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vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Tizveni 100 mg koncentrat na infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml koncentratu na infizny roztok obsahuje 10 mg tislelizumabu. 0\@

Jedna 10 ml injek¢na liekovka obsahuje 100 mg tislelizumabu. ‘@C)

Tislelizumab je humanizovany imunoglobulin G4 (IgG4), variant monoklonélne;p
s upravenym Fc fragmentom, produkovanej v rekombinantnych bunkéch ovarii ¢

Pomocna latka so zndmym t¢inkom @

Kazdy ml koncentratu na infuzny roztok obsahuje 0,069 mmol (alebo@‘ng) sodika.

, _ o)
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. \

OO"

3. LIEKOVA FORMA
x$
O

Koncentrat na infzny roztok (sterilny koncen ré§
Ciry az mierne opaleskujtci, bezfarebny az miertfe ZItkasty roztok.

Roztok ma pH priblizne 6,5 a osmol@bliine 270 az 330 mOsm/kg.

+Q

4. KLINICKE UDAJE C)
4.1 Terapeutické jn @ie

Nemalobunkovy k@ém pluc (non-small cell lung cancer, NSCLC)

prvolini bu dospelych pacientov s neskvamo6znym nemalobunkovym karcindmom pltc,

Tizveni v. mbi%cii s pemetrexedom a chemoterapiou s obsahom platiny je indikovany na

ktory ory maju expresiu PD-L1 vo > 50 % nadorovych buniek bez pozitivnych mutacii EGFR

al K a ktori maju:

o okalne pokrocily NSCLC a nie su kandidatmi na chirurgicku resekciu alebo chemoradioterapiu
na baze platiny alebo

o metastaticky NSCLC.

Tizveni v kombinacii s karboplatinou a paklitaxelom alebo karboplatinou a nab-paklitaxelom je

indikovany na prvoliniovu lie¢bu dospelych pacientov so skvamo6znym nemalobunkovym

karcindmom pl'uc, ktori maju:

o lokalne pokrocily NSCLC a nie st kandidatmi na chirurgickt resekciu alebo chemoradioterapiu
na baze platiny alebo

o metastaticky NSCLC.



Tizveni v monoterapii je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s lokalne pokrocilym alebo
metastatickym nemalobunkovym karcindmom pl'ic po predchadzajtcej lieCbe na baze platiny.
Pacienti, ktori maju NSCLC s pozitivnou mutaciou EGFR alebo ALK, maji pred podanim
tislelizumabu dostavat’ aj cielenu liecbu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Lie¢bu lickom Tizveni musi zacat’ a kontrolovat’ lekar, ktory ma skisenosti s lieCbou rakoviny.
U pacientov s neskvamodznym nemalobunkovym karcindmom pl’uc s prvoliniovou lie¢bou sa ma

liecba posudit’ na zéklade expresie PD-L1 v nddorovych bunkach, ktora sa potvrdi certifikovanym
testom s pouzitim diagnostickej zdravotnickej pomdcky in vitro (pozri Cast’ 5.1).

>
Davkovanie
piskenane O

Tizveni v monoterapii
Odporucana davka lieku Tizveni je 200 mg podavana intraven6znou infuziou jeden 3 tyzdne.
*

Tizveni v kombinovanej liecbe \
Odporucana davka lieku Tizveni je 200 mg podavana intraven6znou infizi at za 3 tyzdne

v kombinacii s chemoterapiou.

Ak sa Tizveni a chemoterapia podavaju v ten isty den, Tizveni s @t’ pred chemoterapiou.
Informacie o davkovani, ako aj odporucania tykajice sa preme(ﬁgln ortikosteroidmi na prevenciu
neziaducich reakcii suvisiacich s chemoterapiou najdete v sﬁl@ arakteristickych vlastnosti lieku
(SPC) pre chemoterapeutikum. O

Dizka liecby ’\Q
Pacienti maju byt lieCeni lickom Tizveni az do p@e ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity.
Oneskorenie davky alebo preruSenie liecby (poziidiez cast' 4.4)

Neodporuca sa ziadne znizovanie davok li izveni v monoterapii ani v kombinovanej liecbe.
Lie¢ba liekom Tizveni sa ma preruéit’é ukon¢it, ako je uvedené v tabulke 1.

Podrobné pokyny k lie¢be imwit@odmienenych neziaducich reakcii su opisané v Casti 4.4.

Tabulka 1 Odporucéané ifikacie liecby liekom Tizveni
4
Imunitne podmiene iaduca | ZavaZnost’! Modifikacia liecby liekom
reakcia «“ Tizveni
2. stupeti Preruste lie¢bu®?
Pneumonitida 6 Rekurentny 2. stupen; 3. alebo Natrvalo ukondite lie¢bu?
4. stupen
. @ ALT alebo AST >3 az 8 x ULN Preruste lie¢bu??
alebo celkovy bilirubin >1,5 az 3 x
Mlda ULN
ALT alebo AST >8 x ULN alebo Natrvalo ukonite liecbu?
celkovy bilirubin >3 x ULN
Vyrazky 3. stupeft Preruste lie¢bu®?
4. stupefi Natrvalo ukondite lie¢bu?
Preruste lie¢bu®?
V pripade podozrenia na SJS alebo
e A Ls s . Podozrenie na SCAR vratane SJS | TEN nepokracujte v liecbe, kym
Zavazné kozné neziaduce reakcie L .. ,
(severe cutaneous adverse alebo TEN ?ell),o I po kon?ultg - srovdb(?rnym
reactions, SCAR) ekarom (lekarmi) vyluceny
’ SIS/TEN.
Potvrdené SCAR vratane SJS Natrvalo ukoncite liecbu
alebo TEN




Kolitida

2. alebo 3. stupeini

Preruste lie¢bu??

Rekurentny 3. stupen; 4. stupen

Natrvalo ukonéite lie¢bu?

Myozitida/rabdomyolyza

2. alebo 3. stupeini

Preruste lie¢bu??

Rekurentny 3. stupen; 4. stupen

Natrvalo ukonéite lie¢bu?

Hypotyreoza

2., 3. alebo 4. stupen

Hypotyredzu je mozné zvladnut
substitu¢nou lie¢bou bez
prerusenia liecby.

Hypertyreéza

3. alebo 4. stupeni

Preruste lie¢bu?
Pri 3. alebo 4. stupni, ktory sa
zlepsil na <2. stupen a je
kontrolovany liecbou Stitnej zl'azy;
ak je to indikované, je mozné
zvazit pokraCovanie liecby liekom
Tizveni po znizeni davky,
kortikosteroidov. V opag @

pripade sa mé lieCba

Adrenalna insuficiencia

2. stupen

s kym
SL.

3. alebo 4. stupen

Zvazte preruSenie Ji€g
nebude kontro%
Preruste lieél%

Pri 3. aletn:\ pni, ktory sa

zlepsil Nstupenl a je
kon SL; ak je to
indikgvané, je mozné zvazit
racovanie liecby liekom
fzveni po znizeni davky
kortikosteroidov. V opacnom
pripade sa m4 lie¢ba ukong¢it’.?

Hypofyzitida

2. stupen

Zvazte prerusenie liecby, kym
nebude kontrolovand HSL.

Preruste lie¢bu??

Pri 3. alebo 4. stupni, ktory sa
zlepsil na <2. stupeni a je
kontrolovany HSL; ak je to
indikované, je mozné zvazit
pokracovanie lieCby lieckom
Tizveni po znizeni davky
kortikosteroidov. V opa¢nom
pripade sa m4 lie¢ba ukon¢it’.3

Diabetes mellitus 1. typu spojeny s
hyperglykémiou >3. stuptia
(glukoza >250 mg/dl

alebo >13,9 mmol/l) alebo spojeny
s ketoacid6zou

Preruste liecbu

Pri 3. alebo 4. stupni, ktory sa
zlepsil na <2. stupent pomocou
inzulinovej liecby; ak je to
indikované, je mozné zvazit
pokracovanie liecby s lickom
Tizveni po dosiahnuti metabolickej
kontroly. V opa¢nom pripade sa
ma lie¢ba ukoncit’.

Nefritida s renalnou dysfunkciou

2. stupen (kreatinin >1,5 az 3 x
vychodiskova hodnota alebo >1,5
az3 x ULN)

Preruste lie¢bu??

3. stupen (kreatinin >3 x
vychodiskova hodnota alebo >3 az
6 x ULN) alebo 4. stupeni

Natrvalo ukonéite lie¢bu?

(kreatinin >6 x ULN)
Myokarditida 2., 3. alebo 4. stupeii Natrvalo ukondite lie¢bu?
2. stupefi Preruste lie¢bu®?

Neurologické toxicity

3. alebo 4. stupeii

Natrvalo ukonéite liecbu®

Pankreatitida

3. stupen pankreatitidy alebo
3. alebo 4. stupeil zvySenych
hladin sérovej amylazy alebo
lipazy (>2 x ULN)

Preruste liecbu®?

4. stupen

Natrvalo ukonéite liecbu®




Iné imunitne podmienené 3. stupefi Preruste lie¢bu®?

neziaduce reakcie Rekurentny 3. stupen; 4. stupen Natrvalo ukongite lie¢bu?

Iné neziaduce reakcie na liek

Zvazte premedikaciu na profylaxiu
1. stupent naslednych reakcii na infaziu.
Spomalte rychlost infuzie o 50 %.

Preruste infaziu.

Reakcie suvisiace s infuziou Ak sa stav upravi alebo dojde

2. stupen k zniZeniu na 1. stupen, pokracujte
v infuzii a spomal’te rychlost’
infuzie o 50 %.

3. alebo 4. stupeii Natrvalo ukoncite liecbu

ALT = alaninaminotransferaza, AST = aspartdtaminotransferdza, HSL= hormonalna substitu¢na liecba, SIS =
Stevensov-Johnsonov syndrom, TEN = toxicka epidermalna nekrolyza, ULN = horna hranica normalu (@
11m1t normal)

Stupne toxicity st v sulade s National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Ad Vents
verzia 4.0 (NCI-CTCAE v4.0). Stupeil hypofyzitidy je v stlade s NCI-CTCAE v5.0. @
Obnovte liecbu u pacientov s tplnou alebo ¢iasto¢nou upravou (0. az 1. stupenr) po zniz V
kortikosteroidov pocas najmenej 1 mesiaca. Natrvalo ukoncite liecbu, ak neddjde kg
¢iastocnému ustupu do 12 tyzdnov od nasadenia kortikosteroidov alebo ak nie je
na <10 mg/den (alebo ekvivalent) do 12 tyzdiov od nasadenia kortikosteroidov.
3 Odportca sa zaiato¢nd davka prednizonu 1 az 2 mg/kg/deti alebo ekvivalen ¢j nasleduje znizenie

na <10 mg/den (alebo ekvivalent) pocas najmenej 1 mesiaca, s vynimkou pneumonitidy, ked’ sa odporuca

zaciatocna davka 2 az 4 mg/kg/den. N

alebo
izit’ prednizon

o 1O
Osobitné populdcie \

Pediatricka populacia

Bezpe¢nost’ a ucinnost’ lieku Tizveni u pacientov vo veku ifiefjej ako 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie su ziadne udaje. \

Starsi pacienti

U pacientov vo veku >65 rokov nie je potrebna a uprava davky (pozri Cast’ 4.8).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s miernou alebo stredne
tiprava davky. Udaje od pacientov
aby poskytli odporacania pre

'@ou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna ziadna
avaznou poruchou funkcie oblic¢iek st velmi obmedzené na to,
nie u tejto populacie (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernqu alebg stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebné ziadna Giprava
davky. Udaje od paci so zavaznou poruchou funkcie pecene su vel'mi obmedzené na to, aby bolo
mozné stanovit’ od cané davkovanie pre tato populaciu (pozri Cast’ 5.2).

Sposob podéva@

Tizva’\gﬂzn na intravendzne pouzitie. Ma sa podavat’ ako infuzia a nesmie sa podavat’ formou
znej pretlakovej (tzv. i.v. push) alebo jednorazovej bolusovej injekcie. Pokyny na riedenie

infiave j j . Lv.
lieku¥red podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

Prva infiizia sa méa podéavat’ po dobu 60 minut. Ak je prva infuzia dobre tolerovana, d’alSie infuzie sa
mozu podavat’ po dobu 30 minit. Infizia sa ma podavat’ pomocou intravenoznej stpravy, ktora
obsahuje sterilny, nepyrogénny filter s velkostou porov 0,2 alebo 0,22 mikrometrov, s nizkou afinitou
k bielkovindm alebo pridavny filter.

Iné lieky sa nesmt miesat’ alebo sti¢asne podavat’ tou istou inflznou stpravou.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatelnost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Karta pacienta

Pacienti lieceni lieckom Tizveni musia dostat’ kartu pacienta s informaciami o rizikach imunitne
podmienenych neziaducich reakcii pocas lie¢by lieckom Tizveni (pozri tiez pisomnt informaciu pre

pouzivatel’a). . @

Predpisujtci lekar musi s pacientom prediskutovat’ rizika imunitne podmienenych neziadyeichreakcii
pocas lie¢by lickom Tizveni.

Imunitne podmienené neziaduce reakcie ‘\%

Pocas liecby tislelizumabom boli hlasené imunitne podmienené neziaduce r ratane smrtelnych
pripadov (pozri Cast’ 4.8). Vicsina tychto reakcii sa zlepSila po prerusent I @tislelizumabom,
podavanim kortikosteroidov a/alebo podporne;j starostlivosti. Imunitne podmienené neziaduce reakcie
boli hldsené aj po poslednej davke tislelizumabu. Imunitne podng\ie eziaduce reakcie postihujice
viac ako jeden organovy systém sa mézu vyskytnit’ sucasne. \

V pripade podozrenia na imunitne podmienené neziaduce 1 FaRCTe sa ma zabezpecit adekvatne
zhodnotenie na potvrdenie etiologie alebo vylucenie altgffatfvnych etiologii vratane infekcie. Podl’a
zavaznosti neziaducej reakcie sa ma liecba tislelizumdbgeih prerusit’ a maju sa podat’ kortikosteroidy
(pozri ¢ast’ 4.2). Podl'a obmedzenych udajov z k fs* h $tadii mozno, u pacientov, ktorych imunitne
podmienené neziaduce reakcie nie si kontroloydi€ pouzitim kortikosteroidov, zvazit’ podavanie inych
systémovych imunosupresiv (pozri ¢asti 4.2 @Po zlepseni na <1. stupeil sa ma zacat’ znizovanie
davky kortikosteroidov a ma sa v nom pokracpvat’ najmenej 1 mesiac.

Imunitne podmienena pneumonitt’da?

U pacientov pouzivajucich tis]eli bola hlasend imunitne podmienena pneumonitida, vratane
smrtel'nych pripadov. U pacientov§sa maju sledovat’ prejavy a priznaky pneumonitidy. Pacienti s
podozrenim na pneumoniti maju vySetrit’ rontgenovym zobrazenim a ma sa vylucit’ infekéna
etiologia alebo etiologi aca s ochorenim.

Pacienti s imunitn ienenou pneumonitidou maju byt lie¢eni podl'a odporic¢anych modifikacii
liecby uvedenygh v tabulke 1 (pozri Cast’ 4.2).

ienend hepatitida

U paeie iecenych tislelizumabom bola hlasend imunitne podmienend hepatitida, vratane
sn@c pripadov. U pacientov sa maju sledovat’ prejavy a priznaky hepatitidy a zmeny funkcie
pecene’ Na zaciatku lieCby a pravidelne pocas liecby sa maji vykonavat’ funkéné testy pecene.

Imunitne

Pacienti s imunitne podmienenou hepatitidou maju byt lieceni podl'a odporucanych modifikécii lieCby
uvedenych v tabul’ke 1 (pozri Cast’ 4.2).

Imunitne podmienené kozné reakcie

U pacientov pouzivajucich tislelizumab boli hlasené imunitne podmienené kozné vyrazky alebo
dermatitida. Pacienti maju byt’ sledovani kvoli podozreniu na kozné reakcie a treba vylucit’ iné priciny.
Podl'a zavaznosti koznych neziaducich reakcii sa ma liecba tislelizumabom prerusit’ alebo natrvalo
ukoncit,, ako sa odportca v tabulke 1 (pozri Cast’ 4.2).




U pacientov pouzivajucich tislelizumab boli hlasené pripady zavaznych koznych neziaducich reakcii
(SCAR). U pacientov sa maju sledovat’ prejavy alebo priznaky SCAR (napr. prodrom horacky,
priznaky podobné chripke, 1¢ézie na slizniciach alebo progresivna kozna vyrazka) a treba vylucit’ iné
priciny. Pri podozreni na SCAR (vratane zdvazného multiformného erytému [erythema multiforme,
EM], SIS alebo TEN) sa ma liecba tislelizumabom prerusit’ a pacient ma byt odoslany do
$pecializovanej starostlivosti na vySetrenie a lieCbu. Ak sa potvrdi SCAR, vratane SJS alebo TEN,
lieCba tislelizumabom sa ma natrvalo ukoncit’ (pozri Cast’ 4.2).

Imunitne podmienend kolitida

U pacientov liecenych tislelizumabom bola hlasena imunitne podmienena kolitida, Casto spojena s
hnackou. U pacientov sa maju sledovat’ prejavy a priznaky kolitidy. Je potrebné vylucit' infekénu
etiologiu alebo etiologiu stvisiacu s ochorenim.

*
Pacienti s imunitne podmienenou kolitidou maju byt lieCeni podl'a odporucanych modiﬁkéc&
uvedenych v tabul’ke 1 (pozri Cast’ 4.2). ‘®

@ie, vratane

* Tieto mozu

Imunitne podmienené endokrinopatie
U pacientov lieGenych tislelizumabom boli hlasené imunitne podmienené endokif
poruch §titnej zl'azy, adrenalnej insuficiencie, hypofyzitidy a diabetu mellitu 1.
vyzadovat’ podporntl liecbu podla konkrétnej endokrinnej poruchy. V pripa
podmienenych endokrinopatii méze byt potrebna dlhodoba hormonalna s&s

Pacienti s imunitne podmienenymi endokrinopatiami maji byt 1'@6})&1@ odportacanych
modifikacii liecby uvedenych v tabul’ke 1 (pozri Cast’ 4.2). \

Poruchy stitnej zlazy Q%
U pacientov lieCenych tislelizumabom boli hlasené p itnej zl'azy, vratane tyreoiditidy,
hypotyredzy a hypertyredzy. Pacienti maju byt sled na zaciatku liecby, pravidelne pocas liecby
a podla indikacie na zaklade klinického hodnotefi oli funkénym zmenam S§titnej zl'azy a
klinickym prejavom a priznakom portch $titnej . Hypotyre6zu mozno kontrolovat’ pomocou
HSL bez preruSenia liecby a bez kortikoster&@-lypertyreéza sa moze lie€it’ symptomaticky (pozri

Cast’ 4.2). 0
Adrendlna insuficiencia Q

U pacientov lieCenych tislelizym ola hlasena adrenalna insuficiencia. U pacientov sa maju
sledovat’ prejavy a priznaky adtenglnej insuficiencie. Treba zvazit' sledovanie funkcie nadobli¢iek a
hladin horménov. Kortikostéroidy a HSL sa maji podavat’ podl'a klinickej indikécie (pozri Cast’ 4.2).

Hypofyzitida &

U pacientov 1ieéen)’@1 lelizumabom bola hlasena hypofyzitida. U pacientov sa maju sledovat’
prejavy a priznaky hypofyzitidy/hypopituitarizmu. Treba zvazit' sledovanie funkcie hypofyzy a
hladiny h%én . Kortikosteroidy a HSL sa maju podavat’ podl'a klinickej indikacie (pozri ¢ast’ 4.2).

Diabe e@ itus 1. typu

U cigéov lieCenych tislelizumabom bol hlaseny diabetes mellitus 1. typu, vratane diabetickej
ke&ézy. U pacientov sa ma sledovat’ hyperglykémia a iné prejavy a priznaky diabetu. Pri
diabete 1. typu sa ma podavat’ inzulin. U pacientov so zavaznou hyperglykémiou alebo ketoacidozou
(=3. stupenl) sa ma liecba tislelizumabom preruSit’ a ma sa podat’ antihyperglykemicka liecba (pozri
Cast’ 4.2). V lieCbe tislelizumabom sa moze pokra¢ovat’ po dosiahnuti metabolickej kontroly.

Imunitne podmienena nefritida s rendlnou dysfunkciou

U pacientov lie¢enych tislelizumabom bola hlasena imunitne podmienena nefritida s renalnou
dysfunkciou. U pacientov treba sledovat’ zmeny funkcie obli¢iek (zvySeny sérovy kreatinin) a maju sa
vylucit’ in¢ priciny dysfunkcie obliciek.

Pacienti s imunitne podmienenou nefritidou s renalnou dysfunkciou maji byt lieCeni podla
odportcanych modifikacii liecby uvedenych v tabul’ke 1 (pozri Cast’ 4.2).



Iné imunitne podmienené neZiaduce reakcie

Dalsie klinicky délezité imunitne podmienené neZiaduce reakcie boli hlasené pri tislelizumabe:
myozitida, myokarditida, artritida, polymyalgia rheumatica, perikarditida a Guillainov-Barrého
syndrom (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti s inymi imunitne podmienenymi neziaducimi reakciami maja byt’ lie¢eni podl'a odporacanych
modifikacii liecby uvedenych v tabul’ke 1 (pozri ¢ast 4.2).

Rejekcia transplantatu solidneho organu

Rejekcia transplantatu solidneho orgénu bola hlasend po uvedeni lieku na trh u pacientov lieCenych
inhibitormi PD-1. Liecba tislelizumabom moéze zvysit’ riziko rejekcie u prijemcov transplantatu
solidneho organu. U tychto pacientov treba zvazit’ prinos liecby tislelizumabom oproti riziku m@]
rejekcie organu.

Reakcie suvisiace s infuziou @

Zavazné reakcie suvisiace s infuziou (3. stupen alebo vyssi) boli hlasené u pacieﬁ@torl dostavali
tislelizumab (pozri Cast’ 4.8). U pacientov treba sledovat’ prejavy a priznaky reakcit Suvisiacich s

infaziou. @

Reakcie stvisiace s infiziou sa maju lie¢it’ podl'a odporucani v tabulkeN, (pozri Cast’ 4.2).

Pacienti vyluc€eni z klinickych $tadii \

Z klinickych $tadii boli vyluceni pacienti s ktorymkol'vek
vykonnosti ECOG vysSie alebo rovné 2; aktivne moz,
autoimunitné ochorenie alebo anamnéza autoimunitng
stav vyzadujuci systémovu lieCbu bud’ kortikost (>10 mg/den prednizonu alebo ekvivalentu)
alebo inymi imunosupresivami pocas 14 dni p anim skusanej liecby; aktivna alebo nelieCena
HIV infekcia; nelieCeni prenasam hepatitidy. Qo hepatitidy C; intersticialna choroba plic v
anamnéze; podanie Zivej vakciny pocas 14\dnjdpred podanim skisanej lie¢by; infekcia vyzadujuca
systémovu lie¢bu v priebehu 14 dni P damm skusanej lieCby; anamnéza zavaznej precitlivenosti
na init monoklonalnu protilatku. Vzhfadem na absenciu udajov sa m4 tislelizumab v tychto
populéciach pouzivat’ opatrne po adnom zvazeni potencialneho prinosu/rizika na individuadlnom
zaklade.

dujucich stavov: vychodiskové skore
o leptomeningealne metastazy; aktivne
horenia, ktoré moze relapsovat’; akykol'vek

Pacienti na diéte s kontr,@ ym prijmom sodika

Kazdy ml tohto lielv?bgahuje 0,069 mmol (alebo 1,6 mg) sodika. Tento lick obsahuje 16 mg sodika
na 10 ml inj ek(ﬁie ovku, ¢o zodpoveda 0,8 % WHO odporucaného maximalneho denného prijmu
el osobu.

2 g sodika pre
45 o @éé a iné interakcie

TiMmab je humanizovana monoklonalna protilatka, ktora sa vylu¢uje z obehu katabolizmom.
Formalne farmakokinetické interak¢éné stadie sa ako také neuskutocnili. Ked’ze monoklonalne
protilatky nie su metabolizované enzymami cytochromu P450 (CYP) alebo inymi, lieky
metabolizujucimi enzymami, nepredpoklada sa, Ze inhibicia alebo indukcia tychto enzymov stibezne
podavanymi liekmi ovplyvni farmakokinetiku tislelizumabu.



Pred zacatim lieCby tislelizumabom sa nemaju pouzivat’ systémové kortikosteroidy a iné
imunosupresiva s vynimkou fyziologickych davok systémového kortikosteroidu (10 mg/den
prednizénu alebo ekvivalentu), pretoze mozu interferovat’ s farmakodynamickou aktivitou

a ucinnost’ou. Systémové kortikosteroidy a iné imunosupresiva sa v§ak mézu pouzit’ po zacati lieCby
tislelizumabom na lie€bu imunitne podmienenych neziaducich reakcii (pozri Cast’ 4.4).
Kortikosteroidy sa m6zu pouzit’ aj na premedikaciu, ked’ sa tislelizumab pouziva v kombinacii

s chemoterapiou, ako antiemeticka profylaxia a/alebo na zmiernenie neziaducich reakcii suvisiacich
s chemoterapiou.

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia

*
Tislelizumab sa nema pouzivat u Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji u€innt antikonc b@
pokial’ si lie¢bu tislelizumabom nevyzaduje klinicky stav Zeny. Zeny vo fertilnom veku raj Cas
lieCby a najmenej 4 mesiace po poslednej davke tislelizumabu pouzivat’ G¢innu antiko
(metody, ktorych vysledkom je menej ako 1 % gravidit).

L
Gravidita g\%

Nie su k dispozicii tidaje o pouziti tislelizumabu u gravidnych Zien. Na zéklad€ mechanizmu tc¢inku
moze tislelizumab sposobit’ poskodenie plodu, ak sa podava gravidne'@e.

Reprodukené stadie na zvieratdch s tislelizumabom sa neuskut it igla mysSacich modeloch gravidity
sa vSak preukazalo, Ze blokada PD-1/PD-L1 signalu nartsa to iu k plodu a vo zvySenej miere ma
za nasledok potrat plodu.

lacentarnou bariérou. Preto ma tislelizumab,

b

yvijajuci sa plod. Zeny maju byt poucené

Je znéme, ze l'udské [gG4 (imunoglobuliny) precha
ktory je variantom IgG4, potencial prenosu z ma
0 moznom riziku pre plod.

Tislelizumab sa nema pouzivat’ pocas gravidily, pokial si liecbu tislelizumabom nevyzaduje klinicky

stav Zeny. Q

Nie je zname, ¢i sa tislelizumabswylucuje do 'udského mlieka. Nie st zname ani jeho ucinky na
dojcenych novorodencov@caté a na tvorbu mlieka.

Dojcenie )

Vzhl'adom na moin@sévain}’mh neziaducich reakcii na Tizveni u dojcenych novorodencov/dojciat
je potrebné Zer@oumt’, aby pocas liecby a najmenej 4 mesiace po poslednej davke lieku Tizveni

nedojcili. |

F ertih';a@

NiM dispozicii Ziadne klinické udaje o moznych ucinkoch tislelizumabu na fertilitu. Neuskuto¢nili
sa ziadne Stadie reprodukénej a vyvojovej toxicity s tislelizumabom. Na zéklade 3-mesacnej Studie
toxicity po opakovanom podavani sa nezistili ziadne vyznamné u¢inky na samcie a samicie
reproduk¢éné organy u opic makakov dlhochvostych, ked’ sa tislelizumab podaval v davkach 3, 10
alebo 30 mg/kg kazdé 2 tyzdne pocas 13 tyzdiov (7 podani davok ) (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tizveni ma& maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. U niektorych pacientov bola
po podani tislelizumabu hlasena tinava (pozri Cast’ 4.8).



4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnost tislelizumabu v monoterapii je zaloZzena na stthrnnych udajoch od 1 534 pacientov s
viacerymi typmi nadorov, ktori dostavali 200 mg tislelizumabu kazdé 3 tyzdne. NajcastejSimi
neziaducimi reakciami boli anémia (29,2 %), unava (22,9 %) a zvySena aspartataminotransferaza
(20,9 %). Najcastej$imi neziaducimi reakciami 3./4. stupna boli anémia (5,0 %), pneumonia (4,2 %),
hyponatrémia (2,7 %), zvySena aspartataminotransferaza (2,6 %), zvyseny bilirubin v krvi (2,0 %),
pneumonitida (2,0 %) a tinava (2,0 %). 1,2 % pacientov malo neziaduce reakcie s nasledkom smrti.
Neziaduce reakcie s nasledkom smrti boli pneumonia (0,78 %), hepatitida (0,13 %), pneumonitida
(0,07 %), dyspnoe (0,07 %), znizena chut’ do jedla (0,07 %) a trombocytopénia (0,07 %). Spomedzi
1 534 pacientov bolo 40,1 % vystavenych tislelizumabu dlhsie ako 6 mesiacov a 22,2 % bolo, @
vystavenych dlhSie ako 12 mesiacov. C)\

1

(86,5 %),
vySena
a vyrazky

497 pacientov s NSCLC. NajcastejSie neziaduce reakcie boli anémia (88,3 %), neut
trombocytopénia (67,0 %), zvySena alaninaminotransferaza (46,1 %), unava (43,1
aspartataminotransferaza (42,3 %), nauzea (41,4 %), znizena chut’ do jedla (4046 ‘
(26,4 %). Najcastej$imi neziaducimi reakciami 3./4. stupfia boli neutropéniad( 3876 )
trombocytopénia (18,3 %), anémia (15,7 %), pneumonia (5,0 %), pneumo t d4 (3,4 %), zvysena
alaninaminotransferaza (3,2 %), lymfopénia (2,8 %), vyrazka (2,6 %) aNinava (2,2 %). 1,6 %
pacientov malo neziaduce reakcie s nasledkom smrti. Neziaduce re, nasledkom smrti boli
pneumonitida (0,60 %), dyspnoe (0,40 %), myokarditida (0,40 gumonla (0,20 %) a hypokalémia
(0,20 %). Spomedzi 497 pacientov bolo 65,8 % vystavenych t umabu dlhsie ako 6 mesiacov a
37,8 % bolo vystavenych tislelizumabu dlhsie ako 12 mesi

Bezpecnost’ tislelizamabu podavaného v kombinacii s chemoterapiou je zalozena na u§

9

Tabulkovy zoznam neziaducich reakeii 5@

(n=1534) a v kombinacii s chemoterapiou {n =%97) st uvedené v tabul’ke 2. Neziaduce reakcie st
uvedené podra tried organovych systémoyvw MedDRA. V ramci kazdej triedy organovych systémov
st neziaduce reakcie zoradené podla -\@. icej frekvencie. Zodpovedajtca kategoria frekvencie pre

Neziaduce reakcie hlasené zo sthrmnych udaj oQ}cientov lieCenych liekom Tizveni v monoterapii

kazdu neziaducu reakciu je definov sledovne: vel'mi Casté (>1/10); casté (>1/100 az <1/10);
mene;j Casté (>1/1 000 az <1/190 @ kavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000);
nezname (z dostupnych ﬁdajovdy ramci kazdej skupiny frekvencie vyskytu su neziaduce reakcie
uvedené v poradi klesajucejgavaznosti.
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TabulPka 2 NeZiaduce reakcie na liek Tizveni v monoterapii (n = 1 534) a v kombinacii s

chemoterapiou (n = 497)

Adrenalna insuficiencia’

Menej Casté

Tislelizumab v Tislelizumab plus
monoterapii chemoterapia
n=1534 n =497
Kategéria frekvencie Kategéria frekvencie
NeZiaduce reakcie (VSetky stupne) (VSetky stupne)
Infekcie a nakazy
Pneumonia! | Casté* | Velmi asté*
Poruchy krvi a lymfatického systému
Anémia’ Vel'mi Gasté Vel'mi Gasté
Trombocytopénia® Casté* Vel'mi Casté,
Neutropénia* Casté Velmi Cast® N
Lymfopénia’ Casté Vel'mi)
Poruchy endokrinného systému {
Hypotyredza® Vel'mi Gasté . Velihe Gasté
Hypertyredza’ Casté s \[ePhi casté
Tyreoitida® Casté \yenej Casté

Hypofyzitida'°

Zriedkavé o

F\Q)

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Hyperglykémia'!

Velmi Casté

Hyponatrémia'?

Vel'mi Casté

Hypokalémia'?

Vel'mi Casté*

Diabetes mellitus'*

Casté

Poruchy nervového systému

Guillainov-Barrého syndrom

Menej Casté

Poruchy oka

o, 15
Uveitida N

Menej Casté |

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Myokarditida'® () Mene;j asté Casté*

Perikarditida JR O Zriedkavé -
Poruchy ciev K| -

Hypertenzia'’ @) | Casté | Casté

Poruchy dychacej sﬁstz%b dnika a mediastina

Kasel o Velmi Casté Velmi Casté

Dyspnoe A Casté* Vel'mi Casté*

Pneumonitida'™\_" Casté* Velmi asté*
Poruchy gastfQintestinilneho traktu

Nauz ~ Casté Vel'mi Casté

Hnagka Casté Velmi Casté

St ida* Casté Casté

apkreatitida®! Menej Casté Menej Casté

Kolitida* Menej Casté Casté
Poruchy pecene a ZI€ovych ciest

Hepatitida® | Casté* | Casté
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Vyrazka® Vel'mi Gasté Vel'mi Gasté

Pruritus Velmi Casté Casté

Zavazné kozné reakcie®

Zriedkavé

1"




Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Artralgia Casté Vel'mi Casté
Myalgia Casté Casté
Myozitida®® Menej Casté Menej Casté
Artritida®’ Menej Casté Casté

Poruchy obli¢iek a moc¢ovych ciest

Nefritida®®

Menej Casté

Menej Casté

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Unava?®

Vel'mi Casté

Vel'mi ¢asté

ZniZena chut’ do jedla

Vel'mi ¢asté*

Vel'mi ¢asté

Laboratérne a funk¢né vySetrenia

Zvysena aspartdtaminotransferaza

Velmi ¢asté

Vel'mi Gasté

ZvySena alaninaminotransferaza

Velmi ¢asté

Velmi éasté\q ;

Zvyseny bilirubin v krvi*® Velmi &asté Velmicadfé 4%
ZvySend alkalickd fosfatdza v krvi Casté Velmi s
ZvySeny kreatinin v krvi Casté VeFnh,Casté
&’
RO
LS
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Urazy, otravy a komplikicie lie¢ebného postupu

Reakcia suvisiaca s infuziou®! | Menej Casté Casté

Pneumonia zahina preferované terminy (PT): pneumonia, infekcia dolnych dychacich ciest, bakterialna

infekcia dolnych dychacich ciest, bakterialna pneumonia, pneumonia sposobena hubami a pneumonia

spdsobena baktériou pneumocystis jirovecii.

Anémia zahfiia PT: anémia a znizeny hemoglobin.

Trombocytopénia zahima PT: trombocytopénia a znizeny pocet krvnych dosticiek.

Neutropénia zahfiia PT: neutropénia a znizeny pocet neutrofilov.

Lymfopénia zahtia PT: lymfopénia, znizeny pocet lymfocytov a znizené percento lymfocytov.

Hypotyredza zahina PT: hypotyredza, znizeny volny tyroxin, zniZzeny volny trijodtyronin, znizeny

trijodtyronin, primarna hypotyredza a znizeny tyroxin.

Hypertyredza zahina PT: hypertyredza, zniZzeny tyreotropny hormon v krvi, zvySeny volny trijédtyronin,

zvyseny volny tyroxin, zvySeny tyroxin a zvySeny trijodtyronin.

8 Tyreoitida zahttia PT: tyreoitida, autoimunitna tyreoiditida a subakutna tyreoiditida. . @
Adrenalna insuficiencia zahfiia PT: adrenalna insuficiencia a sekundarna adrenokortikalna insufici :

Hypofyzitida zahtna PT: hypofyzitida a hypopituitarizmus.

Hyperglykémia zahfiia PT: hyperglykémia a zvySena hladina glukézy v krvi. @

Hyponatrémia zahtna PT: hyponatrémia a znizeny sodik v krvi. \$

[ NV R N VI 8]

dospelych.
Uveitida zahfna PT: uveitida a iritida.
Myokarditida zahfna PT: myokarditida, imunitne podmienena myokardltlda a‘gutoimunitna myokarditida.

Hypokalémia zahrna PT: hypokalémia a znizeny draslik v krvi
14" Diabetes mellitus zahffia PT: diabetes mellitus, diabetes mellitus 1. typu a latentny a: ifinitny diabetes u

17" Hypertenzia zahffia PT: hypertenzia, zvySeny krvny tlak a esencidlna hy; nzia.

18 Pneumonitida zahffia PT: pneumonitida, imunitne podmienena ChQ‘EO , choroba pl'acneho intersticia
a organizujlca sa pneumonia.

19 Hnacka zahffia PT: hnacka a Gasté vyprazdiovanie. 6

20 Stomatitida zahffia PT: stomatitida, vredy v Ustach a afty. Q
Pankreatitida zahfna PT: zvySena amylaza, zvySena lipaz tna pankreatitida.

Kolitida zahffia PT: kolitida a imunitne podmienena e Qitida.

Hepatitida zahfiia PT: hepatitida, abnorméalne vysle ¢nych pecenovych testov, imunitne

podmienena hepatitida a poskodenie pecene a au tna hepatitida.

24 Vyrazky zahttaji PT: vyrazka, makulopapulc')n%/réika ekzém, erytematdzna vyrazka, dermatitida,

alergicka dermatitida, papulézna vyrazka erytém, exfoliacia koze, lieckovy exantém, makularna

vyrazka, psoriaza, pustuldzna vyrazka, na dermatitida, svrbiva vyrazka, lichenoidna keratoza,
dermatitida rik, imunitne podmieneng @atmda folikularna vyrazka, akutna febrilna neutrofilna
dermatdza, erythema nodosum a pe%{l

25 Zavaznd kozna reakcia zahfiig m@j y erytém.

26 Myozitida zahffia PT: myozﬁﬁg unitne podmienena myozitida.

27 Artritida zahffia PT: artntu@ nitne podmienena artritida.

28 Nefritida zahffia PT: n kalna segmentalna glomeruloskler6za a imunitne podmienena nefritida.

2 Unava zahfia PT: € eQtema, malatnost’ a letargia.

30 Zvyseny bilirubin 1 zahfna PT: zvySeny bilirubin v krvi, zvySeny konjugovany bilirubin, zvySeny

nekonjugovany biligitbin v krvi a hyperbilirubinémia.

Reakcia sﬁv@a s infuziou zahfia PT: reakcia suvisiaca s infiziou a hypersenzitivna reakcia stvisiaca s

infuzigu.

31

%s%bran\'/ch neziaducich reakcii

Dalej uvedené tidaje vyjadruju informacie o vyznamnych neziaducich reakciach pri monoterapii
tislelizumabom v klinickych §tadiach. Podrobnosti o vyznamnych neziaducich reakciach na
tislelizumab pri podavani v kombinacii s chemoterapiou st uvedené, ak boli zaznamenané klinicky
relevantné rozdiely v porovnani s monoterapiou tislelizumabom.

Imunitne podmienend pneumonitida

U pacientov lieCenych tislelizumabom v monoterapii sa imunitne podmienend pneumonitida vyskytla
u 4,3 % pacientov, vratane udalosti 1. stupnia (0,3 %), 2. stupna (2,0 %), 3. stupna (1,5 %), 4. stupnia
(0,3 %) a 5. stupiia (0,2 %).
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Median Casu od prvej davky do nastupu udalosti bol 3,2 mesiacov (rozmedzie: 1,0 den az

16,5 mesiacov) a median trvania od zac¢iatku do vylie€enia bol 6,1 mesiacov (rozmedzie: 1,0+ den az
22,8+ mesiacov).+ oznacuje cenzurované sledovanie udalosti vyskytujtcich sa v ¢ase analyzy. Liecba
tislelizumabom bola natrvalo ukon¢ena u 1,8 % pacientov a prerusena u 1,8 % pacientov.
Pneumonitida ustapila u 45,5 % pacientov.

U pacientov lieCenych tislelizumabom v monoterapii sa pneumonitida vyskytovala CastejSie
u pacientov s predchadzajucim oZarovanim hrudnika v anamnéze (6,3 %) ako u pacientov, ktori
nepodstapili predchadzajice ozarovanie hrudnika (2,8 %).

Pneumonitida sa vyskytovala u 9,1 % pacientov s NSCLC liecenych tislelizumabom v kombinacii
s chemoterapiou. U pacientov s NSCLC lie¢enych tislelizumabom v monoterapii sa pneumonitida
vyskytovala u 6,0 % pacientov. @

*
Imunitne podmienend hepatitida ' C)\
U pacientov lie¢enych tislelizumabom v monoterapii sa imunitne podmienena hepati id{4 tlau
1,7 % pacientov, vratane udalosti 1. stupna (0,1 %), 2. stupna (0,5 %), 3. stupna (0,9 . stupna
(0,1 %) a 5. stupna (0,1 %). ‘\

Median casu od prvej davky do nastupu udalosti bol 31,0 dni (rozmedzie: 8, 13,1 mesiacov) a
median trvania od zaciatku do vyliecenia bol 2,0 mesiacov (rozmedzie: 1, az 37,9+ mesiacov).
+ oznacuje cenzurované sledovanie udalosti vyskytujicich sa v ¢ase analyzy. Liecba tislelizumabom
bola z dovodu imunitne podmienenej hepatitidy natrvalo ukonée;\lé&% pacientov a prerusena u
1,0 % pacientov. Hepatitida ustapila u 50,0 % pacientov. \

Imunitne podmienené neziaduce kozné reakcie Q%
U pacientov lieCenych tislelizumabom v monoterapii s ne podmienené neziaduce kozné
reakcie vyskytli u 1,8 % pacientov, vratane udalosti s&a (0,4 %), 2. stupna (0,8 %), 3. stupna
(0,3 %) a 4. stupna (0,3 %). \

Median ¢asu od prvej davky do nastupu uda s&l 2,5 mesiacov (rozmedzie: 7,0 dni az

11,6 mesiacov). Median trvania od zaciatkmd® vylieCenia bol 11,2 mesiacov (rozsah: 4,0 dni az

34,0+ mesiacov). + oznaduje cenzurovafié $ledovanie udalosti vyskytujucich sa v Gase analyzy. Liecba
tislelizumabom bola natrvalo ukonééhas 0,3 % pacientov a prerusend u 0,5 % pacientov. Neziaduce
kozné reakcie ustupili u 51,9 % @1 ov.

Imunitne podmienena kolitl'ﬁ\
U pacientov lie¢enych tjleli zimabom v monoterapii sa imunitne podmienena kolitida vyskytla
u 0,7 % pacientov, %udalos‘[i 2. stupiia (0,6 %) a 3. stupiia (0,1 %).

Median ¢asu ogdsprve] davky do nastupu udalosti bol 6,0 mesiacov (rozmedzie: 12,0 dni az

14,4 mesiacov) adhedian trvania od nastupu do vylie¢enia bol 28,0 dni (rozmedzie: 9,0 dni az

3,6 mesia&%»Lieéba tislelizumabom nebola natrvalo ukoncena u Ziadneho pacienta a prerusena bola
u 0,6"/0\@ ntov. Kolitida usttpila u 81,8 % pacientov.
ImM podmienend myozitida/rabdomyolyza

U pacientov lieCenych tislelizumabom v monoterapii sa imunitne podmienena
myozitida/rabdomyolyza vyskytla u 0,9 % pacientov, vratane udalosti 1. stupna (0,2 %), 2. stupna
(0,3 %), 3. stupna (0,3 %) a 4. stupna (0,1 %).

Median ¢asu od prvej davky do nastupu udalosti bol 1,8 mesiacov (rozmedzie: 15,0 dni az

17,6 mesiacov) a median trvania od zaciatku do vylie¢enia bol 2,1 mesiacov (rozmedzie: 5,0 dni
az 11,2+ mesiacov). + oznacuje cenzurované sledovanie udalosti vyskytujicich sa v ¢ase analyzy.
Liecba tislelizumabom bola natrvalo ukonc¢ena u 0,2 % pacientov a prerusena u 0,7 % pacientov.
Myozitida/rabdomyolyza usttpila u 57,1 % pacientov.

14



Endokrinopatie suvisiace s imunitou

Poruchy stitnej zlazy

Hypotyreo6za:

U pacientov lieCenych tislelizumabom v monoterapii sa hypotyredza vyskytla u 7,6 % pacientov,
vratane udalosti 1. stupiia (1,4 %), 2. stupna (6,1 %) a 4. stupna (0,1 %).

Median ¢asu od prvej davky do nastupu pripadu bol 3,7 mesiacov (rozmedzie: 0 dni az

16,6 mesiacov). Median trvania od nastupu do vylie¢enia bol 15,2 mesiacov (rozmedzie: 12,0 dni az
28,6+ mesiacov). + oznacuje cenzurované sledovanie udalosti vyskytujucich sa v ¢ase analyzy. LieCba
tislelizumabom nebola natrvalo ukoncend u ziadneho pacienta a prerusena bola u 0,4 % pacientov.
Hypotyreo6za ustupila u 31,9 % pacientov.

Hypertyreo6za: . @
U pacientov lieCenych tislelizumabom v monoterapii sa hypertyredza vyskytla u 0,3 % pacie

vratane udalosti 1. stupiia (0,1 %) a 2. stupiia (0,3 %). ‘qﬁ‘
Median ¢asu od prvej davky do nastupu udalosti bol 31,0 dni (rozmedzie: 19,0 dni mesiacov).
Median trvania od zac¢iatku do vylieCenia bol 1,4 mesiacov (rozmedzie: 22,0 dn1 mesiacov).
+ oznacuje cenzurované sledovanie udalosti vyskytujacich sa v ¢ase analyzy. tislelizumabom

bola natrvalo ukon¢end u 0,1 % pacientov a nebola preruSend u ziadneho pa ypertyre(')za
usttpila u 80,0 % pacientov.

Tyreoiditida: 0

U pacientov lieCenych tislelizumabom v monoterapii sa terldl& kytla u 0,8 % pacientov,
vratane udalosti 1. stupiia (0,2 %) a 2. stupiia (0,6 %).

Median ¢asu od prvej davky do nastupu udalosti bol
20,6 mesiacov). Medidn trvania od zaciatku do vylie
sucasnych dostupnych udajov (rozmedzie: 22,0 3,1+ mesiacov). + oznacuje cenzurované
sledovanie udalosti vyskytujtcich sa v Case an iecba tislelizumabom nebola natrvalo ukoncena
u ziadneho pacienta a prerusend bola u 0,1@21 ntov. Tyreoiditida ustapila u 16,7 % pacientov.

ce (rozmed21e: 20,0 dni az
ebolo mozné vyhodnotit’ na zdklade

v

Adrenalna insuficiencia
U pacientov liecenych tislelizumabQ?monoterapii sa adrendlna insuficiencia vyskytla u 0,3 %
1 0

pacientov, vratane udalosti 2. g@ ,1 %), 3. stupnia (0,1 %) a 4. stupna (0,1 %).
Median ¢asu od prvej dav astupu udalosti bol 3,1 mesiacov (rozmedzie: 1,3 mesiacov az

11,6 mesiacov). Media a od nastupu do vylieCenia sa nedal vyhodnotit’ na zdklade sucasnych
dostupnych udajov ( zie: 1 mesiac az 6,5+ mesiacov). + oznaCuje cenzurované sledovanie
udalosti Vyskytujﬁ@@s v Case analyzy. Liecba tislelizumabom nebola natrvalo ukoncend u ziadneho
pacienta a prer%lé olau 0,2 % pacientov. Adrenalna insuficiencia ustapila u 25,0 % pacientov.

Hypoﬁzzztx#
U paoi@ ieCenych tislelizumabom v monoterapii sa hypopituitarizmus (2. stupeii) vyskytol u

0, % ientov.

Diabetes mellitus 1. typu
U pacientov lieCenych tislelizumabom v monoterapii sa diabetes mellitus 1. typu vyskytol u 0,4 %
pacientov, vratane udalosti 1. stupna (0,1 %) a 3. stupna (0,3 %).

Median ¢asu od prvej davky do nastupu udalosti bol 2,5 mesiacov (rozmedzie: 33,0 dni az

13,8 mesiacov). Medidn trvania od zaciatku do vyliecenia nebolo mozné vyhodnotit’ na zaklade
sucasnych dostupnych udajov (rozmedzie: 4,0 dni az 19,9+ mesiacov). + oznacuje cenzurované
sledovanie udalosti vyskytujicich sa v Case analyzy. Liecba tislelizumabom bola natrvalo ukoncena u
0,1 % pacientov a prerusena u 0,1 % pacientov. Diabetes mellitus 1. typu ustapil u 16,7 % pacientov.
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Imunitne podmienend nefritida a rendlna dysfunkcia

U pacientov lieCenych tislelizumabom v monoterapii sa imunitne podmienena nefritida a renalna
dysfunkcia vyskytli u 0,7 % pacientov, vratane udalosti 2. stupna (0,3 %), 3. stupiia (0,2 %) 4. stupna
(0,1 %) a 5. stupiia (0,1 %).

Median ¢asu od prvej davky do nastupu udalosti bol 1,2 mesiacov (rozmedzie: 3,0 dni az

5,7 mesiacov). Median trvania od zaciatku do vylie¢enia bol 1,9 mesiacov (rozmedzie: 3,0+ dni az
16,2+ mesiacov). + oznacuje cenzurované sledovanie udalosti vyskytujucich sa v ¢ase analyzy. LieCba
tislelizumabom bola natrvalo ukon¢ena u 0,3 % pacientov a prerusena u 0,3 % pacientov. Imunitne
podmienend nefritida a renalna dysfunkcia ustapili u 50,0 % pacientov.

Imunitne podmienend myokarditida
U pacientov lieCenych tislelizumabom v monoterapii sa imunitne podmienend myokarditida W u

0,5 % pacientov, vratane udalosti 1. stupna (0,1 %), 2. stupna (0,1 %), 3. stupna (0,2 %) a 4.

(0,1 %). ‘
O

Median casu od prvej davky do néstupu udalosti bol 1,6 mesiacov (rozmedzie: 14,0
6,1 mesiacov) a median trvania od nastupu do vylieCenia bol 5,1 mesiacov (roznf
7,6 mesiacov). Liecba tislelizumabom bola natrvalo ukoncéena u 0,3 % pacient
pacientov. Myokarditida usttpila u 57,1 % pacientov. @

eruSena u 0,2 %

Myokarditida sa vyskytovala u 1,4 % pacientov lieCenych tislelizumab@v ombindcii
. . y o
s chemoterapiou vratane 5. stupna (0,4 %). ;‘\'O

Reakcie suvisiace s infuziou

U pacientov lie¢enych tislelizumabom v monoterapii sa rez@visiace s infaziou vyskytliu 3,5 %
pacientov, vratane udalosti 3. stupna (0,3 %). Liecba is@& abom bola natrvalo ukon¢ena u 0,1 %
pacientov a prerusena u 0,5 % pacientov. %\

Odchylky laboratornych hodnot \

U pacientov liecenych tislelizumabom v mogoteta@pii bol podiel pacientov, u ktorych doslo k posunu z
vychodiskovej hodnoty k laboratornej ab lite 3. alebo 4. stupna nasledovny: 0,1 % z dovodu
zvySeného hemoglobinu, 4,4 % z dov izené¢ho hemoglobinu, 0,9 % z dovodu znizeného poctu
leukocytov, 8,5 % z dovodu znizené ctu lymfocytov, 0,07 % z dovodu zvyseného poctu
lymfocytov, 1,7 % z dovodu znii@o poctu neutrofilov, 1,1 % z dovodu zniZeného poctu
trombocytov, 2,0 % z dévodu Ayy§enej alaninaminotransferazy, 0,4 % z dovodu znizeného albuminu,
2,3 % z doévodu zvySenej al ej fosfatazy, 3,2 % z dévodu zvysenej aspartataminotransferazy,

2,2 % z dévodu zvysené ilirubinu, 2,0 % z dovodu zvysenej kreatinkinazy, 0,9 % z dévodu
zvy$eného kreatinin o z dovodu zvySeného draslika, 2,2 % z dovodu zniZzeného draslika, 0,1 % z
dévodu zvysenéhosodika, 5,7 % z dévodu znizeného sodika.

U pacientov, lie%)'rch tislelizumabom v kombinacii s chemoterapiou bol podiel pacientov, u ktorych
doslo k p(\%&z vychodiskovej hodnoty k laboratérnej abnormalite 3. alebo 4. stupna nasledovny:
14,2 9, odu znizené¢ho hemoglobinu, 17,3 % z dovodu zniZzeného poctu leukocytov, 41,2 % z
do od&mieného poctu neutrofilov, 4,6 % z dévodu znizeného poctu krvnych dosticiek, 3,1 % z
dngvﬁenej alaninaminotransferazy, 0,9 % z dovodu zvysenej alkalickej fosfatazy, 3,4 % z
dovodu zvySenej aspartataminotransferazy, 0,6 % z dovodu zvyseného bilirubinu, 1,6 % z dévodu
zvysenej kreatinkinazy, 2,5 % z dovodu zvyseného kreatininu, 2,8 % z dovodu zvySeného draslika,
10,2 % z dovodu zniZzeného draslika, 0,6 % z dovodu zvySeného sodika, 18,9 % z dovodu znizeného
sodika.
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Imunogenicita
Z 1 916 pacientov lieCenych odporacanou davkou 200 mg jedenkrat za 3 tyzdne, u ktorych bolo

mozné hodnotit’ protilatky proti lie¢ivu (antidrug antibodies, ADA), bolo 18,3 % pacientov
pozitivnych na ADA vyvolané lieCbou a neutralizujtice protilatky (neutralising antibodies, NAb) boli
zistené u 0,9 % pacientov. Popula¢na farmakokinetickd analyza ukazala, Ze stav ADA bol Statisticky
vyznamnou kovarian¢nou hodnotou klirensu; zda sa vSak, ze pritomnost’ ADA vyvolanych lie¢bou
proti tislelizumabu nema Ziadny klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku alebo ucinnost’.

Spomedzi pacientov, u ktorych bolo mozné hodnotit’ ADA, boli pozorované nasledujlice miery
neziaducich udalosti (adverse events, AE) v populécii pozitivnej na ADA v porovnani s populaciou
negativnou na ADA, v uvedenom poradi: AE > 3. stupnia 50,9 % oproti 39,3 %, zavazné neziaduce
udalosti (serious adverse events, SAE) 37,1 % oproti 29,7 %, AE veduce k ukon¢eniu liecby 10, 8 %
oproti 10,2 % (v pripade monoterapie); AE > 3. stupnia 85,6 % oproti 78,2 %, SAE 45,9 % opxo
38,2 %, AE veduce k ukonceniu liecby 13,5 % oproti 13,3 % (v pripade kombinovanej hecbt)\
Pacienti, u ktorych sa vytvorili ADA pocas liecby, mali tendenciu mat’ celkovo horsie zdf

a charakteristiky ochorenia pri zaradeni, co mdZe narusit’ interpretaciu analyzy bezpec @ostupne
udaje neumoziuju vyvodit’ spolahlivé zdvery o moznych vzorcoch neziaducich rea hek

Starsi pacient %

Neboli pozorované ziadne celkové rozdiely v bezpe¢nosti medzi pacientml <65 rokov a
pacientmi vo veku medzi 65 az 74 rokov pri liecbe tislelizumabom v mon 11 Udaje o pacientoch
vo veku 75 rokov a starSich st vel'mi obmedzené na vyvodenie zavero tejto populacii.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie \

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii liek
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdrav
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na naro

lezité. Umoziuje priebezné
ch pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
trum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie \
K dispozicii nie st ziadne informacie o p @(ovani tislelizamabom. V pripade predavkovania je

potrebné u pacientov pozorne sledovat’ firejavy alebo priznaky neziaducich lickovych reakcii
a okamzite zacat’ vhodnu symptoma ieCbu.

5. FARMAKOLOGI Q)LASTNOSTI

5.1 Farmakodyn %tke vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: monoklonalne protilatky a konjugaty protilatky s liecivom, ATC kod:
LO1FFO09

Mechan\@lus ucinku

TiMmab je humanizovany imunoglobulin G4 (IgG4), variant monoklonalnej protilatky proti PD-
1, viazuci sa na extracelularmu doménu l'udského PD-1. Kompetitivne blokuje vizbu PD-L1 aj PD-L2,
inhibuje negativny signal sprostredkovany PD-1 a zvysuje funkénu aktivitu v T bunkach v in vitro
bunkovych testoch.
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Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Nemalobunkovy karcinom plic

Prvoliniova liecba neskvamozneho NSCLC: BGB-A317-304

BGB-A317-304 bola randomizovana, otvorena, multicentricka §tadia III. fazy, ktora skimala G¢innost’
a bezpecnost’ tislelizumabu v kombinacii s platinou-pemetrexedom v porovnani so samotnou platinou-
pemetrexedom ako prvoliniovej lieCby u pacientov bez predchadzajucej chemoterapie s lokalne
pokro¢ilym neskvamoéznym NSCLC, ktori neboli kandidatmi na chirurgickt resekciu alebo
chemoradioterapiu na baze platiny alebo ktori mali metastaticky neskvamoézny NSCLC.

Stadia nezahfala pacientov s aktivnymi mozgovymi alebo leptomeningealnymi metastdzami,
znamymi mutaciami EGFR alebo translokaciami ALK senzitivnymi na dostupnt cielent liecbu
inhibitormi, aktivnym autoimunitnym ochorenim alebo akymkol'vek stavom vyzadujucim sysiérw
liecbu bud’ kortikosteroidmi (>10 mg denne prednizonu alebo ekvivalentu) alebo inymi \
imunosupresivami. ) C)

Celkovo bolo randomizovanych 334 pacientov (2:1), ktori dostavali tislelizumab 20 kombinacii
pemetrexedom 500 mg/m? a karboplatinou AUC 5 mg/ml/min alebo cisplatinou 7 'm? (skupina
T+PP, n = 223) alebo pemetrexed 500 mg/m? a karboplatinu AUC 5 mg/ml/mi cisplatinu

75 mg/m? (skupina PP, n = 111). Volba platiny (cisplatiny alebo karboplati na zvazeni
skusajuceho.

Liecba sa podavala v 3-tyzdilovom cykle. Po podani 4, 5 alebo 6 c@\emoterapie alebo
tislelizumabu v kombindcii s chemoterapiou podl'a uvazenia skiiga; 0, pacienti v skupine T+PP
dostavali tislelizumab 200 mg v kombindcii s pemetrexedom g/m? v 3-tyzdiiovom cykle az do
progresie ochorenia alebo do neprijatelnej toxicity; pacien pine PP dostavali samotny
pemetrexed 500 mg/m? az do progresie ochorenia ale atel'nej toxicity a pacienti s progresiou
ochorenia potvrdenou nezavislym kontrolnym vybo dependent Review Committee, IRC) dostali
moznost’ prejst’ na monoterapiu tislelizumabom

Randomizacia bola stratifikovana podl'a ex esiQD—Ll v naddorovych bunkach (tumour cells, TC)
(<1 % oproti 1 % az 49 % oproti >50 %) a‘§ta@hia ochorenia (IIIB oproti IV), ako je klasifikované
podl'a American Joint Committee on @ (AJCC), 7. vydanie Cancer Staging Manual. Expresia
PD-L1 sa hodnotila v centralnom labét')riu pomocou testu Ventana PD-L1 (SP263), ktory
identifikoval sfarbenie PD-L1_pa ovych bunkach. Nador sa hodnotil kazdych 6 tyzdiov pocas
prvych 6 mesiacov, potom kazdych 9 tyzdiov pocas d’al§ich 6 mesiacov a potom kazdych 12 tyzdnov.

Charakteristiky pacient
(rozmedzie: 25 az 75

@t dii BGB-A317-304 pri zaradeni boli: priemerny vek 61 rokov

o vek 65 rokov alebo star$i; 74 % muzov; 100 % azijska rasa (vSetci
zaradeni v Cine) 2 0 s ECOGPS 0a76,6% s ECOG PS 1; 18,3 % so stadiom I1IB; 26,6 %

S neznamym st anslokacie ALK a 73,4 % s negativnou translokaciou ALK; 36,2 % neboli
nikdy fajcia % s metastazami v mozgu. Charakteristiky veku, pohlavia, ECOG PS, stadia
ochorem%ma skore PD-L1 TC a predchadzajucej protinadorovej liecby boli medzi lie€ebnymi

skupn\@' azené.

Pr ym koncovym ukazovatel'om ucinnosti bolo prezivanie bez progresie (progression free
survival, PFS) hodnotené IRC podl'a RECIST v1.1 v analyze podla zameru lieCit’ (infent to treat,
ITT). Sekundarne koncové ukazovatele ucinnosti zahtiiali celkové prezivanie (overall survival, OS),
objektivnu mieru odpovede (objective response rate, ORR) a trvanie odpovede (duration of response,
DoR) podl'a IRC a podrla sktisajuceho.

Stadia splnila svoj primarny koncovy ukazovatel’ v predbeZnej analyze (datum ukondenia zberu
tidajov 23. januara 2020 a median dizky sledovania v §tudii 9,8 mesiacov), o ukazuje na $tatisticky
vyznamné zlepSenie PFS s T+PP v porovnani s PP. Stratifikovany pomer rizika bol 0,65 (95 % IS:
0,47; 0,91; p = 0,0054) s medianom PFS 9,7 mesiacov s T+PP a 7,6 mesiacov s PP.
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Vysledky ucinnosti zo zavereénej analyzy (datum ukoncenia zberu udajov 26. oktdbra 2020 a median
dlzky sledovania v §tadii 16,1 mesiacov) boli v stilade s vysledkami predbeznej analyzy.

Spomedzi 334 pacientov v §tadii BGB-A317-304 malo 110 (33 %) pacientov expresiu PD-L1

v nadorovych bunkach > 50 %. Z nich 74 pacientov bolo v skupine s tislelizamabom plus
chemoterapiou a 36 pacientov bolo v skupine s placebom plus chemoterapiou. Vysledky u¢innosti
u pacientov s expresiou PD-L1 v nadorovych bunkach > 50 % zo zaverecnej analyzy su uvedené
v tabul’ke 3 a Kaplanove-Meierove krivky pre PFS a OS st uvedené na obrazkoch 1 a 2.

Tabulka 3 Vysledky u¢innosti v BGB-A317-304 u pacientov s expresiou PD-L1 > 50 %

Koncovy ukazovatel

Tislelizumab plus

Pemetrexed plus Platina

Pemetrexed plus Platina

(n=36)
f\®

(n=74)
PFS 1A\D
Udalosti, n (%) 33 (44,6) 22(dUn)
Median PFS (mesiace) (95 % IS) 14,6 (11,5; NE) AO0NXS; 9,7)

Stratifikovany pomer rizik® (95 % IS)

O0S

0,31 (0,18; 0,58Y)
h\

Unmrtia, n (%) 24 (32,4) Q,"J 20 (55,6)
Median OS (mesiace) (95 % IS) NE (NE; NE) ﬁ. 13,1 (5,6; NE)
Stratifikovany pomer rizik® (95 % IS) 05 22;0,71)

[\

Najlepsia celkova odpoved’, n (%)°

ORR®, n (%) 52 (103 11.(30.6)
95 9% IS¢ (58,5.8003) (16,3; 48.1)
CR, n (%) ~NI5) 0(0.0)
PR, n (%) % 45%60,8) 11 (30,6)
DoR" NY

Median DoR (mesiace) (95 % IS)

| 8,5 (3,3: NE)

A\NE (13,2; NE)
PFS = prezivanie bez progresie; IS = interval spolahliggsti; OS = celkové prezivanie; ORR = celkova odpoved’;

CR = kompletna odpoved’; PR = ¢iasto¢na odpgv

O

Mediany boli odhadnuté Kaplanovou-Meier

a Crowleyho.

2 Pomer rizik sa odhadol zo stratifik
referencnou skupinou a so strafi
Hodnota PFS bola zaloZena
IRC.

b

; DOR = trvanie odpovede; NE = nehodnotitel'né.
etodou s 95 % IS odhadnutou pomocou metddy Brookmeyera

Coxovho modelu so skupinou pemetrexed-+platina ako

¢ 95 % IS sa vypocital pgm Clopperovej-Pearsonovej metddy.
7

ibu podl'a stadia ochorenia (IIIB oproti I'V).
odnoteni IRC a hodnoty ORR/DoR boli zalozené na odpovedi potvrdene;j
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Obrazok 1 Kaplanov-Meierov graf PFS v BGB-A317-304 u pacientov s expresiou PD-L1
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Obrazok 2 Kaplanov-Meierov graf OS v BGB-A

Median

95 % IS)

NE (NE - NE)
13,1 (5,6 - NE

100+

G0

a0

i

Pomer rizik
95 % IS)

04 u pacientov s expresiou PD-L1 > 50 %

0,39 (0,22 -0,71)

)

B

50

40+

304

20

104

Pravdepodobnost’ celkového prezivania (%)

0+

=4 b

w -

1]
Pocet pacien] k:iku:
N g

T+FF K
V

Prvoliniova liecba skvamozneho NSCLC: BGB-A4317-307

T2 50

23

27

BGB-A317-307 bola randomizovana, otvorend, multicentricka $tidia III. fazy na porovnanie G¢innosti
a bezpecnosti tislelizumabu v kombinacii s paklitaxelom + karboplatinou alebo nab-paklitaxelom +
karboplatinou so samotnym paklitaxelom a karboplatinou ako prvoliniova lie¢ba u pacientov bez
predchadzajticej chemoterapie s lokalnym pokrocilym skvamoéznym NSCLC, ktori neboli kandidatmi
na chirurgicku resekciu alebo chemoradioterapiu na baze platiny alebo mali metastaticky skvamozny

NSCLC.
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Stadia vylugila pacientov s aktivnymi mozgovymi alebo leptomeningealnymi metastdzami, znamymi
mutaciami EGFR alebo translokaciami ALK senzitivnymi na dostupnu cielent lie¢bu inhibitormi,
aktivnym autoimunitnym ochorenim alebo akymkol'vek stavom vyzadujiucim systémovu liecbu bud’
kortikosteroidmi (>10 mg denne prednizonu alebo ekvivalentu) alebo inymi imunosupresivami.

Celkovo bolo randomizovanych 360 pacientov (1:1:1), ktori dostavali tislelizumab 200 mg v
kombinécii s paklitaxelom 175 mg/m? a karboplatinou AUC 5 mg/ml/min (skupina T+PC, n = 120)
alebo tislelizumab 200 mg v kombinAcii s nab-paklitaxelom 100 mg/m? a karboplatinou AUC

5 mg/ml/min (skupina T+nPC, n = 119) alebo paklitaxelom 175 mg/m? a karboplatinou AUC

5 mg/ml/min (skupina PC, n = 121).

Liecba sa podavala v 3-tyzdiiovom cykle, kym pacient nedokon¢il 4 az 6 cyklov lie¢by chemoterapiou
alebo tislelizumabom v kombinéacii s chemoterapiou podl'a uvdzenia sktisajuceho. Pacienti v @(u@ch
T+nPC a T+PC dostavali tislelizumab az do progresie ochorenia alebo neprijatel'ne; toxicity@g ti
v skupine PC s progresiou ochorenia dostali moznost’ prejst’ na monoterapiu tislelizuma -

tyzdiiovom cykle. \\'

Randomizacia bola stratifikovana podl'a expresie PD-L1 v nadorovych bunkach t@d % oproti

1 % az 49 % oproti >50 %) a §tadia choroby (IIIB oproti IV), ako je klasifikov dl'a American
Joint Committee on Cancer (AJCC), 7. vydanie Cancer Staging Manual. Ex -L1 sa hodnotila
v centralnom laboratériu pomocou testu Ventana PD-L1 (SP263), ktory i oval sfarbenie PD-L1
na nadorovych bunkach. Nador sa hodnotil kazdych 6 tyzdinov pocas pfwych 6 mesiacov, potom
kazdych 9 tyzdnov pocas zvysku prvého roka a potom kazdych L‘2 @V az do progresie ochorenia.

Charakteristiky Studovanej populacie pri zaradeni boli: priemek 62,0 rokov (rozmedzie: 34 az
74), 35,3 % vek 65 rokov alebo starsi; 91,7 % muzov; 100 @ f{ské rasa (vietci zaradeni v Cine),
23,6 % s ECOG PS 0 a 76,4 % s ECOG PS 1; 33,9 % s diagitozou Stadia I1IB a 66,1 % so $tadiom IV
na zaciatku liecby; 16,4 % neboli nikdy faj¢iarmi; 38,3\/o%o0 skore PD-L1 TC <1 %, 25,3 % so skore
PD-L1 TC >1 % a <49 %, 34,7 % so skore PD-LWFE »50 %. Charakteristiky veku, pohlavia, ECOG
PS, §tadia ochorenia, fajcenia, skore PD-L1 TQ dchadzajucej protinadorovej liecby boli medzi

lieCebnymi skupinami vyvazené.

podl'a RECIST vl1.1 v analyze ITT, ktoré sa mala testovat’ postupne v skupindch T+PC oproti PC a v
skupinach T+nPC oproti PC. Sek e koncové ukazovatele G€innosti zahtnali celkové prezivanie
(OS), celkovu odpoved’ (OR&vaanie odpovede (DoR) podl'a IRC a podrla skusajtceho.

Primarnym koncovym ukazovatel'om :’i@osﬁ bolo prezivanie bez progresie (PFS) hodnotené IRC

Stadia splnila svoj prima oncovy ukazovatel’ pri predbeznej analyze (datum ukoncenia zberu
udajov 6. decembra median dizky sledovania v §tadii 8,4 mesiacov), ¢o ukazuje $tatisticky
vyznamné zlepSent s tislelizumabom v kombinécii s paklitaxelom a karboplatinou (skupina
T+PC) a tisleli%abom v kombindcii s nab-paklitaxelom a karboplatinou (skupina T+nPC) v
porovnani sg sametnymi paklitaxelom a karboplatinou (skupina PC). Stratifikovany HR (skupina
T+PC opﬁ%kupine PC) bol 0,48 (95 % IS: 0,34; 0,69; p <0,0001. Stratifikovany HR (skupina

T+n i skupine PC) bol 0,45 (95 % IS: 0,32; 0,64; p <0,0001). Median PFS bol 7,6 mesiacov v
skKin; +PC, 7,6 mesiacov v skupine T+nPC a 5,4 mesiacov v skupine PC.

Zavereéna analyza (datum ukonéenia zberu udajov 30. septembra 2020 a median dizky sledovania
Studie 16,7 mesiacov) ukazala vysledky v sulade s predbeznou analyzou.

Vysledky ucinnosti pre zaverecnu analyzu st uvedené v tabulke 4, na obrazku 3 a na obrazku 4.
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Tabulka 4 Vysledky u¢innosti v BGB-A317-307

Koncovy ukazovatel’ Tislelizumab plus Tislelizumab plus Paklitaxel plus
Paklitaxel plus nab-Paklitaxel plus Karboplatina
Karboplatina Karboplatina (n=121)
(n=120) (n=119)
PFS
Udalosti, n (%) 80 (66,7) 79 (66,4) 86 (71,1)

Medién PFS (mesiace) (95 % IS)

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

9,6 (7.4; 10.,8)

5,5 (4.2, 5,6)

Stratifikovany pomer rizik® (95 % IS)

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

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

(O8]

Umrtia, n (%) 48 (40,0) 47 (39,5) 52 (43,0)
Median OS (mesiace) (95 % IS) 22,8 (19,1; NE) NE (18,6; NE) 20,2 (16,0; NE)
Stratifikovany pomer rizika (95 % 0,68 (0,45; 1,01) 0,75 (0,50; 1,12) -e @
IS) Pad\
ORRP AN
ORR, n (%) 74 (61,7) 74 (62,2) 154(87.2)

95 % IS (52,4; 70.4) (52,8; 70.9) ,6:46.4)
CR, n (%) 7(5.8) 6 (5,0)

PR, n (%) 67 (55.8) 68 (57,1)

DoR"

Median DoR (mesiace) (95 % IS)

13,2 (7,85; 18,79)

P>
[ 10,4 (8,34; 11/ |

4,8 (4,04; 5,72)

PFS = prezivanie bez progresie; IS = interval spolahlivosti; OS = celkové preziyani€; ORR = celkova odpoved’;

CR = kompletna odpoved’; PR = ¢iasto¢na odpoved’; DoR = trvanie odpoveds
Stratifikovany podla stratifikacnych faktorov: stadium ochorenia (I[JB @ oti IV) a expresia PD-L1 v
nadorovych bunkach (=50 % TC oproti 1 % az 49 % TC oproti <
>  Hodnota PFS bola zaloZen4 na hodnoteni IRC a hodnoty ORR/,

IRC.

= nehodnotitel'né.

oli zaloZené na odpovedi potvrdenej

PN
-

N
Obrazok 3 Kaplanov-Meierov graf PFS v BGB%%&JM podla IRC

Skupina T+PC oproti skupine T+nPC oproti sl@e PC

«§

1 ——=——  T+PC: Udalosti (%) = 80 (66,7) Median (95 % IS): 7,7 (6,7; 10,4)
- N +-----= T+nPC: Udalosti (%) = 79 (66,4) Median (95 % 1S): 9,6 (7.4; 10,8)
80 & —-—3-—- PC:Udalosti (%) = 86 (71.1) Median (95% CI): 5.5 (4.2; 5.6)

HR (95 % IS) T+PC oproti PC = 0,45 [0,33-0,62]
60 1. HR (95 % 1S) T+nPC oproti PC = 0,43 [0,31-0,60]

Pravdepodobnost’ prezivania bez progresie (%)

10
o] nk

* T

3 6 9 12 15 18 21 24
vgasi.eqwxx.r_iz_il_«u_... . Cas (mesiace)
Cas 0 3 6 9 12 15 18 21 24
T+PC 120 o7 66 51 37 27 13 2 0
T+nPC 119 99 66 55 31 20 15 3 0
PC 121 74 31 13 8 5 4 1 0

IS = interval spol'ahlivosti; T+PC = tislelizumab+paklitaxel+karboplatina; T+nPC = tislelizumab+nab-
paklitaxel+karboplatina; PC = paklitaxel+ karboplatina
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Obrazok 4 Kaplanov-Meierov graf OS v BGB-A317-307

Skupina T+PC oproti skupine T+nPC oproti skupine PC

100
90 4
80 4
70+

60 -
50 | HR (95 %1S) T+PC oproti PC = 0,68 [0.46-1,01]

HR (95 % IS) T+nPC oproti PC = 0,75 [0,50-1,12] 'hﬁ.g I IO I
0 - g

304

20 e T4PC: Udalosti (%) = 48 (40,0) Medidn (95 % IS): 22,8 (19,1,NE)
10 4 +.... T+nPC: Udalosti (%) = 47 (39,5) Median (95 % IS): NE (18,6,NE)
0| — e - PC: Udalosti (%) =52 (43.0) Medidn (95 % IS): 20,2 (16,0.NE) >

n ) ]

Celkova pravdepodobnost’ prezivania (%)

<
T T
0 3 8 9 12 15 18 21 24 \ n
1
Cas (mesiace) @
X8

Pocet pacientov v riziku

Cas 0 3 6 9 12 13 18 1 27
T+pCc 120 115 109 104 85 78 46 12 6 2 0
T+nPC 119 113 107 9% 88 79 46 \ 2 0
PC 121 108 96 g5 75 65 5 ] 0

)
IS = interval spolahlivosti; T+PC = tislelizumab-+paklitaxel+karboplatina; T+nPC %mabwhnab—
paklitaxel+karboplatina; PC = paklitaxel+karboplatina; NE = nemozno odhadnut’

Analyzy podskupin preukazali konzistentny u¢inok lieCby na P " Qieé hlavnymi demografickymi a
prognostickymi podskupinami, vratane expresie PD-L1 < 1 ‘V@Z 49 % a > 50 % a stadii [1IB a IV
ochorenia:
o pre T+PC, s PFS HR 0,57 (95 % IS, HR = 0,34s@pre PD-L1 <1 %, 0,40 (95 % IS,

HR =0,21; 0,76) pre 1 az 49 % a 0,44 (95 %% =0,26; 0,75) pre > 50 %.
. pre T+nPC, s PFS HR 0,65 (95 % IS, HR = ; 1,06) pre PD-L1 <1 %, 0,40 (95 % IS,

HR =0,22; 0,74) pre 1 az 49 % a 0,33 (‘Q , HR =0,18; 0,59) pre > 50 %.

Druholiniova liecba NSCLC: BGB-A31
BGB-A317-303 bola randomizovana ena, multicentricka $tudia II1. fazy, ktora skiimala G¢innost’
a bezpecnost’ tislelizumabu v porg docetaxelom u pacientov s lokalne pokroc¢ilym alebo
metastatickym NSCLC (skvalﬂfcal alebo neskvaméznym), ktori mali progresiu ochorenia pri alebo
po predchadzajucom reiime& aze platiny.

lie¢bou inhibitorom )1 alebo inhibitorom CTLA-4, aktivnym autoimunitnym ochorenim alebo
akymkol'vek stavo Zadujucim systémovu lie¢bu bud’ kortikosteroidmi (>10 mg denne prednizonu
alebo ekvivale@alebo inymi imunosupresivnymi lieCbami.

Stadia vylugila paciEtS\@znémou mutaciou EGFR alebo translokaciou ALK, predchadzajicou

Celkovo&%cientov bolo randomizovanych (2:1) na podavanie tislelizumabu 200 mg intravenézne
kazd& x“ ne (n = 535) alebo docetaxelu 75 mg/m? intravendzne kazdé 3 tyzdne (n = 270).

Rw acia bola stratifikovana podla histologie (skvamoézna oproti neskvamoznej), linii lieCby
(druh& oproti tretej linii) a expresie PD-L1 v nadorovych bunkach (TC) (>25 % oproti <25 %)).
Podavanie docetaxelu a tislelizumabu pokracovalo az do progresie ochorenia podl'a hodnotenia
skuSajiceho podl'a RECIST v1.1 alebo do neprijatel’nej toxicity. Expresia PD-L1 sa hodnotila v
centralnom laboratoriu pomocou testu Ventana PD-L1 (SP263), ktory identifikoval sfarbenie PD-L1
na nadorovych bunkach. Hodnotenie nadorov sa uskuto¢novalo kazdych 9 tyzdiov pocas 52 tyzdinov
po randomizacii a potom pokracovalo kazdych 12 tyzdiov. Stav prezivania sa sledoval kazdé

3 mesiace po ukonéeni skusanej liecby.
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Charakteristiky pre Studovanu populaciu pri zaradeni boli: priemerny vek 61 rokov (rozmedzie: 28 az
88), 32,4 % vek 65 rokov alebo starsi, 3,2 % vek 75 rokov alebo starsi; 77,3 % muzov;

17,0 % belochov a 79,9 % azijskej rasy; 20,6 % s ECOG PS 0 a 79,4 % s ECOG PS 1; 85,5 % s
metastatickym ochorenim; 30,3 % nikdy neboli faj¢iarmi; 46,0 % so skvaméznou a

54,0 % s neskvamodznou histologiou; 65,8 % s divokym typom a 34 % s neznamym stavom EGFR;
46,1 % s divokym typom a 53,9 % s neznamym stavom ALK; 7,1 % s predtym lieCenymi mozgovymi
metastazami.

57,0 % pacientov malo PD-L1 TC so skore <25 % a 42,5 % malo PD-L1 TC so skore >25 %. Vsetci
pacienti dostali predchédzajucu liecbu rezimom platinového dubletu: 84,7 % pacientov dostalo jednu
predchadzajtcu liecbu, 15,3 % dostalo dve predchadzajtce liecby.

Duélne primarne koncové ukazovatele uc¢innosti boli OS v stiboroch analyzy ITT a PD-L1 TC 2@1
Dalsie koncové ukazovatele uc¢innosti zahtiiali PFS, ORR a DoR hodnotené skusajucim. C)\

BGB-A317-303 splnil oba dualne primarne koncové ukazovatele OS v siiboroch analy
analyzy PD-L1 225 %. Vo vopred Specifikovanej predbeznej analyze (datum ukond

95 % IS: 0,53, 0,78; p <0,0001). Median OS bol 17,2 mesiacov v skupine s aboma 11,9
mesiacov v skupine s docetaxelom. V zavere¢nej analyze (datum ukonéen'% ru udajov 15. jula
2021 s medianom diZky sledovania 14,2 mesiacov) sa v subore analyzy's PD-L1 > 25 % pozorovalo
Statisticky vyznamné zlepSenie OS uprednostitujuce skupinu s ti leﬁ&aom (stratifikované HR =
0,53; 95 % IS: 0,41; 0,70; p < 0,0001) s medianom OS 19,3 me& skupine s tislelizumabom

a 11,5 mesiacov v skupine s docetaxelom. 6

1 a median dizky trvania sledovania
i v ITT populécii v porovnani s predbeznou

Zaverec¢na analyza (datum ukoncenia zberu udajov 15. ji
14,2 mesiacov) preukdzala konzistentné vysledky uci

analyzou. \

Tabul’ka 5 a obrazok 5 sumarizuju vysledkyacinmdsti pre BGB-A317-303 (subor analyz ITT) pri
zaverecnej analyze.

Tabulka 5 Vysledky acinnosti v @sA317 -303

P
Koncovy ukazov t@ Tislelizumab Docetaxel
R (n =535) (n=270)
0S GO
Umrtia, n (%) N 365 (68,2) 206 (76.,3)
Median OS (mesmg)@S % IS) 16,9 (15,24; 19,09) 11,9 (9,63; 13,54)
Pomer rizik (@( IS)a b 0,66 (0,56; 0,79)
PFS ¢
Udalosti 0) 451 (84,3) 208 (77,0)
Medig S (mesiace) (95 % IS) 4,2 (3,88; 5,52) 2,6 (2,17;3,78)
E%?r, izik® (95 % IS) 0,63 (0,53; 0,75)
(%) (95 % IS)° 20,9 (17,56; 24,63) | 3,7 (1,79; 6,71)
Najlepsia celkova odpoved™
CR (%) 1,7 04
PR (%) 19,3 33
DoR¢
Median DoR (mesiace) (95 % IS) | 14,7 (10,55;21,78) | 6,2 (4,11; 8,31)
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OS = celkové prezivanie; IS = interval spolahlivosti; PFS = prezivanie bez progresie; ORR = celkova odpoved’;
CR = kompletna odpoved’; PR = ¢iasto¢na odpoved’; DoR = trvanie odpovede.

Mediany boli odhadnuté Kaplanovou-Meierovou metddou s 95 % IS odhadnutou pomocou metody
Brookmeyera a Crowleyho.

Pomer rizika sa odhadol zo stratifikovaného Coxovho modelu so skupinou docetaxelu ako referen¢nou
skupinou.

Stratifikovany podla stratifikacnych faktorov: histologia (skvamoézna oproti neskvamoznej), linie lieCby
(druha oproti tretej) a expresia PD-L1 v nddorovych bunkéch (>25 % skére PD-L1 oproti <25% skére PD-
L1).

¢ Potvrdené sktiSajucim.

Obrazok 5 Kaplanov-Meierov graf OS v BGB-A317-303 (stibor analyz ITT)

Skupina A (tislelizumab): n= 535, udalosti = 36 6@6 9; 95 % IS:
_____ 15,24; 19,09
Skupina B (docetaxel): n=270, udalostif 6WMedian 11,9; 95 % IS:
9,63; 13,54
9 S

X$

): 0,66 (0,56 — 0,79)
0.7

0.6 -

0.5 =
0.4 -

0.3 -

e

0.0+

Pravdepodobnost’ prezivania
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Pocet pacientov v riziku K:
Cas: D 3 6 9 12 (bﬂ 27 30 33 36 39 42
5

Skupina A~ 335 491 439 386 327 01 166 120 a7 43 30 15
Skupina B 270 227 187 150 126 99 52 32 17 11 5 1]
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Vopred $pecifikované analyzy po Qreukazah konzistentny u¢inok liecby na OS v prospech
tislelizumabu naprie¢ hlavnymi d@ﬁckyml a prognostickymi podskupinami.

Tabul’ka 6 sumarizuje vysle uginnosti OS podl'a expresie PD-L1 (<25 % TC, > 25 % TC) nadoru
vo vopred Specifikovany zach podskupin.

Tabulka 6 Vysle](&lnnosti OS podPa expresie PD-L1 v nadore (<25 % TC, >25 % TC)
1

v BG 7-303
-
Skupina Skupina
,& s tislelizumabom s docetaxelom
&/ n =535 n =270
Bgr)s‘la PD-L1 v nadorovych bunkiach 307 152
%, n
Udalosti, n (%) 223 (72,6) 117 (77,0)
Median OS (mesiace) (95 % IS) 15,2 (13,4; 17,6) 12,3 (9,3; 14,3)
Pomer rizik® (95 % IS) 0,79 (0,64; 0,99)
Expresia PD-L1 v nadorovych bunkach 227 115
>25%,n
Udalosti, n (%) 141 (62,1) 86 (74,8)
Median OS (mesiace) (95 % IS) 19,3 (16,5; 22,6) 11,5 (8,2; 13,5)
Pomer rizik®* (95 % IS) 0,54 (0,41; 0,71)
®  Pomer rizik a jeho 95 % IS sa odhadli z nestratifikovaného Coxovho modelu.
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Pediatricka populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s tislelizumabom
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie v liecbe malignych novotvarov (okrem centralneho
nervového systému, hematopoetického a lymfoidného tkaniva) (informacie o pouziti v pediatricke;j
populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (FK) tislelizumabu bola hodnotena pre Tizveni ako v monoterapii, tak aj v
kombinacii s chemoterapiou.

FK tislelizumabu bola charakterizovana pouzitim populacnej FK analyzy s idajmi o koncentrgi&

2 596 pacientov s pokrocilymi malignitami, ktori dostavali tislelizumab v dadvkach 0,5 az 10
kazdé 2 tyzdne, 2,0 a 5,0 mg/kg kazdé 3 tyzdne a 200 mg kazdé 3 tyzdne. ‘®

200 mg jedenkrat za kazdé 3 tyZdne a pomer akumulacie tislelizumabu v rovnov

expozicii je priblizne 2-nasobny. g

Tislelizumab sa podava intraven6zne, a preto je okamzite a ﬁplng i icky dostupny.

Cas na dosiahnutie 90 % trovne rovnovazneho stavu je priblizne 84 dni (12 tyzdioy, sﬁ&e’tvkach
stave po FK

Absorpcia

Distribucia é\'
b

Populacna farmakokinetickd analyza indikuje, Ze dist il@ jem v rovnovaznom stave je 6,42 1, ¢o
je typické pre monoklonalne protilatky s obmedzeng g&g ibuciou.

Biotransformacia \

Predpoklada sa, Ze tislelizumab bude de a@any katabolickymi cestami na malé peptidy a
aminokyseliny. 06

Na zaklade populacnej FK ahalyzy bol klirens tislelizumabu 0,153 I/den s interindividualnou
variabilitou 26,3 % a g; cky priemer terminalneho polcasu bol priblizne 23,8 dila s variacnym

Eliminacia )

koeficientom (CV) 3

Linearita/nelinearita

Pri dévko\kél rezimoch od 0,5 mg/kg do 10 mg/kg jedenkrat za 2 alebo 3 tyzdne (vratane 200 mg
jedenk@ tyzdne) sa pozorovalo, ze FK tislelizumabu je linearna a expozicia bola imerna davke.

Owé populacie

Utinky réznych kovariat na FK tislelizumabu sa hodnotili v popula¢nych FK analyzach. Nasledujuce
faktory nemali klinicky vyznamny vplyv na expoziciu tislelizumabu: vek (rozmedzie 18 az 90 rokov),
telesna hmotnost’ (rozmedzie 32 az 130 kg), pohlavie, rasa (belosi, 4zijci a ini), mierne az stredne
zéavazna porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu [CL¢;] 230 ml/min), mierna az stredne zavazna
porucha funkcie pecene (celkovy bilirubin <3-nasobok ULN a akakol'vek AST) a nadorova zat'az.
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Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa neuskutoc¢nili Ziadne $pecializované stadie s
tislelizumabom. V popula¢nych FK analyzach tislelizumabu sa nezistili ziadne klinicky vyznamné
rozdiely v klirense tislelizumabu medzi pacientmi s miernou poruchou funkcie obli¢iek (CLc; 60 az
89 ml/min, n = 1 046) alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CL¢r 30 az 59 ml/min , n =
320) a pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek (CL¢r >90 ml/min, n = 1 223). Mierne a stredne
zavazné poskodenie funkcie oblic¢iek nemalo Ziadny vplyv na expoziciu tislelizumabu (pozri Cast’ 4.2).
Na zaklade obmedzeného poctu pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (n = 5) nie je vplyv
zéavaznej poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku tislelizumabu mozné hodnotit’.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pe¢ene sa neuskutoc¢nili Ziadne Specializované Studie

s tislelizumabom. V populac¢nych FK analyzach tislelizumabu sa nezistili ziadne klinicky V}'lzna@
rozdiely v klirense tislelizumabu medzi pacientmi s miernou poruchou funkcie pecene (bilirg}_
ULN a AST > ULN alebo bilirubin >1,0 az 1,5 x ULN a akakol'vek AST, n = 396) alebo
zavaznou poruchou funkcie pecene (bilirubin >1,5 az 3 x ULN a akakol'vek AST; n= li%orovnani
s pacientmi s normalnou funkciou pecene (bilirubin < ULN a AST=ULN,n=2 18 zri Cast’ 4.2).

Na zaklade obmedzeného poctu pacientov so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene’ (bitbin >3 x ULN
a akakol'vek AST, n =2) nie je znamy vplyv zadvaznej poruchy funkcie pecene akokinetiku
tislelizumabu. @

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti 0‘

V toxikologickych §tidiach po opakovanych davkach u opic m k. Q s intraven6znym podavanim
davok 3, 10, 30 alebo 60 mg/kg kazdé 2 tyzdne pocas 13 t}'lid%ﬁ podani davky) sa nepozorovala
ziadna zjavna toxicita suvisiaca s lie¢bou alebo histologic ogické zmeny pri davkach do

30 mg/kg podavanych kazdé 2 tyzdne, o zodpoveda 4 @ ;6-nasobku expozicie u l'udi pri klinicke;j

davke 200 mg. &

Neuskutocnili sa zZiadne §tadie vyvojovej a rep \cnej toxicity alebo Studie fertility na zvieratach s
tislelizumabom.

Neuskutocnili sa ziadne §tadie na posy c@: potencialu tislelizumabu na karcinogenitu alebo
genotoxicitu, é

)
6. FARMACEUTICKHE ORMACIE

6.1 Zoznam p0n§ veh latok
dihydrat citrongau sodného

monohydrat ky%y citrénovej
monohyd istidinium-chloridu

dﬂ%@ehalézy
polySefbat 20

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne $tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem
tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.
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6.3 Cas pouzitelnosti

Neotvorena injekéna liekovka

3 roky.
Po otvoreni

Po otvoreni sa ma liek ihned’ zriedit’ a podat’ infiziou (pozri Cast’ 6.6 pre pokyny na riedenie lieku pred
podanim).

Po priprave infizneho roztoku

*
Tizveni neobsahuje konzervacné latky. Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani bola prﬁgﬂi
pocas 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C. Doba 24 hodin zahiia uchovavanie zriedeného r v
chladni¢ke (2 °C az 8 °C) najviac 20 hodin, ¢as potrebny na dosiahnutie izbovej teplg‘c&

menej) a ¢as na dokoncenie podania infuzie do 4 hodin.
*

Z mikrobiologického hl'adiska, pokial’ spdsob riedenia nevylucuje riziko mikro@ej kontaminacie,
sa ma liek pouzit’ okamZite. @

Ak sa liek nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania pri pofizivani je zodpovedny
pouzivatel. Zriedeny roztok sa nesmie zmrazit'. N O

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie 6
Uchovavajte v chladni¢ke (2 °C — 8 °C). 5\'00
Neuchovavajte v mraznicke. \@'
Uchovavajte v povodnom obale (Skatuli) na@chrahu pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie po riede% , pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah bal

10 ml koncentratu lieku Tiz'@ﬁsa dodava v injekcnej liekovke z ¢ireho skla typu 1 so sivou
chlorbutylovou zatkou i @rou FluroTec a uzdverom s odnimatel'nym vieCkom.

Tizveni je dostupn@e notkovych baleniach obsahujticich 1 injeként liekovku a v multibaleniach
obsahujucich 2%1)21 enia po 1) injek¢né liekovky.

6.6 S \#lne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
*
Zn'@ infizny roztok ma pripravit’ zdravotnicky pracovnik pouzitim aseptickej techniky.

Priprava infuzneho roztoku

o Pre kazda davku st potrebné dve injek¢éné liekovky lieku Tizveni.
o Vyberte injekéné liekovky z chladnicky, davajte pozor, aby ste s nimi netriasli.
o Pred podanim vizualne skontrolujte kazdi injek¢énu liekovku, ¢i neobsahuje viditelné Castice

alebo ¢i nedoslo ku zmene sfarbenia. Koncentrat je Ciry az mierne opaleskujuci, bezfarebny az
mierne zltkasty roztok. NepouZzivajte injekénu liekovku, ak je roztok zakaleny alebo ak
spozorujete vidite'né Castice alebo zmenu farby.
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Injekeéné liekovky jemne prevratte, netraste. Natiahnite roztok z dvoch injekénych liekoviek
(spolu 200 mg v 20 ml) do injekéne;j striekacky a preneste ho do intraven6zneho infizneho vaku
obsahujuceho infuzny roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), tak pripravite zriedeny roztok s
vyslednou koncentraciou v rozmedzi od 2 az 5 mg/ml. Zriedeny roztok premiesajte jemnym
prevracanim, aby ste predisli speneniu alebo vyraznej zmene viskozity roztoku.

Podavanie

Zriedeny roztok lieku Tizveni podavajte infiziou pomocou intravendznej stipravy so sterilnym,
nepyrogénnym filtrom s vel'kost'ou porov 0,2 alebo 0,22 mikrometrov, s nizkou afinitou k
bielkovinam alebo s pridavnym filtrom s povrchom priblizne 10 cm?.

Prva infizia sa ma podavat’ po dobu 60 minut. Ak je dobre tolerovana, d’alsie infuzie san@

podévat’ po dobu 30 minut. C)
1
Iné lieky sa nesmu sucasne podavat’ tou istou infiznou supravou. \Q
. . . , 5 . , , . * I3
Tizveni sa nesmie podavat’ ako intravenozna pretlakova (tzv. i.v. push) al norazova

bolusova injekcia.
&

Intraven6zna hadicka sa musi na konci infuzie preplachnut’.

Vsetok nepouzity zvySok lieku v injekénej liekovke zlikV

Injekéné liekovky lieku Tizveni sa len na jednorazo@itie.

Likvidacia

poziadavkami.

7.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z@@ ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi

N

DRZITEL ROZHODNUTI@GISTMCII

Beigene Ireland Limited < @

Dublin 2

D02 T380 N\ l

Tel.: +353 1 566 7
E-mail: bg.irel@beigene.com

frsko

8.

10 Earlsfort Terrace QC)
O

-

’&ISTRACNE C¢isLA

EU/1/24/1797/001-002

9.

10.

DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA (BIOLOGICKYCH
LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického lie¢iva (biologickych lieéiv)

Boehringer Ingelheim Biopharmaceuticals (China) Ltd.
1090 Halei Road

Pilot Free Trade Zone

201203 Sanghaj

Cina

Nézov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze . @
Novartis Farmacéutica, S.A. ! C)
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 \@
08013 Barcelona \

Spanielsko ‘\6
Novartis Pharma GmbH KQQ

Roonstrasse 25
90429 Norimberg 0

Nemecko O

4
Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsalé&aézov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze. O

S

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA@AJI'JCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s,obni€dzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ .

C. DALSIE PODMIENKY @%ADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualiz@é spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predl ie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) vsfilade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych

aktualizacii uv@enych na europskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel ro)*dnutia o registracii predlozi prvi PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

*

D.\{ODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohladu nad liekmi,

ktoré s podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentacie a vo vsetkych d’alSich odstuhlasenych aktualizacidch RMP.
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Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

J na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia doélezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Nadstavbové opatrenia na minimaliziciu rizika

Pred uvedenim lieku Tizveni v kazdom ¢lenskom $tate sa musi drzitel’ rozhodnutia o registracii lieku
dohodnut’ na obsahu a formate karty pacienta vratane komunika¢nych médii, spoésobov distribucie a
akychkol'vek inych aspektov programu s prislusnym narodnym organom.

Karta pacienta je zamerana na zvySenie povedomia pacientov o prejavoch a priznakoch dolezity @re
vcasné rozpoznanie/identifikaciu potencidlnych imunitne podmienenych neziaducich reakcii {
upozorni ich, kedy maji vyhl'adat’ lekarsku pomoc. Obsahuje aj vyzvy na zadanie konta% dajov
lekara a na upozornenie d’alSich lekarov, Ze pacient je lieCeny liekom Tizveni. Kartu paiefita ma
pacient nosit stale so sebou a ma ju ukazat’ kazdému zdravotnickemu pracovnik(zvié ho osetruje.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii lieku zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom ététe@orom sa Tizveni
0

uvadza na trh, mali vSetci zdravotnicki pracovnici a pacienti/opatrovatelia, ych sa o¢akava, ze
budu predpisovat’ a pouzivat’ Tizveni, pristup ku karte pacienta/dostali karty pacienta, ktora vydavaja
zdravotnicki pracovnici. 0

4

Karta pacienta obsahuje tieto najdolezitejSie informacie:

o Popis hlavnych prejavov alebo priznakov imunitne pod@lenych neziaducich reakcii
(pneumonitida, kolitida, hepatitida, endokrinopatie, finuhitne podmienené kozné neziaduce
reakcie, nefritida a iné neziaduce reakcie stvisi unitou) a reakcii stvisiacich s infuziou a
dolezitost’ okamzitého informovania oSetruju kara, v pripade vyskytu priznakov.

o Upozornenie, aby sa pacient nepokusal o s}% ¢bu akychkol'vek priznakov bez
predchadzajtcej konzultacie s oSetrujuci arom.

o Upozornenie, Ze je dolezité mat’ Vidpi sébe kartu pacienta a ukazat’ ju pri vSetkych

lekarskych navstevach zdravotni racovnikom inym ako lekar predpisujuci liek (napr.
zdravotnickym pracovnikom tovosti).

o Vystraha pre zdravotnickyce?)vnikov kedykol'vek oSetrujucich pacienta (vratane
nudzovych pripadov), Vot t je lieCeny lieckom Tizveni.

. Pripomenutie, ze vSet e neziaduce reakcie na liek (adverse drug reactions, ADRs) alebo
podozrenie na ne nahlasit’ aj miestnym regulacnym organom.

. Kontaktné ﬁdaj@ , ktory pacientovi predpisal liek Tizveni.

Karta pacienta pripomna pacientom najdolezitejSie priznaky, ktoré je potrebné okamzite nahlasit’
lekarovi. %
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PRILOHA II1 ;‘\O

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFOR@%A PRE POUZIVATELA
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Tizveni 100 mg koncentrat na infuzny roztok
tislelizumab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

- 7>
\‘()
Jedna 10 ml injekéna liekovka obsahuje 100 mg tislelizumabu. ‘ C)
S x88
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK %)
\v
Obsahuje tiez: dihydrat citronanu sodného, monohydrat kyseliny citronovej drat L-
histidinium-chloridu, L-histidin, dihydrat trehal6zy, polysorbat 20, vodu r& cie. DalSie
informéacie, pozri pisomnu informéciu pre pouzivatela. 0
2O
4. LIEKOVA FORMA A OBSAH (02
O~
Koncentrat na inflzny roztok 5\0
1 injek¢na lickovka \@'
100 mg/10 ml Q
A A
5. SPOSOB A CESTA (CESTY):PQDAVANIA
A J
Na intraveno6zne pouzitie po 21'@)@,
Jednorazové pouzitie.
Pred pouZitim si preéitajt&nnﬁ informaciu pre pouzivatela.
W r \ w z r A4
6. SPECIALNPWPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHY DETI

Uchoyé%imo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

7>
LJ

X
Beigene Ireland Limited ‘ C)\
10 Earlsfort Terrace @
Dublin 2 \$
D02 T380 . 6
frsko \

Tel.: +353 1 566 7660 K@Q

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

12. REGISTRACNE CISLO {g\&)
EU/1/24/1797/001 1 injekCig Hekovka
v 7 I W W ‘
13. CISLO VYROBNEJ SARZE \@*

Q
o

Vo N
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU "A SPOSOBU VYDAJA

JC)U
| 15.  POKYNY NA P(}U&E

X

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

J
Zdévodne%euvédzat’ informéaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

*

O

| 17. \EPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEINE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUI’A MULTIBALENIA (VRATANE BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

Tizveni 100 mg koncentrat na infuzny roztok

tislelizumab
2.  LIECIVO (LIECIVA) ~ |
’\U
Jedna 10 ml injekéna liekovka obsahuje 100 mg tislelizumabu. ‘ C)
o x$8
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK + & |
\v
Obsahuje tiez: dihydrat citronanu sodného, monohydrat kyseliny citronovej drat L-
histidinium-chloridu, L-histidin, dihydrat trehal6zy, polysorbat 20, vodu r& cie. Dalsie informacie
najdete v pisomnej informacii. 0
: O
4. LIEKOVA FORMA A OBSAH (02

4
Koncentrat na infuzny roztok 5@0
Multibalenie: 2 (2 x 1) injek¢éné liekovky \@'

\
5. SPOSOB A CESTA (CESTY) POD&VANIA

\.J
Na intravendzne pouzitie po zried ’Q
Jednorazové pouzitie. - @
Pred pouZitim si precitajte pénll informaciu pre pouzivatela.

|
6. SPECIALNE YZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAH Ti

Uchovévaj@imo dohl'adu a dosahu deti.
'\@

| 7. \JNE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE |

| 8.  DATUM EXSPIRACIE |

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

7>
LJ

X
Beigene Ireland Limited ‘ C)\
10 Earlsfort Terrace @
Dublin 2 \$
D02 T380 . %
frsko \

Tel.: +353 1 566 7660 K@Q

E-mail: bg.ireland@beigene.com

12. REGISTRACNE CiSLO Qé)

3

EU/1/24/1797/002 2 (2 x Mujekené liekovky

&

13. CISLO VYROBNEJ SARZE \‘b'

Lot 0

V- N

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU POBIA SPOSOBU VYDAJA

+O
~O

| 15.  POKYNY NA POWZKIIE

XX

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdévoan&euvédzat’ informéaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

*

A\

A
| 17. \8PECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULA MULTIBALENIA (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

Tizveni 100 mg koncentrat na infuzny roztok

tislelizumab
2.  LIECIVO (LIECIVA) ~ |
’\U
Jedna 10 ml injekéna liekovka obsahuje 100 mg tislelizumabu. ‘ C)
o x$8
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK + & |
\v
Obsahuje tiez: dihydrat citronanu sodného, monohydrat kyseliny citronovej drat L-
histidinium-chloridu, L-histidin, dihydrat trehal6zy, polysorbat 20, vodu r& cie. Dalsie informacie
najdete v pisomnej informacii. 0
: O
4. LIEKOVA FORMA A OBSAH (02

O~
Koncentrat na infuzny roztok 5\0

1 injek¢na liekovka. St¢ast’ multibalenia. Nesmix davat’ samostatne.

\
5. SPOSOB A CESTA (CESTY) POD&VANIA

\.J
Na intravendzne pouzitie po zried ’Q
Jednorazové pouzitie. - @
Pred pouZitim si precitajte pénll informaciu pre pouzivatela.

|
6. SPECIALNE YZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAH Ti

Uchovévaj@imo dohl'adu a dosahu deti.
'\@

| 7. \JNE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE |

| 8.  DATUM EXSPIRACIE |

EXP
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9.

SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII ~
Q\U

Beigene Ireland Limited ‘ C)

10 Earlsfort Terrace @

Dublin 2 5\$

D02 T380 . 6

frsko \

Tel.: +353 1 566 7660 K@Q

E-mail: bg.ireland@beigene.com

12. REGISTRACNE CiSLO {gé)
EU/1/24/1797/002 202 x@kéné lickovky
v 7 I W ¥ ‘
13. CISLO VYROBNEJ SARZE \b’
)
Lot 0 2

O

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU %ﬁx SPOSOBU VYDAJA

JC)U

| 15. POKYNY NA P IE
N
r ‘ r
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdévodne%neuvédzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

*

D

| 17. "\SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU

Tizveni 100 mg sterilny koncentrat

tislelizumab
2.  LIECIVO (LIECIVA) ~ |
’\U
Jedna 10 ml injekéna liekovka obsahuje 100 mg tislelizumabu. ‘ C)
o x$8
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK + & |
\v
Obsahuje tiez: dihydrat citronanu sodného, monohydrat kyseliny citronovej drat L-
histidinium-chloridu, L-histidin, dihydrat trehal6zy, polysorbat 20, vodu r& cie. Dalsie informacie
najdete v pisomnej informacii. 0
: O
4. LIEKOVA FORMA A OBSAH (02

O~
Koncentrat na infuzny roztok 5\0

100 mg/10 ml \@'
WQ

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) POD&VANIA

1.v. po zriedeni Q
Jednorazové pouzitie. - @
Pred pouZitim si precitajte p&n‘u informaciu pre pouzivatela.

|
6. SPECIALNE YZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAH Ti

Uchovévaj@imo dohl'adu a dosahu deti.
'\@

| 7. \JNE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE |

| 8.  DATUM EXSPIRACIE |

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

\2
Beigene Ireland Limited ‘ C)\
. X80
12.  REGISTRACNE CiSLO - &
\v
EU/1/24/1797/001 1 injek¢na lickovka @g
EU/1/24/1797/002 2 (2 x 1) injekené 1iel§
- ; —— - ’\0
13. CiSLO VYROBNEJ SARZE %\
4

Lot s\'QO

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBUN YDAJA

R

| 15. POKYNY NA POUZITIE N\

QV

4 4
| 16.  INFORMACIE V BRZ(L%VOM PISME
N

Zdovodnenie neuvadzat’ aciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17. SPECIF&I??‘IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD
@

| 18. *SRECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE DUDSKYM OKOM
)
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Tizveni 100 mg koncentrat na infuzny roztok
tislelizumab

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako dostanete tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.
- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Je dolezité, aby ste pocas liecby nosili pri sebe kartu pacienta .
- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara. \
- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekéara. To sgrtyke’aj

akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej inforn'% zri Cast’ 4.
*

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

N4
Co je Tizveni a na &o sa pouziva g
&

1.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete Tizveni

3. Ako sa Tizveni podava 0
4. Mozné vedlajsie ucinky N

5. Ako uchovavat Tizveni \'O

6. Obsah balenia a d’alsie informéacie 06

1. Co je Tizveni a na o sa pouZiva @@

Tizveni je liek proti rakovine, ktory obsahuje IQ} tislelizumab. To je monoklonalna protilatka, druh
bielkoviny, ktora je navrhnuta tak, aby rozpegnalaa naviazala sa na Specificku ciel'ovu latku v tele
nazyvanu receptor naprogramovanej smgbi D-1), ktoré sa nachadza na povrchu lymfocytov T a B
(druhy bielych krviniek, ktoré su st¢ munitného systému, prirodzenej obrany organizmu). Ked’
nadorové bunky aktivuji PD-1, m o vypnut’ ¢innost’ lymfocytov T. Tizveni blokovanim PD-1
brani tomuto vypinaniu lymf , €0 pomaha vaSmu imunitnému systému bojovat’ proti rakovine.

Tizveni sa pouziva u dos h%pacientov na lieCbu:
o nemalobunkovg inomu pluc, ktory sa rozsiril do inych Casti tela, eSte nebol lieceny

chemoterapio ozno ho odstranit’ chirurgicky. Pri pouziti na liecbu tohto typu rakoviny sa
Tizveni poda kombinacii s chemoterapiou.
o nemalo vého karcindomu pluc, ktory sa rozsiril do inych casti tela a uz bol lieCeny

chemeteraPiou. Pri pouziti na lieCbu tohto typu rakoviny sa Tizveni podava samostatne.

Ak m’&kol’vek otazky ohl'adom tcinku lieku Tizveni alebo pre¢o vam bol predpisany tento liek,

opw a svojho lekara.

Tizveni sa méze podavat’ v kombindcii s inymi protirakovinovymi liekmi. Je d6lezité, aby ste si
precitali pisomnu informaciu pre pouzivatela tychto lickov. Ak mate akékol'vek otazky tykajice sa
tychto liekov, opytajte sa svojho lekara.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete Tizveni
Nesmiete dostat’ Tizveni

- ak ste alergicky na tislelizumab alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6). Ak si nie ste isty, porad’te sa s lekarom.
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako dostanete Tizveni, obratte sa na svojho lekara, ak mate alebo ste mali:

- autoimunitné ochorenie (stav, pri ktorom vlastny obranny systém tela napada normalne bunky)
- zapal pecene (hepatitidu) alebo iné problémy s pecenou

- zapal obli¢iek (nefritidu)

- zapal pl'uc (pneumoniu alebo pneumonitidu)

- zapal hrubého creva (kolitidu)

- zavaznu vyrazku

- problémy so zl'azami produkujicimi hormoény (vratane nadobliciek, hypofyzy a Stitnej Zl'azy)

- diabetes mellitus 1. typu

- transplantovany organ

- reakciu stvisiacu s infuziou

Ak sa vas cokol'vek z vyssie uvedeného tyka alebo si nie ste isty, porozpravajte sa so svojim ];:k@n
predtym, ako dostanete Tizveni. C)\

1
Pozor na zavazné vedl'ajsie ucinky @
Tizveni moze sposobit’ zavazné vedl'ajsie GCinky, ktoré¢ mézu byt niekedy Zivot ohrozujiee a mézu
viest’ k smrti. Okamzite informujte svojho lekara, ak sa u vas pocas lieby liekofiJ4Zyeni vyskytne
niektory z tychto zavaznych vedl'ajsich uéinkov:
- zapal pecene (hepatitida) alebo iné problémy s pecetiou @
- zapal obligiek (nefritida) K
- zépal pl'uc (pneumonitida) 0
- zépal hrubého ¢reva (kolitida)

- zavazné kozné reakcie: priznaky mézu zahiat” hortcku, podobné chripke, vyrazku,
svrbenie, pluzgiere na kozi alebo vredy v tstach alebo bxch slizniciach

- problémy so Zl'azami produkujiucimi hormény (najm&obhckaml, hypofyzou alebo Stitnou
zl'azou): priznaky mozu zahfnat rychly srdcovy tghpeXtrémnu tnavu, zvySenie telesnej
hmotnosti alebo znizenie telesnej hmotnosti, alebo mdloby, vypadavanie vlasov, pocit
chladu, zapchu, pretrvavajuce bolesti hlav @neobvyklé bolesti hlavy

- diabetes mellitus 1. typu

- reakcia suvisiaca s infuziou Q

- zépal svalov (myozitida)

- zapal srdcového svalu (myokar i

- zépal osrdcovnika (perikarditida)

- zapal kibov (artritida)

- zapalové ochorenie, kto sposobuje bolest’ alebo stuhnutost’ svalov, najma ramien a bedier
(reumaticka polymy : priznaky mozu zahtat’ bolest’ v ramenach, krku, nadlakti, zadku,
bedrach alebo ste @ stuhnutost v postihnutych oblastiach, bolest’ alebo stuhnutost’ zapésti,
laktov alebo 3%

- zépal nervo a
Barrého drom)

ky mézu zahiiat’ bolest’, slabost’ a paralyzu v konc¢atinach (Guillainov-

> Da&b&formame o priznakoch ktoréhokol'vek z vyssie uvedenych vedl'ajSich u¢inkov najdete
14 (,,Mozné vedl'ajsie ucinky*). Ak mate akékol'vek otazky alebo obavy, obrat'te sa na

oy
\30] o lekara.

Karta pacienta

Najdolezitejsie informécie z tejto pisomnej informacie najdete aj v karte pacienta, ktora vdm dal vas
lekar. Je dolezité, aby ste pocas lieCby vzdy nosili pri sebe kartu pacienta a ukazali ju zdravotnickemu
pracovnikovi v pripade prejavov a priznakov, ktoré mézu naznacovat’ imunitne podmienené neziaduce
reakcie (uvedené vyssie v Casti ,,Pozor na zavazné vedl'ajsie ucinky*) na rychlu diagnostiku

a adekvatnu liecbu.

Sledovanie pocas liecby liekom Tizveni

Va3 lekar bude pred liecbou a pocas nej vykonavat’ pravidelné vysetrenia (funkéné testy pecene,
funkéné testy obliciek, radiografické zobrazovacie vySetrenia).
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Vas lekar bude pred lie¢bou a pravidelne pocas lieCby lickom Tizveni vykonavat aj vySetrenia krvi,
aby sledoval hladinu cukru a horménov v krvi vo vasom tele. Tizveni totiZ mdze ovplyvnit’ hladinu
cukru a horménov v krvi.

Deti a dospievajuci
Tizveni sa nema pouzivat’ u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov.

Iné lieky a Tizveni

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi. Tyka sa to aj rastlinnych liekov a liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky
predpis.

Informujte svojho lekara najmai, ak uzivate akékol'vek lieky, ktoré potlacaju vas imunitny systén@
vratane kortikosteroidov (ako je prednizon), pretoze tieto lieky mézu ovplyviovat’ t¢inok li
Tizveni. Ked vSak zacnete liecbu lieckom Tizveni, va$ lekar vam moze podat’ kortikosterd;

znizenie vyskytu akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré mozete mat’. \&
Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd alebo dojcéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete ote@bt porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako dostanete tento liek.

Tizveni u tehotnych Zien nie su zname, ale je pravdepodobné, Ze4i ¢ slelizamab by mohlo

poskodit’ nenarodené diet’a. 5\{

- Ak ste Zena, ktora by mohla otehotniet’, musite pocas 1i%r iekom Tizveni a najmene;j
4 mesiace po poslednej davke lieku Tizveni pouziva nu antikoncepciu.

- Ak ste tehotnd, myslite si, Ze ste tehotna alebo @uj ete otehotniet’, povedzte to svojmu
lekarovi.

Nesmiete dostat’ Tizveni, ak ste tehotna, pokial’ vam ho vyslovne nepre&&l vas lekar. Uginky lieku

Nie je zname, ¢i Tizveni prechadza do materské heka Riziko pre dojCené diet’a sa neda vylucit'.
Ak dojcite, povedzte to svojmu lekarovi. Pogas [1€¢by lickom Tizveni a najmenej 4 mesiace po
poslednej davke lieku Tizveni nesmiete @

Vedenie vozidiel a obsluha strojo

Tizveni ma maly vplyv na vasy nost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Pocit tinavy alebo slabosti zné vedl'ajsie ucinky lieku Tizveni. Po podani lieku Tizveni neved’te
vozidlo ani neobsluh e, pokial’ si nie ste isty, Ze sa citite dobre.

Tizveni obsahuje

Informujte svo%lekéra, ak dodrziavate diétu s nizkym obsahom sodika (s nizkym obsahom soli)
predtym, ake vam¥podaju Tizveni. Tento liek obsahuje 1,6 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli)
ncentratu. Jedna infazia lieku Tizveni obsahuje 32 mg sodika v dvoch 10 ml

iekovkach. To sa rovna 1,6 % odporacaného maximalneho denného prijmu sodika
pre dospelych.

Ako sa Tizveni podava

Tizveni vam bude podany v nemocnici alebo na klinike pod dohl'adom skiisené¢ho lekara.

- Zvyc¢ajna denna davka lieku Tizveni je 200 mg a podava sa ako intravendzna infuzia (kvapkova
infuzia do zily) kazdé 3 tyzdne. Prva davka lieku Tizveni vam bude podana infiiziou pocas
60 mintt. Ak budete dobre tolerovat’ prva davku, d’al§iu infiziu vam mézu podat’ v trvani
30 minut.

- Ak sa Tizveni podava v kombinécii s chemoterapiou, najprv dostanete Tizveni a potom
chemoterapiu.

- Precitajte si pisomnu informaciu inych protinadorovych liekov, aby ste porozumeli pouzitiu
tychto liekov. Ak mate otazky, opytajte sa lekara.
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- Vas lekar rozhodne, kol’ko liecob potrebujete.

Ak vynechate davku lieku Tizveni

- Okamzite zavolajte svojmu lekarovi, aby vas objednal na d’alsi termin.

- Je vel'mi dolezité, aby ste nevynechali davku tohto lieku.

Ak ukondite liecbu liekom Tizveni

Ukoncenim liecby mézete ukoncit’ posobenie lieku. Neukoncujte liecbu lieckom Tizveni, kym ste sa

0 tom neporozpravali so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa vasej liecby alebo pouzitia tohto lieku, opytajte sa

svojho lekara.

4. Mozné vedPajsie ucinky ) C)

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprej \J kazdého.
*

Niektoré vedlajsie ucinky lieku Tizveni mézu byt zavazné (pozrite si zoznam ttole ,,Pozor na

zévazné vedlajsie uCinky* v Casti 2 tejto pisomnej informdcie). Ak sa u vas e niektory

z nasledujucich zadvaznych vedlajsich ¢inkov, okamzZite informujte svo&) ara.

Nasledujuce vedPajSie i¢inky boli hlasené, ak sa Tizveni podg\iv@statne:

VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb) %

- hypotyredza (znizena Cinnost’ Stitnej zl'azy, ktora md sobit’ inavu, zvysenie telesnej
hmotnosti, zmeny na kozi a vlasoch) Q

- kasel

- vyrazka \@'

- svrbenie (pruritus)

- unava Q

- zniZzena chut’ do jedla

- slabost’ (spontanne krvacanie al orba modrin a Casté infekcie, horucka, zimnica a bolest’
hrdla (anémia))

- vysoka krvna hladina bmru produktu rozkladu Cervenych krviniek, ktora moze spdsobit’
zoZzltnutie pokozky a o¢i c nasvedque problémom s pecenou

- zvysena hladina pec 0 enzymu aspartataminotransferaza v krvi

- zvysena hladina ¢ho enzymu alaninaminotransferdza v krvi

Casté (mdzu postih@t menej ako 1 z 10 0sob)

- pneumd

- hna¢ 1%

- poc%vracanie

- @a ne krvacanie alebo tvorba modrin (trombocytopénia)

%s infekcie, hortcka, zimnica, bolest’ hrdla alebo vredy v ustach sposobené infekciami
eutropema alebo lymfopénia)

- pocit na vracanie (nauzea), vracanie, strata chuti do jedla, bolest’ na pravej strane brucha,
zozltnutie kozZe alebo o¢nych bielok, malatnost’, tmavo sfarbeny moc, krvacanie alebo I'ahsia
tvorba modrin ako obycajne — mozné priznaky problémov s peceiiou (hepatitida)

- bolest’ kibov (artralgia)

- bolest’ svalov (myalgia)

- dychavica, kasel’ alebo bolest’ na hrudniku — mozné priznaky problémov s pl'icami
(pneumonitida)

- unava, opuch v spodnej ¢asti krku, bolest’ v prednej ¢asti hrdla — mozné priznaky problémov so

Stitnou Zl'azou (tyreoiditida)
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zvySené hladiny cukru v krvi, sméd, sucho v tstach, potreba ¢astejSiecho mocenia, tinava,

zvySena chut’ do jedla s ubytkom telesnej hmotnosti, zmétenost’, pocit na vracanie, vracanie,

ovocny dych, tazkosti s dychanim a sucha alebo zacervenana koza — mozné priznaky

hyperglykémie

unava, zmétenost’, zaSklby svalov, ki¢e (hyponatrémia)

svalova slabost’, svalové ki¢e, nezvycajny srdcovy rytmus (hypokalémia)

hypertyredza (nadmerna ¢innost’ stitnej zl'azy, ktord moze spdsobit” hyperaktivitu, potenie,

ubytok telesnej hmotnosti a sméad)

tazkosti s dychanim (dyspnoe)

zvyseny krvny tlak (hypertenzia)

bolest’ alebo vredy v tstach so zapalom d’asien (stomatitida)

zvyS$ena hladina pecenového enzymu alkalicka fosfataza v krvi

vysoka hladina enzymu kreatinkinaza v krvi . @

vysoka hladina kreatininu v krvi \
»O

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb)

zmeny v mnozstve alebo farbe mocu, bolest’ pri moceni, bolest’ v oblasti obh a\&'mozne
priznaky problémov s oblickami (nefritida)
@avé stolica, krv
nych problémov

hnacka alebo CastejSie vyprazdinovanie, ako je obvyklé, Cierna dechtovits
alebo hlien v stolici, silna bolest’ alebo citlivost’ brucha — mozné prizr@
(kolitida)

silna bolest’ v hornej ¢asti brucha, pocit na vracanie, vracanie, howic¢ka, na pohmat citlivé
brucho — mozné priznaky problémov s pankreasom (pankre@

vysoka hladina cukru v krvi, pocit viacsieho hladu alebo ko zvycajne, CastejSie mocenie
ako obvykle — mozné priznaky diabetes mellitus %

bolest’ svalov, stuhnutost’, slabost’, bolest’ na hrudml@ 0 silnd inava — mozné priznaky
svalovych problémov (myozitida)

bolest’ na hrudniku, rychly alebo nezvycajny Qtep, dychavica v pokoji alebo pocas
aktivity, hromadenie tekutin s opuchom n kov a chodidiel, inava — mozné priznaky
problémov so srdcovym svalom (myoka

bolest’ kibov, stuhnutost’, opuch alebozaC®Venanie, znizeny rozsah pohybu v kiboch — mozné
priznaky kibovych problémov (artr'%

scervenanie oka, bolest’ a opuch @
pod bielkom oka (uveitida)

adrenalna insuficiencia j_po a, pri ktorej nadoblicky netvoria dostatok niektorych hormoénov)
zapal nervov: prlznaky zahrnat bolest,, slabost’ a paralyzu v koncatinach (Guillainov-
Barrého syndrom)

zimnica alebo tri @ \ rbenie alebo vyrazka, sCervenanie, dychavica alebo sipot, zavraty alebo
horucka, ktoré zu vyskytnut’ pocas infuzie alebo do 24 hodin po infuzii — mozné priznaky

reakcie sﬁvid& s infaziou
nizka hl%a eukocytov v krvi

vysok¢é hladiny hemoglobinu, draslika a sodika v krvi
niz dina albuminu v krvi

mozné priznaky problémov postihujucich uveu, vrstvu

*
Zri dl&ve (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb)
- lK&)lest’ na hrudniku, hortcka, kaSel’, busenie srdca — mozné priznaky problémov postihujtcich

osrdcovnik (perikarditida)

Casté bolesti hlavy, zmeny videnia (bud’ slabozrakost’ alebo dvojité videnie), inava a/alebo
slabost’, zmitenost’, znizeny krvny tlak, zavraty — mozné priznaky problémov s hypofyzou
(hypofyzitida)

svrbenie alebo olupovanie koze, vredy na kozi — mozné priznaky zavaznych koznych reakcii

Nasledujuce vedlajSie ucinky boli hlasené pri podavani lieku Tizveni, ak sa Tizveni podava
spolu s inymi protiniadorovymi liekmi

Zapamétajte si, Ze je dolezité, aby ste si precitali aj pisomné informacie pre pouzivatela inych
protinadorovych liekov, ktoré dostavate, pretoze mozu tiez sposobit’ vedlajsie ucinky.
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VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb

- dychavica, kasel alebo bolest’ na hrudniku — mozné priznaky problémov s plicami
(pneumonitida)

- zvysena hladina cukru v krvi, sméid, sucho v ustach, potreba CastejSicho mocenia, inava,
zvysena chut’ do jedla s tbytkom hmotnosti, zmétenost’, pocit na vracanie, vracanie, ovocny
dych, tazkosti s dychanim a such4 alebo zacervenana koza — mozné priznaky hyperglykémie

- nedostato¢na ¢innost’ §titnej zl'azy, ktora moze sposobit’ inavu, zvySenie telesnej hmotnosti,
zmeny na kozi a vlasoch (hypotyre6za)

- nadmerna ¢innost’ Stitnej zl'azy, ktora moze sposobit’ hyperaktivitu, potenie, ibytok telesnej
hmotnosti a sméd (hypertyreoza)

- kaSel’

- tazkosti s dychanim (dyspnoe) . @
- hnacka \

- vyrazka ' C)

- bolest’ kibov (artralgia) \
- Unava \
- zvysena hladina peCenového enzymu aspartataminotransferazy v krvi ¢ %

- zvysena hladina pecenového enzymu alaninaminotransferazy v krvi

- zvysena hladina bilirubinu, produktu rozkladu ¢ervenych krviniek, v ]@

- zvysena hladina pecenového enzymu alkalickej fosfatdzy v krvi K

- nizke hladiny hemoglobinu
- nizke hladiny nasledujucich krviniek: leukocyty, neutrofily, e/dosticky
, al

- vysoké hladiny nasledujicich enzymov: alaninaminotran kalicka fosfataza,
aspartataminotransferaza 6

- vysoké hladiny bilirubinu

- vysokeé hladiny kreatinkinazy a kreatininu Q

- vysoké hladiny draslika X

- nizke hladiny draslika a sodika \@*

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)

- pocit na vracanie, vracanie, strata 1)do jedla, bolest’ na pravej strane brucha, zozltnutie koze
alebo o¢nych bielok, ospalost,, t sfarbeny moc¢, krvacanie alebo l'ahsia tvorba modrin ako
obycajne — mozné priznaky Qmov s pecenou (hepatitida)

- hnacka alebo CastejSie vy novanie, ako je obvyklé, Cierna dechtovita, lepkava stolica, krv
alebo hlien v stolici, silng bglest’ alebo citlivost’ brucha — mozné priznaky ¢revnych problémov
(kolitida)

- vysoka hladina c 1, pocit vacsieho hladu alebo smédu ako zvycajne, CastejSie mocenie
ako normalne —%ﬁné priznaky diabetes mellitus

- zimnica alebg tfjaska, svrbenie alebo vyrazka, s€ervenanie, dychavica alebo sipot, zavraty alebo
horﬁéka,ﬁoré sa mo6zu vyskytnut’ pocas infuzie alebo do 24 hodin po infizii — mozné priznaky
reakcie suaiSiacej s infuziou

- bolé%s hrudniku, rychly alebo nezvycajny srdcovy tep, dychavica v pokoji alebo pocas

. @t , hromadenie tekutin s opuchom néh, ¢lenkov a chodidiel, inava — mozné priznaky
preblémov so srdcovym svalom (myokarditida)

\&)lest’ kibov, stuhnutost’, opuch alebo zaGervenanie, znizeny rozsah pohybu v kiboch mozné

priznaky kibovych problémov (artritida)

- bolest’ alebo vredy v tstach so zapalom d’asien (stomatitida)

- svrbenie (pruritus)

- bolest’ svalov (myalgia)

- vysoké hladiny hemoglobinu

- vysoké hladiny sodika

Menej ¢asté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb)
- zmeny v mnozstve alebo farbe mocu, bolest’ pri moceni, bolest’ v oblasti obli¢iek — mozné
priznaky problémov s oblickami (nefritida)
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- unava, opuch v spodnej Casti krku, bolest’ v prednej ¢asti hrdla — mozné priznaky problémov so
Stitnou Zl'azou (tyreoiditida)

- silna bolest’ v hornej Casti brucha, pocit na vracanie, vracanie, horticka, na pohmat citlivé
brucho — mozné priznaky problémov s pankreasom (pankreatitida)

- bolest’ svalov, stuhnutost’, slabost’, bolest’ na hrudniku alebo silna tnava — mozné priznaky
svalovych problémov (myozitida)

- zavazné nervové problémy, ktoré mozu spdsobit’ tazkosti s dychanim, pocit pichania alebo
mrav¢enia v prstoch na rukach, nohach, ¢lenkoch alebo zapéastiach, slabost’ v nohach, ktora sa
§iri do hornej Casti tela, neistu chodzu alebo neschopnost’ chodit’ alebo stupat’ po schodoch
tazkosti s pohybmi tvare vratane rozpravania, Zuvania alebo prehitania, dvojité videnie alebo
neschopnost’ pohybovat’ o¢ami, tazkosti s kontrolou moc¢ového mechiira alebo s funkciou Criev,
rychly srdcovy tep a paralyza — mozné priznaky Guillainovho-Barrého syndréomu

*
Okamzite informujte svojho lekéra, ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z vyssie uvedenych z4 &
vedrlajsich u¢inkov. tét)

Hlasenie vedl’ajSich uc¢inkov \$
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. Td" @a aj
akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej inform@ edlajsie Gcinky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V. vedlajsich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohtoﬁ

O

5.  Ako uchovavat Tizveni s"\p

Za spravne uchovavanie tohto lieku a likvidaciu nepouiitél@@u je zodpovedny vas lekar, lekarnik
alebo zdravotna sestra. Nasledujuce informacie su ur“e:@g dravotnickych pracovnikov.

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu d\t@'

Nepouzivajte tento liek po datume exspiraci k&/ je uvedeny na Skatuli a injekénej liekovke po
EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na p v den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8@

n)
Neuchovavajte v mraznicke. 0

Uchovavajte v pdvodnonf oBale (3katuli) na ochranu pred svetlom.

Tizveni neobsahuj@lzervaéné latky. Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani bola preukazana
pocas 24 hodingpri teplote 2 °C az 8 °C. Doba 24 hodin zahfiia uchovavanie zriedeného roztoku
v chladnicke (2% az 8 °C) najviac 20 hodin, ¢as potrebny na dosiahnutie izbovej teploty (25 °C alebo
menej) a % dokoncenie podania infuzie do 4 hodin.

*
Z @mlogického hl'adiska, pokial’ sposob riedenia nevylucuje riziko mikrobialnej kontaminacie,
sa mafdiek pouzit’ okamzite.

Ak sa liek nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania pri pouZzivani je zodpovedny
pouzivatel. Zriedeny roztok sa nesmie zmrazit'.

Neuchovavajte nepouzity infizny roztok na opatovné pouzitie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Tizveni obsahuje
- Liecivo je tislelizumab. Kazdy ml koncentratu na infizny roztok obsahuje 10 mg tislelizumabu.
- Jedna injekéna liekovka obsahuje 100 mg tislelizumabu v 10 ml koncentratu.

Dalsie zlozky st dihydrat citrénanu sodného (pozri &ast’ 2, “Tizveni obsahuje sodik**), monohydrat
kyseliny citronovej, monohydrat L-histidinium-chloridu, L-histidin, dihydrat trehal6zy, polysorbat 20,
voda na injekcie.

Ako vyzera Tizveni a obsah balenia
Tizveni 100 mg koncentrat na infuzny roztok (sterilny koncentrat) je ¢iry az mierne opaleskujuci,
bezfarebny az mierne Zltkasty roztok. . @

Tizveni je dostupny v baleniach obsahujucich 1 injek¢éni1 liekovku a vo multibaleniach oy jdcich 2
(2 balenia po 1) injekéné lickovky. \$

Drzitel’ rozhodnutia o registracii ‘\%

Beigene Ireland Limited g

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380 0‘
Irsko

Tel.: 4353 1 566 7660 s"\'()

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

Vyrobca QO
Novartis Farmacéutica, S.A. \
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 \(b'
08013 Barcelona

Spanielsko 0

Novartis Pharma GmbH O

Roonstrasse 25 @Q

90429 Norimberg 0

o
Tato pisomna informj c@% naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje infor@f i

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.gma.etiropa.ecu/

&
\*/\@

Nemecko
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Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Injekeéné liekovky lieku Tizveni su len na jednorazové pouzitie. Jedna injek¢na liekovka obsahuje
100 mg tislelizumabu.

Zriedeny inflzny roztok ma pripravit’ zdravotnicky pracovnik pouZzitim aseptickej techniky.

Priprava infizneho roztoku

Pre kazdu davku st potrebné dve injek¢né liekovky lieku Tizveni.
Vyberte injekéné lickovky z chladnicky, davajte pozor, aby ste s nimi netriasli.

Pred podanim vizualne skontrolujte kazdd injeként liekovku, ¢i neobsahuje viditelné éast@
alebo ¢i nedoslo ku zmene sfarbenia. Koncentrat je ¢iry aZ mierne opaleskujtci, bezf: az
mierne zltkasty roztok. NepouZzivajte injekénu liekovku, ak je roztok zakaleny ale

spozorujete vidite'né Castice alebo zmenu farby. \$

Injekené liekovky jemne prevratte, netraste. Natiahnite roztok z dvoch in"tﬁh h liekoviek
(spolu 200 mg v 20 ml) do injekénej striekacky a preneste ho do intrave@ o infuzneho vaku
obsahujuceho injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), ta @r ite zriedeny roztok
s vyslednou koncentraciou v rozmedzi od 2 az 5 mg/ml. Zriedeny r&o premiesajte jemnym
prevracanim, aby ste predisli speneniu alebo vyraznej zmene vi ity roztoku.

Podavanie ;‘\'O

Zriedeny roztok lieku Tizveni podavajte infiziou po Intravenoznej stpravy so sterilnym,
nepyrogénnym filtrom s vel'kost'ou porov 0,2 aleb mikrometrov, s nizkou afinitou k
bielkovinam alebo s pridavnym filtrom s povra@bliine 10 cm?.

Prva infuzia sa ma podavat’ po dobu 60 mimat $Ak je dobre tolerovana, d’alSie inflizie sa mézu
podavat’ po dobu 30 minut.

Iné lieky sa nesmu sucasne podév@dstou infuznou stpravou.

Tizveni sa nesmie podavat’ @Qravenézna pretlakova (tzv. i.v. push) alebo jednorazova
bolusova injekcia. “0

Tizveni neobsahuj ervacné latky. Chemicka a fyzikdlna stabilita pri pouzivani bola
preukazana po% odin pri teplote 2 °C az 8 °C. Doba 24 hodin zahfiia uchovavanie
zriedeného r v chladnicke (2 °C az 8 °C) najviac 20 hodin, ¢as potrebny na dosiahnutie
izbovej teplo 5 °C alebo menej) a ¢as na dokonc¢enie podania infuzie do 4 hodin. Z

mikrobi ického hl'adiska, pokial’ sposob riedenia nevylucuje riziko mikrobialnej
ko inacie, sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa liek nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky
u avania pri pouzivani je zodpovedny pouZzivatel’.

*

Vnedeny roztok sa nesmie zmrazit'.

Vsetok nepouzity zvysok lieku v injek¢nej liekovke zlikvidujte.
Intraven6zna hadic¢ka sa musi na konci infizie preplachnut’.

Injekené liekovky lieku Tizveni st len na jednorazové pouZitie.
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