuse sau durere in piept — posibile simptome de probleme are

(pneumonita)

Fatigabilitate, umflare la baza gatului, durere in partea frontala a gé‘ru% sibile simptome de
probleme cu glanda tiroida (tiroidita)

Nivel crescut al zaharului din sange, sete, gura uscata, nevoia,de ina mai frecvent, oboseala,
apetit crescut cu scadere in greutate, confuzie, greata, varsatusi, iratie cu miros fructat,
dificultati de respiratie si piele uscata sau inrosita — posibji tome de hiperglicemie
Oboseald, confuzie, contractii musculare, convulsii (hip
Slabiciune musculard, spasme musculare, ritm ano al mimii (hipopotasemie)
Hipertiroidism (o glanda tiroida hiperactiva, care provoca hiperactivitate, transpiratie,
pierdere in greutate si sete)

Dificultati de respiratie (dispnee)

Valoare crescutd a tensiunii arteriale (hip&gtensiune)

Leziuni la nivelul gurii sau ulceratii, @ cu inflamatie a gingiilor (stomatita)

Cresterea nivelului enzimei ficatuluifgsfataza alcalina din sange

Nivel crescut al enzimei creatin&zé in sange

Nivel crescut al creatininei \

AN~

Mai putin frecvente (pot aft ana la 1 din 100 persoane)

Modificari ale cantita culorii urinei, durere in timpul urindrii, durere in zona rinichilor —
simptome posibilg=aletunor probleme renale (nefrita)
Diaree sau maj te’scaune decat in mod normal, scaune lipicioase negre, ca smoala, sange sau
mucus in s urere severa sau sensibilitate la nivelul stomacului — simptome posibile ale
unor 6& intestinale (colita)
Durer a la nivelul partii superioare a stomacului, greata, varsaturi, febra, abdomen sensibil
— sj e posibile ale unor probleme pancreatice (pancreatitd)

'@rescut al zaharului din sdnge, senzatie de foame sau sete mai intensa decat in mod

@nal, urinare mai frecventa decat iTn mod normal — simptome posibile ale diabetului zaharat

reri musculare, rigiditate, slabiciune, dureri in piept sau oboseala severd — simptome posibile
ale unor probleme musculare (miozitd)
Dureri in piept, batii rapide sau anormale ale inimii, dificultati de respiratie in repaus sau in
timpul activitatii, acumulare de lichid asociata cu umflarea picioarelor, gleznelor si a labelor
picioarelor, oboseald — simptome posibile ale problemelor muschiului cardiac (miocardita)
Dureri articulare, rigiditate, umflaturi sau roseata, scaderea amplitudinii migcarilor la nivelul
articulatiilor — simptome posibile ale problemelor articulare (artrita)
Inrosirea oculara, durere oculard si umflaturi — simptome posibile ale unor probleme care
afecteaza uveea, stratul de sub albul globului ocular (uveita)
Insuficientd suprarenald (tulburare in care glandele suprarenale nu produc cantitati suficiente din
anumiti hormoni)
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- Inflamatia nervilor: simptomele pot include durere, sldbiciune si paralizia extremitatilor
(sindrom Guillain-Barr¢ )

- Frisoane sau tremor, mancarimi sau eruptii pe piele trecatoare, inrosire, respiratie taiata sau
suieratoare, ameteald sau febra, care se pot manifesta in timpul perfuziei sau pana la 4 de ore
dupa perfuzie — posibile simptome de reactie legatd de perfuzie

- Nivel scazut al valorii leucocitelor in sange

- Niveluri crescute ale valorilor hemoglobinei, potasiului si sodiului in sange

- Nivel scézut al valorii albuminei in sdnge

Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)

- Dureri in piept, febrd, tuse, palpitatii — simptome posibile ale problemelor care afecteaza
membrana din jurul inimii (pericardita)

- Dureri de cap frecvente, modificari ale vederii (vedere scazuta sau vedere dubla), oboseal
si/sau slabiciune, confuzie, tensiune arteriala scdzuta, ameteli — simptome posibile ale L@.
probleme cu glanda pituitara (hipofizitd) . /l(

- Mancarimi sau descuamare a pielii, leziuni la nivelul pielii — simptome posibile {\ reactii

cutanate severe O

Urmaitoarele reactii adverse au fost raportate atunci cand Tezveni este admi at impreuna cu
alte medicamente impotriva cancerului ®

Retineti ca este important sa cititi si prospectul pentru celelalte medi @e impotriva cancerului care
vi se administreaza, deoarece si acestea pot provoca reactii advers%

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

- Dificultati de respiratie, tuse sau dureri in piept — sine posibile ale unor probleme
pulmonare (pneumonita) Q

- Niveluri crescute ale zaharului din sange, set scatd, nevoia de a urina mai frecvent,
oboseala, apetit crescut asociat cu pierdere rifgréutate, confuzie, greata, varsaturi, respiratie cu
miros fructat, dificultdti de respiratie si pigle uscata sau inrosita — simptome posibile ale
hiperglicemiei

- Glanda tiroida sub-activa ceea ¢ po@ovoca oboseala, luare 1n greutate, modificari ale pielii
si parului (hipotiroidism)

- Glanda tiroida hiperactiva cejpoate cauza hiperactivitate, transpiratie, pierdere in greutate
si sete (hipertiroidism)

- Tuse
- Dificultati de respir: i@spnee)

- Durere arti artralgie)

- Oboseala (Q‘Qabilitate)

- Nivel t al valorii in sdnge a enzimei ficatului aspartat aminotransferaza

- Ni cut al valorii in sdnge a enzimei ficatului alanin aminotransferaza

- i rescut al valorii in sange a bilirubinei, un produs de descompunere al globulelor rosii

- ivel crescut al valorii Tn sange a enzimei ficatului alcaline fosfataza

- tveluri scazute de hemoglobina

- Niveluri scazute ale urmatoarelor celule sanguine: leucocite, neutrofile, trombocite

- Niveluri crescute ale urméatoarelor enzime: alanin aminotransferaza, alcaline fosfataza, aspartat
aminotransferaza

- Niveluri crescute de bilirubina

- Niveluri crescute ale valorilor creatine kinazei si creatininei

- Niveluri crescute ale valorilor potasiului

- Niveluri scazute ale valorilor potasiului si sodiului
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Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- Greatd, varsaturi, pierderea apetitului alimentar, durere pe partea dreapta a stomacului,
ingédlbenirea pielii sau a albului ochilor, somnolenta, urina de culoare inchisa, sangerare sau
invinetire care apar mai usor decét in mod normal — simptome posibile ale unor probleme ale
ficatului (hepatita)

- Diaree sau mai multe scaune decat in mod normal, scaune lipicioase negre, ca smoala, singe sau
mucus in scaun, durere severa sau sensibilitate la nivelul stomacului — simptome posibile ale
unor probleme intestinale (colita)

- Nivel crescut al zaharului din sange, senzatie de foame sau sete mai intensa decat in mod
normal, urinare mai frecventa decat in mod normal — simptome posibile ale diabetului zaharat

- Frisoane sau tremuraturi, mancérimi sau eruptii cutanate tranzitorii, inrosire, dificultati de
respiratie sau respiratie suierdtoare, ameteli sau febra, care pot aparea in timpul perfuziei sau
pana la 24 ore dupa perfuzie — simptome posibile ale reactiei legate de perfuzare K

- Dureri in piept, bétai rapide sau anormale ale inimii, dificultati de respiratie in repaus
timpul activitatii, acumulare de lichid asociata cu umflarea picioarelor, gleznelor si & labgtor
picioarelor, oboseald — simptome posibile ale problemelor muschiului cardiac (mi N ta)

- Dureri articulare, rigiditate, umflaturi sau roseatd, scaderea amplitudinii migc@a nivelul
articulatiilor — simptome posibile ale problemelor articulare (artrita) \

- Afte sau ulceratii bucale cu inflamatia gingiilor (stomatitd) 0

- Mancarimi (prurit) ®

- Dureri musculare (mialgie)

- Niveluri crescute ale valorii hemoglobinei @

- Niveluri crescute ale valorii sodiului \

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoang) @

- Modificari ale cantitatii sau culorii urinei, durere in timpul urinarii, durere in zona rinichilor —
simptome posibile ale unor probleme renale (nefri

- Oboseald, umflare la baza gatului, durere in paite fatd a gatului — simptome posibile ale
unor probleme ale glandei tiroide (tiroidita)

- Durere severa la nivelul partii superioare &stomacului, greata, varsaturi, febra, abdomen sensibil
— simptome posibile ale unor proble reatice (pancreatitd)

- Dureri musculare, rigiditate, slabiciu reri in piept sau oboseald severa — simptome posibile
ale unor probleme musculare ( itd)

- Probleme grave ale nervilo t provoca dificultati de respiratie, senzatie de Intepaturi sau
furnicaturi la nivelul dege ¢ la maini, degetelor de la picioare, gleznelor sau incheieturilor,
slabiciune la nivelul pigiparelor care se extinde la partea superioara a corpului; mers instabil sau
incapacitate de a mi de a urca scari, dificultate de a efectua miscari ale fetei, inclusiv de
a vorbi, mesteca iti, vedere dubla sau incapacitatea de a misca ochii, dificultate de a
controla vezicgsurigara sau functia intestinala, ritm cardiac rapid si paralizie — simptome
posibile al@mului Guillain-Barré

<

Spuneti imedi dicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre reactiile adverse grave

enumerat@ S.
R

a reactiilor adverse
Daca*manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Tizveni
Medicul dumneavoastrd, farmacistul sau asistenta sunt responsabili pentru pastrarea acestui

medicament si eliminarea produsului neutilizat iTn mod corespunzitor. Urmatoarele informatii sunt
destinate profesionistilor din domeniul medical.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (intre 2°C si 8°C).
A nu se congela.
A se tine flacoanele in cutia originala pentru a fi protejate de lumina.

Tizveni nu contine conservant. Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizérii au fost demonstr:

timp de 24 ore la temperaturi de 2°C pand la 8°C. Cele 24 ore includ péstrarea solutiei diluate

conditii de refrigerare (2°C péna la 8°C) timp de maximum 20 ore, timpul necesar pentru e soltffia sa
ajungd la temperatura camerei (25°C sau sub aceasta valoare) si timpul necesar pentru izdrea
perfuzarii in decurs de 4 ore. O

Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de dilu@: de riscul de
contaminare microbiana, medicamentul trebuie utilizat imediat. ®

Daca nu este utilizat imediat, timpii si conditiile de pastrare in timp @rii sunt responsabilitatea
utilizatorului. Solutia diluata nu trebuie congelata. 6

Nu pastrati nicio portiune neutilizata din solutia perfuzabild pe@reutilizare. Orice medicament
neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

6. Continutul ambalajului si alte informatii @

Ce contine Tizveni 0

- Substanta activa este tislelizumab. are ml de concentrat pentru solutie perfuzabila contine
tislelizumab 10 mg.
- Fiecare flacon contine tisle@ 00 mg in 10 ml de concentrat.

Celelalte componente sunt ci e Sodiu dihidrat (vezi pct. 2 ,,Tizveni contine sodiu”), acid citric
monohidrat, L-histidina cl t monohidrat, L-histidina, trehaloza dihidrat, polisorbat 20 si apa
pentru preparate injectapi

Cum arata Tizv@bnﬁnutul ambalajului

Tizveni con ntru solutie perfuzabila (concentrat steril) este o solutie limpede pana la usor
opalescenté,f@ rd pana la usor galbuie.

Tizve @’iisponibil in ambalaje continand 1 flacon si ambalaje colective contindnd 2 (2 ambalaje a
ca oane.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Beigene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irlanda

Tel. +353 1 566 7660

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

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Germania

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii \'
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europené pe

Medicamente: http://www.ema.europa.cu K\
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Flacoanele de Tizveni sunt de unica folosinta. Fiecare flacon contine tislelizumab 100 mg.

Solutia diluata pentru perfuzare trebuie preparata de citre un profesionist din domeniul sanatatii,
utilizand o tehnica aseptica.

Prepararea solutiei pentru perfuzare

Administrare

Doua flacoane de Tizveni sunt necesare pentru fiecare doza.
Se scot flacoanele din frigider, fara a se agita.

Se inspecteaza vizual fiecare flacon Tnainte de administrare pentru a se identifica particu &u
decolorare. Concentratul este o solutie limpede pana la usor opalescentd, incolora pana SoT
gélbuie. Nu se utilizeaza un flacon daca solutia este tulbure sau daca se observa particul
vizibile sau decolorare.

Se rastoarnd usor flacoanele, fard a se agita. Se extrage solutia din cele do
de 200 mg in 20 ml) Intr-o seringa si se transfera intr-o pungé de perfuziginfsavenoasa care
contine solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie abild pentru a
prepara o solutie diluatd cu o concentratie finald cuprinsa intre 2 gi,5 m&ml. Se amesteca solutia
diluata prin rasturnare usoara pentru a se evita spumarea sau X' ea excesiva a solutiei.

9

Se administreaza solutia diluata de Tizveni prin perﬁuar@ntr-o linie de administrare
intravenoasa cu un filtru inclus sau adaugat steril, gpirfegen, cu un nivel scazut de legare a
proteinelor, de 0,2 microni sau 0,22 microni, cu fatd de aproximativ 10 cm?.

Prima perfuzie trebuie administrata timp de inute. Daca este bine tolerata, perfuziile
ulterioare pot fi administrate timp de 3 te.

Nu trebuie administrate alte med@ concomitent prin aceeasi linie de perfuzie.

Tizveni nu trebuie administ& forma de injectie intravenoasa sau injectie unica in bolus.

Tizveni nu contine co
demonstrate timp
conditii de refri

t. Stabilitatea chimica si fizicd in timpul utilizérii au fost
e la 2°C pana la 8°C. Cele 24 ore includ pastrarea solutiei diluate in
2°C pana la 8°C) timp de maximum 20 ore, timpul necesar pentru ca
emperatura camerei (25°C sau sub aceastd valoare) si timpul necesar pentru
arii in decurs de 4 ore. Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului
in care de dilutie exclude riscul de contaminare microbiand, produsul trebuie utilizat
imedi ca nu este utilizat imediat, timpii si conditiile de pastrare in timpul utilizarii sunt
@abilitatea utilizatorului.

lutia diluatd nu trebuie congelata.
Se elimina orice portiune neutilizatd rdmasa in flacon.
Linia intravenoasa trebuie spalata la sfargitul perfuziei.

Flacoanele de Tizveni sunt de unica folosinta.
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