BILAGA 1

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mdjligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tevimbra 100 mg koncentrat till infusionsvitska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml koncentrat till infusionsvitska, 10sning, innehéller 10 mg tislelizumab.
Varje 10 ml injektionsflaska innehéller 100 mg tislelizumab (100 mg/10 ml).

Tislelizumab &r en Fc-modifierad humaniserad monoklonal antikropp av 1gG4-typ
(immunglobulin G4) framstilld i rekombinanta ovarieceller fran kinesisk hamster.

Hjilpidmne med kind effekt

Varje ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning, innehéller 1,6 mg natrium och 0,2 mg polysorbat 20
(E432).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvitska, 16sning (sterilt koncentrat)
Klar till nadgot opaliserande, farglos till svagt gul 16sning.

Losningens pH ér cirka 6,5 och osmolalitet cirka 270 till 330 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Icke-smacellig lungcancer (NSCLC)

Tevimbra, i kombination med pemetrexed och platinainnehéllande kemoterapi, ar avsett for forsta

linjens behandling av vuxna patienter med NSCLC av icke-skivepiteltyp vars tumorer har PD-L1-

uttryck pa > 50 % av tumorcellerna utan EGFR- eller ALK-positiva mutationer och som har:

. lokalt avancerad NSCLC och inte dr lampliga for kirurgisk resektion eller platinabaserad
kemoradioterapi, eller

) metastaserad NSCLC.

Tevimbra, i kombination med karboplatin och antingen paklitaxel eller nab-paklitaxel, ar avsett for

forsta linjens behandling av vuxna patienter med NSCLC av skivepiteltyp som har:

o lokalt avancerad NSCLC och inte dr lampliga for kirurgisk resektion eller platinabaserad
kemoradioterapi, eller

o metastaserad NSCLC.



Tevimbra som monoterapi ar avsett for behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad eller
metastaserad NSCLC efter tidigare platinabaserad behandling. Patienter med EGFR-muterad eller
ALK-positiv NSCLC ska dven ha fatt malriktade behandlingar innan de fér tislelizumab.

Smaécellig lungcancer (SCLC)

Tevimbra, i kombination med etoposid och platinabaserad kemoterapi, dr avsett for forsta linjens
behandling av vuxna patienter med utbredd SCLC.

Adenokarcinom i magsicken eller esofagogastriska forbindelsen (G/GEJ)

Tevimbra i kombination med platina- och fluoropyrimidinbaserad kemoterapi &r avsett for forsta
linjens behandling av vuxna patienter med HER-2-negativ lokalt avancerad, icke-resektabel eller
metastaserad adenokarcinom i magsécken eller esofagogastriska forbindelsen (G/GEJ) vars tumdrer
har PD-L1-uttryck med poédng for tuméromradespositivitet (TAP) > 5 % (se avsnitt 5.1).

Esofaguscancer av skivepiteltyp (OSCC)

Tevimbra i kombination med platinabaserad kemoterapi dr avsett for forsta linjens behandling av
vuxna patienter med icke-resektabel, lokalt avancerad eller metastaserad OSCC vars tumdrer har
PD-L1-uttryck med en TAP-poédng pa > 5 % (se avsnitt 5.1).

Tevimbra som monoterapi dr avsett for behandling av vuxna patienter med icke-resektabel, lokalt
avancerad eller metastaserad OSCC efter tidigare platinabaserad kemoterapi.

4.2 Dosering och administreringssatt

Tevimbra behandling maste séttas in och Overvakas av ldkare med erfarenhet av cancerbehandling.

PD-L1-analys

Om det anges i indikationen ska val av patient for behandling med Tevimbra baserat pa tumdrcellens
PD-L1-uttryck bedémas genom CE-markt in vitro-diagnostik (IVD) for motsvarande dndamél. Om
CE-mirkt IVD inte finns tillgéngligt ska ett alternativt validerat test anvindas (se avsnitt 4.1, 4.4
och 5.1).

Dosering

Tevimbra monoterapi
Rekommenderad dos Tevimbra dr 200 mg administrerat genom intravends infusion en gang var
3:e vecka.

Kombinationsbehandling med Tevimbra
Den rekommenderade dosen av Tevimbra dr 200 mg administrerat genom intravends infusion en gang
var tredje vecka, 1 kombination med kemoterapi.

Nér Tevimbra och kemoterapi administreras samma dag ska Tevimbra administreras fére kemoterapin.
Produktresumén for kemoterapiprodukten ska anviandas for dosering och for rekommendationer om
anvindning av kortikosteroider som premedicinering for att forebygga kemoterapirelaterade
biverkningar.

Behandlingens ldngd
Patienterna ska behandlas med Tevimbra fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet (se
avsnitt 5.1).




Uppehall eller utsdttning av behandling (se dven avsnitt 4.4)

Dosminskningar rekommenderas inte nir Tevimbra ges som monoterapi eller i
kombinationsbehandling. Uppehall eller utsittning av behandlingen med Tevimbra ska goras baserat
pa sékerhet och tolerabilitet enligt beskrivning i tabell 1.

Detaljerade riktlinjer for hantering av immunrelaterade biverkningar finns i avsnitt 4.4.

Tabell1 = Rekommenderade justeringar av behandling med Tevimbra
Immunrelaterade biverkningar Allvarlighet! Justering av Tevimbra-
behandling
Grad 2 Uppehéll>3
Pneumonit Aterkommande grad 2; grad 3 eller | Permanent utsittning?
4
ALAT eller ASAT >3 till 8 x Uppehéll>3
ULN eller totalt bilirubin > 1,5 till
Hepatit 3 x ULN
ALAT eller ASAT > 8 x ULN Permanent utséittning?
eller totalt bilirubin > 3 x ULN
Grad 3 Uppehéll*?
Hudutslag Grad 4 Permanent utséttning?
Uppehéll>?

Allvarlig kutan biverkning
(SCAR)

Vid misstinkt SCAR, inklusive
SIS eller TEN

Vid missténkt SJS eller TEN ska
behandlingen inte aterupptas om
inte SIS/TEN har uteslutits i
konsultation med specialist.

Bekriftad SCAR, inklusive SJS
eller TEN

Permanent utsittning

Kolit Grad 2 eller 3 Uppehall>3
Aterkommenade grad 3; grad 4 Permanent utsittning?
. Grad 2 eller 3 Uppehall>3
Myosit/rabdomyolys Aterkommande grad 3; grad 4 Permanent utsittning?
Hypotyreos kan behandlas med
Hypotyreos Grad 2, 3 eller 4 hormonsubstitution utan
behandlingsavbrott.
Uppehall?
Giller vid grad 3 eller 4 som har
forbattrats till grad < 2 och ar
under kontroll pa tyreostatika, om
Hypertyreos Grad 3 eller 4 indicerat kan fortsatt behandling

med Tevimbra dvervégas efter
nedtrappning av kortikosteroid-
behandling. I annat fall ska
behandlingen séttas ut.

Binjurebarksinsufficiens

Grad 2

Overvig behandlingsuppehall tills
tillstdndet 4r under kontroll med
HRT.

Grad 3 eller 4

Uppehall3

Giller vid grad 3 eller 4 som har
forbéttrats till grad < 2 och ar
under kontroll pA HRT, om
indicerat kan fortsatt behandling
med Tevimbra dvervigas efter
nedtrappning av kortikosteroid-
behandling. I annat fall ska
behandlingen sittas ut.?




Hypofysit

Grad 2

Overviig behandlingsuppehall tills
tillstandet dr under kontroll med
HRT

Grad 3 eller 4

Uppehéll>?

Giller vid grad 3 eller 4 som har
forbattrats till grad < 2 och &r
under kontroll pd HRT, om
indicerat kan fortsatt behandling
med Tevimbra dvervégas efter
nedtrappning av kortikosteroid-
behandling. I annat fall ska
behandlingen sittas ut.

Diabetes mellitus typ 1

Diabetes mellitus typ 1 med
hyperglykemi grad > 3 (glukos
> 250 mg/dl eller > 13,9 mmol/l)
eller med ketoacidos

Uppehall

Gdller vid grad 3 eller 4 som har
forbattrats till grad <2 med
insulinbehandling, om indicerat
kan fortsatt behandling med
Tevimbra Overvégas ndr metabol
kontroll har uppnatts. I annat fall
ska behandlingen séttas ut.

Nefrit med nedsatt njurfunktion

Grad 2 (kreatinin > 1,5 till 3 x
baslinjevardet eller > 1,5 till 3 x
ULN)

Uppehall?3

Grad 3 (kreatinin > 3 x
baslinjevirdet eller > 3 till 6 x
ULN) eller grad 4 (kreatinin > 6 x

Permanent utsdttning?

ULN)
Myokardit Grad 2, 3 eller 4 Permanent utséttning?
. . Grad 2 Uppehall>?
Neurologiska toxiciteter Grad 3 eller 4 Permanent utsittning?
Pankreatit grad 3 eller forhoit Uppehall>?

serumamylas eller -lipas av grad 3

Pankreatit eller 4 (> 2 x ULN)
Grad 4 Permanent utséttning?
Ovriga immunrelaterade Grad 3 Uppehall>?

biverkningar

Aterkommande grad 3; grad 4

Permanent utséttning?

Ovriga likemedelsbiverkningar

Infusionsrelaterade reaktioner

Grad 1

Overvig premedicinering som
profylax med tanke pa
infusionsreaktioner.

Minska infusionshastigheten med
50 %.

Grad 2

Avbryt infusionen.

Ateruppta infusion om reaktionen
gétt tillbaka helt eller minskat till
grad 1, samt minska
infusionshastigheten med 50 %.

Grad 3 eller 4

Permanent utsittning

ALAT = alaninaminotransferas, ASAT = aspartataminotransferas, HRT= hormonsubstitution, SJS =
Stevens-Johnsons syndrom, TEN = toxisk epidermal nekrolys, ULN = ¢vre normalvérdet

1

Toxicitet graderad enligt National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events

version 4.0 (NCI-CTCAE v4.0). Hypofysit graderad enligt NCI-CTCAE v5.0.

Ateruppta behandling hos patienter med komplett eller partiell resolution (grad 0 till 1) efter nedtrappning

av kortikosteroider under minst 1 méanad. Satt ut permanent om varken komplett eller partiell resolution
uppnatts inom 12 veckor efter inséttning av kortikosteroider, eller om prednison inte kan reduceras till
< 10 mg/dag (eller motsvarande) inom 12 veckor efter insittning av kortikosteroider.

Initial dos pa 1 till 2 mg/kg/dag prednison eller motsvarande, foljt av nedtrappning till < 10 mg/dag (eller

motsvarande) under minst 1 ménad rekommenderas, med undantag for pneumonit da en initial dos pa 2 till

4 mg/kg/dag rekommenderas.




Sdarskilda populationer

Pediatrisk population

Séakerhet och effekt for Tevimbra for patienter under 18 &r har inte faststéllts. Inga data finns
tillgéngliga.

Aldre
Dosen behover inte justeras for patienter som ar 65 ar eller dldre (se avsnitt 4.8).

Nedsatt njurfunktion

Dosen behover inte justeras for patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion. Data om patienter
med gravt nedsatt njurfunktion &r alltfor begrédnsade for att mdojliggora dosrekommendationer for
denna population (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Dosen behover inte justeras for patienter med létt eller mattligt nedsatt leverfunktion. Data om

patienter med gravt nedsatt leverfunktion &r alltfor begransade for att mojliggora
dosrekommendationer for denna population (se avsnitt 5.2).

Administreringssatt

Tevimbra &r endast avsett for intravends anvéndning. Det ska ges som infusion och fér inte ges som
intravends push- eller bolusinjektion. Anvisningar om spéadning av ldkemedlet fore administrering
finns i avsnitt 6.6.

Den forsta infusionen ska administreras under 60 minuter. Om detta tolereras vél kan efterféljande
infusioner administreras under 30 minuter. Infusionen ska ges via intravends slang med inbyggt eller
monterat sterilt, icke-pyrogent, ldgproteinbindande filter med porstorlek 0,2 eller 0,22 mikrometer.
Inga andra ldkemedel far blandas in eller ges samtidigt via samma infusionsslang.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Spéarbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Bedbémning av PD-L1-status

Vid beddmning av tumorens PD-L1-status &r det viktigt att en vil validerad metod anvénds for att
minimera falskt negativa eller falskt positiva resultat.

Patientkort

Patienter som behandlas med Tevimbra maste forses med ett patientkort dir de informeras om riskerna
for immunrelaterade biverkningar under behandlingen med Tevimbra (se dven bipacksedeln).

Forskrivande lakare méste informera patienten om riskerna med immunrelaterade biverkningar under
behandlingen med Tevimbra.



Immunrelaterade biverkningar

Immunrelaterade biverkningar, &ven med dodlig utgang, har rapporterats vid behandling med
tislelizumab (se avsnitt 4.8). De flesta forbéattrades vid avbruten behandling med tislelizumab,
administrering av kortikosteroider och/eller stodjande behandling. Immunrelaterade biverkningar har
ocksa rapporterats efter den sista dosen tislelizumab. Immunrelaterade biverkningar i mer én ett
organsystem kan forekomma samtidigt.

Vid misstinkta immunrelaterade biverkningar ska en noggrann utvirdering goras for att bekrifta
etiologi eller utesluta andra orsaker, inklusive infektion. Baserat pa biverkningens svarighetsgrad ska
tislelizumab sittas ut och kortikosteroider administreras (se avsnitt 4.2). Baserat pd begriansade data
frén kliniska studier kan administrering av andra systemiska immunsuppressiva likemedel vervigas
hos patienter vars immunrelaterade biverkningar inte kan kontrolleras med kortikosteroider (se
avsnitt 4.2 och 4.8). Vid forbattring till grad < 1 ska kortikosteroiderna trappas ner under minst

1 manad.

Immunrelaterad pneumonit

Immunrelaterad pneumonit, inklusive fall med dodlig utgang, har rapporterats hos patienter som
behandlats med tislelizumab. Patienterna ska 6vervakas avseende tecken och symtom pa pneumonit.
Patienter med misstdnkt pneumonit ska utredas med rontgen och infektios eller sjukdomsrelaterad
etiologi ska uteslutas.

Patienter med immunrelaterad pneumonit ska behandlas i enlighet med de ldkemedelsjusteringar som
rekommenderas i tabell 1 (se avsnitt 4.2).

Immunrelaterad hepatit

Immunrelaterad hepatit, inklusive fall med dodlig utgang, har rapporterats hos patienter som
behandlats med tislelizumab. Patienterna ska vervakas avseende tecken och symtom pé hepatit och
fordndrad leverfunktion. Leverfunktionstester ska utforas vid baslinjen och regelbundet under
behandlingen.

Patienter med immunrelaterad hepatit ska behandlas i enlighet med de likemedelsjusteringar som
rekommenderas i tabell 1 (se avsnitt 4.2).

Immunrelaterade hudreaktioner

Immunrelaterat hudutslag eller dermatit har rapporterats hos patienter som behandlats med
tislelizumab. Patienterna ska dvervakas avseende misstidnkta hudreaktioner och andra orsaker ska
uteslutas. Baserat pa hudreaktionernas svarighetsgrad ska antingen uppehall goras eller behandlingen
med tislelizumab séttas ut permanent enligt rekommendationerna i tabell 1 (se avsnitt 4.2).

Allvarliga kutana biverkningar (SCAR) inklusive erythema multiforme (EM), Stevens-Johnsons
syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN), négra av dem med dddlig utgang, har
rapporterats hos patienter som behandlats med tislelizumab (se avsnitt 4.8). Patienterna ska 6vervakas
avseende tecken och symtom pa SCAR (t.ex. prodromalsymtom som feber, influensaliknande
symtom, slemhinnelesioner eller progredierande hudutslag) och andra orsaker ska uteslutas. Vid
misstankt SCAR, ska uppehéll goras i behandlingen med tislelizumab och patienten remitteras till
specialist for bedomning och behandling. Om SCAR konstateras ska tislelizumab séttas ut permanent
(se avsnitt 4.2).

Immunrelaterad kolit

Immunrelaterad kolit, ofta i samband med diarré, har rapporterats hos patienter som behandlats med
tislelizumab. Patienterna ska 6vervakas avseende tecken och symtom pa kolit. Infektios och
sjukdomsrelaterad etiologi ska uteslutas.

Patienter med immunrelaterad kolit ska behandlas i enlighet med de lidkemedelsjusteringar som
rekommenderas i tabell 1 (se avsnitt 4.2).



Immunrelaterade endokrinopatier

Immunrelaterade endokrinopatier som skoldkortelsjukdomar, binjurebarksinsufficiens, hypofysit och
diabetes mellitus typ 1, har rapporterats hos patienter som behandlats med tislelizumab. Dessa
patienter kan behova stodjande behandling beroende pé den specifika endokrina rubbningen.
Langtidsbehandling med hormonsubstitution (HRT) kan krévas vid immunrelaterade endokrinopatier.

Patienter med immunrelaterade endokrinopatier ska behandlas i enlighet med de ldkemedelsjusteringar
som rekommenderas i tabell 1 (se avsnitt 4.2).

Skoldkortelrubbningar

Skoldkortelrubbningar som tyreoidit, hypotyreos och hypertyreos har rapporterats hos patienter som
behandlats med tislelizumab. Patienterna ska dvervakas avseende forandrad skoldkortelfunktion och
kliniska tecken och symtom pé skoldkortelrubbning (vid behandlingsstarten, regelbundet under
behandlingen samt pé indikation baserat pa klinisk bedomning). Hypotyreos kan behandlas med
hormonsubstitution utan att behandlingen avbryts och utan kortikosteroider. Hypertyreos kan
behandlas symtomatiskt (se avsnitt 4.2).

Binjurebarksinsufficiens

Binjurebarksinsufficiens har rapporterats hos patienter som behandlats med tislelizumab. Patienterna
ska dvervakas avseende tecken och symtom pé binjurebarksinsufficiens. Overvakning av
binjurefunktion och hormonnivéer ska 6vervigas. Kortikosteroider och hormonsubstitution ska ges pa
klinisk indikation (se avsnitt 4.2).

Hypofysit

Hypofysit har rapporterats hos patienter som behandlats med tislelizumab. Patienterna ska dvervakas
avseende tecken och symtom pa hypofysit/hypopituitarism. Overvakning av hypofysfunktion och
hormonnivéer ska 6vervigas. Kortikosteroider och hormonsubstitution ska ges pa klinisk indikation
(se avsnitt 4.2).

Diabetes mellitus typ 1

Diabetes mellitus typ 1, inklusive diabetisk ketoacidos, har rapporterats hos patienter som behandlats
med tislelizumab. Patienterna ska dvervakas avseende hyperglykemi och andra tecken och symtom pa
diabetes. Insulin ska ges mot typ 1-diabetes. Hos patienter med allvarlig hyperglykemi eller ketoacidos
(grad > 3) ska uppehall goras i behandlingen med tislelizumab och blodsockersidnkande behandling
ges (se avsnitt 4.2). Behandlingen med tislelizumab kan aterupptas nér metabol kontroll uppnatts.

Immunrelaterad nefrit med nedsatt njurfunktion

Immunrelaterad nefrit med nedsatt njurfunktion har rapporterats hos patienter som behandlats med
tislelizumab. Patienterna ska 6vervakas avseende fordndrad njurfunktion (forhojt serumkreatinin) och
andra orsaker till nedsatt njurfunktion ska uteslutas.

Patienter med immunrelaterad nefrit med nedsatt njurfunktion ska behandlas i enlighet med de
lakemedelsjusteringar som rekommenderas i tabell 1 (se avsnitt 4.2).

Ovriga immunrelaterade biverkningar

Andra kliniskt betydelsefulla immunrelaterade biverkningar som rapporterats med tislelizumab &r
myosit, myokardit, artrit, polymyalgia reumatika, perikardit, icke-infektios cystit,
immuntrombocytopeni, encefalit, myastenia gravis, Sjogrens syndrom och Guillain-Barrés syndrom
(se avsnitt 4.8).

Patienter med andra immunrelaterade biverkningar ska behandlas i enlighet med de
lakemedelsjusteringar som rekommenderas i tabell 1 (se avsnitt 4.2).

Avstétning av solida organtransplantat
Avstdtning av solida organtransplantat har rapporterats efter godkénnandet for forsiljning hos
patienter som behandlats med PD-1-hdmmare. Behandling med tislelizumab kan 6ka risken for



avstotning av solida organ hos transplanterade patienter. Férdelen med behandling med tislelizumab
for dessa patienter ska vigas mot risken for eventuell organavstotning.

Hemofagocyterande lymfohistiocytos

Hemofagocyterande lymfohistiocytos (HLH) har rapporterats hos patienter som fatt tislelizumab (se
avsnitt 4.8). HLH ér ett livshotande syndrom som kénnetecknas av feber, hudutslag, lymfadenopati,
lever- och/eller splenomegali och cytopenier. Patienterna ska 6vervakas for kliniska tecken och
symtom pd HLH. Vid misstdnkt HLH maste tislelizumab séttas ut for en fullstédndig diagnostisk
undersokning och behandling for HLH séttas in. Om HLH bekréftas ska administrering av
tislelizumab séttas ut.

Infusionsrelaterade reaktioner

Allvarliga infusionsrelaterade reaktioner (grad 3 eller hdgre) har rapporterats hos patienter som fatt
tislelizumab (se avsnitt 4.8). Efter godkénnande for forséljning har fall av anafylaxi rapporterats,
inklusive anafylaktisk reaktion och anafylaktisk chock. Patienterna ska 6vervakas avseende tecken och
symtom pa infusionsrelaterade reaktioner.

Infusionsrelaterade reaktioner ska behandlas enligt rekommendationerna i tabell 1 (se avsnitt 4.2).

Patienter som exkluderats fran kliniska studier

Patienter med nagon av féljande sjukdomar exkluderades fran kliniska studier: ECOG-funktionsstatus
vid baslinjen pa 2 eller hogre; aktiva hjarn- eller leptomeningeala metastaser; aktiv autoimmun
sjukdom eller anamnes pd autoimmun sjukdom som kan recidivera; nagot tillstind som kravt
systemisk behandling med antingen kortikosteroider (prednison > 10 mg/dag eller motsvarande) eller
andra immunhdmmare under de 14 dagarna niarmast fore studiebehandlingen; aktiv eller obehandlad
hiv; obehandlade bérare av hepatit B eller C; anamnes pa interstitiell lungsjukdom; administrering av
levande vaccin under de 14 dagarna nérmast fore studiebehandlingen; infektion som krivt systemisk
behandling under de 14 dagarna nirmast fore studiebehandlingen; anamnes pa allvarlig Gverkénslighet
mot annan monoklonal antikropp. Om uppgifter saknas ska tislelizumab anvindas med forsiktighet i
dessa populationer efter noggrann bedéomning av det individuella nytta/riskférhallandet.

Patienter som stér pa saltfattig kost

Detta ldkemedel innehéller 0,069 mmol (eller 1,6 mg) natrium per ml. Detta likemedel innehéller
16 mg natrium per 10 ml injektionsflaska, motsvarande 0,8 % av WHOs hdgsta rekommenderat
dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Tevimbra ska spidas i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvétska, 16sning. Detta ska tas i
beaktande for patienter som stér pa en kontrollerad natriumdiet (se avsnitt 6.6).

Polysorbat 20
Detta lakemedel innehéller 0,2 mg polysorbat 20 per ml koncentrat, motsvarande 4 mg per tva 10 ml

injektionsflaskor for en enstaka infusion med Tevimbra. Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner.
Detta bor beaktas hos patienter med kénda allergier.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Tislelizumab &r en humaniserad monoklonal antikropp som elimineras fran cirkulationen genom
katabolism. Av denna anledning har inga formella studier av farmakokinetiska interaktioner utforts.
Eftersom monoklonala antikroppar inte metaboliseras av cytokrom P450- (CYP-)enzymer eller andra
lakemedelsmetaboliserande enzymer forvéntas inte hdmning eller induktion av dessa enzymer genom
samtidig administrering av andra lakemedel paverka tislelizumabs farmakokinetik.

Anvindning av systemiska kortikosteroider och andra immunsuppressiva likemedel vid baslinjen,
innan behandlingen med tislelizumab inleds, undantaget ldga doser av en systemisk kortikosteroid



(prednison 10 mg/dag eller motsvarande), ska undvikas pé grund av potentiell interferens med
farmakodynamisk aktivitet och effekt av tislelizumab. Systemiska kortikosteroider och andra
immunsuppressiva ldkemedel kan emellertid anvédndas efter behandlingsstarten med tislelizumab for
att behandla immunrelaterade biverkningar (se avsnitt 4.4). Kortikosteroider kan dven anviandas som
premedicinering nir tislelizumab ges i kombination med kemoterapi, som antiemetisk profylax
och/eller for att lindra biverkningar relaterade till kemoterapi.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel

Tislelizumab ska inte anvindas till fertila kvinnor som inte anvinder preventivmedel sévida inte
kvinnans kliniska tillstdind krédver behandling med tislelizumab. Fertila kvinnor ska anvinda en
effektiv preventivmetod (med mindre dn 1 % graviditeter) under behandlingen och i minst 4 manader
efter den sista dosen tislelizumab.

Graviditet

Det finns inga data om anvindning av tislelizumab hos gravida kvinnor. Baserat pa dess
verkningsmekanism kan tislelizumab orsaka fosterskador nir det ges till en gravid kvinna.

Inga djurstudier av reproduktionstoxikologiska effekter har utforts med tislelizumab. [ murina
modeller av driktighet har blockering av PD-1/PD-L1-signalvigen visat sig inverka pa toleransen for
fostret och resultera i 6kade fosterforluster.

Humant IgG4 (immunglobulin) passerar placentabarridren. Eftersom tislelizumab &r en IgG4-variant
kan det darfor foras Gver fran modern till fostret. Kvinnor ska informeras om den potentiella risken for
ett foster.

Tislelizumab ska anvindas under graviditet endast da det kliniska tillstdndet kréver att det dr absolut
nédvéndigt att kvinnan behandlas med tislelizumab.

Amning

Det ir okéint om tislelizumab utséndras i brostmjolk. Aven likemedlets effekt pA ammade
nyfodda/spadbarn och pad mjolkproduktionen ar okand.

Pé grund av risken for allvarliga ldkemedelsbiverkningar av Tevimbra hos ammade nyfédda/spadbarn
ska kvinnor radas att avstd frdn amning under behandlingen och i minst 4 méanader efter den sista
dosen Tevimbra.

Fertilitet

Inga kliniska data finns tillgdngliga om tislelizumabs eventuella effekter pa fertiliteten. Inga
reproduktions- eller utvecklingstoxikologiska studier har utforts pa tislelizumab. I en 3-
manadersstudie av toxicitet vid upprepad dosering sags inga mérkbara effekter pa
reproduktionsorganen hos cynomolgusapor av han- eller honkon nér tislelizumab gavs i doser om 3,
10 eller 30 mg/kg varannan vecka i 13 veckor (7 administreringar) (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Tevimbra har mindre effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner. Hos vissa
patienter har trétthet rapporterats efter administrering av tislelizaumab (se avsnitt 4.8).
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Sdkerheten for tislelizumab som monoterapi baseras pa sammanslagna data for 1 952 patienter

med olika tumortyper som fatt 200 mg tislelizumab var 3:e vecka. De vanligaste biverkningarna

(> 20 %) var anemi (27,7 %), forhdjt aspartataminotransferas (24,7 %), trotthet (24,6 %) och forhojt
alaninaminotransferas (22,0 %). De vanligaste biverkningarna av grad 3/4 (> 2 %) var anemi (4,8 %),
forhojt aspartataminotransferas (3,7 %), pneumoni (3,6 %), hyponatremi (2,9 %), 6kat bilirubin i
blodet (2,8 %), hypertoni (2,4 %), och trotthet (2,1 %). Biverkningar som ledde till déden forekom hos
1,0 % av patienterna. Biverkningarna som ledde till doden var pneumoni (0,61 %), pneumonit

(0,10 %), hepatit (0,10 %), trombocytopeni (0,05 %), dyspné (0,05 %) och minskad aptit (0,05 %).
Bland de 1 952 patienterna exponerades 40,7 % for tislelizumab i mer 4n 6 manader och 24,7 %
exponerades 1 mer dn 12 ménader.

Séakerhetsprofilen for tislelizumab i kombination med kemoterapi baseras pé data fran 1 950 patienter
med flera olika tumoértyper som fatt 200 mg tislelizumab var tredje vecka, med undantag for studie
BGB A317-315 dér patienterna éven fick tislelizumab vid en dos pa 400 mg en gang var sjitte vecka
som adjuvant behandling efter neoadjuvant behandling och kirurgi. De vanligaste biverkningarna
(=20 %) var neutropeni (71,6 %), anemi (67,2 %), trombocytopeni (48,7 %), illamaende (43,3 %),
trotthet (40,8 %), minskad aptit (40,1 %), forhdjt alaninaminotransferas (30,6 %), forhojt
aspartataminotransferas (30,3 %), hudutslag (21,4 %) och diarré (20,3 %). De vanligaste
biverkningarna av grad 3/4 (> 2 %) var neutropeni (45,2 %), anemi (14,5 %),

trombocytopeni (14,1 %), hyponatremi (4,6 %), hypokalemi (4,5 %), trotthet (4,2 %),

pneumoni (4,0 %), lymfopeni (3,1 %), hudutslag (2,9 %), minskad aptit (2,6 %), forhojt
aspartataminotransferas (2,2%), forhgjt alaninaminotransferas (2,1 %). Biverkningar som ledde till
doden forekom hos 1,3 % av patienterna. Biverkningarna som ledde till déden var pneumoni (0,50 %),
pneumonit (0,30 %), dyspné (0,20 %), myokardit (0,20 %), hepatit (0,05 %),

trombocytopeni (0,05 %), kolit (0,05 %), hypokalemi (0,05 %) och myosit (0,05 %). Bland de

1 950 patienterna exponerades 56,5 % for tislelizumab i 6 ménader eller ldngre och 31,9 %
exponerades i 12 manader eller langre.

Biverkningstabell

I tabell 2 redovisas de biverkningar som rapporterats i ett sammanslaget dataset av patienter
behandlade med Tevimbra som monoterapi (N = 1 952) och i kombination med kemoterapi

(N =1 950). Biverkningarna listas enligt MedDRA-systemet for organsystem. Inom varje organsystem
redovisas biverkningar med fallande frekvens. Frekvenskategorierna for varje biverkning definieras
som: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100);
sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte
berédknas fran tillgédngliga data). Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningar i fallande
allvarlighetsgrad.
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Tabell2  Biverkningar av Tevimbra som monoterapi (N =1 952) och i kombination med

kemoterapi (N =1 950)

Tislelizumab som

Tislelizumab plus

monoterapi kemoterapi
N=1952 N=1950
Biverkningar Frekvens Frekvenskategori
(Alla grader) (alla grader)

Infektioner och infestationer

Pneumoni' | Vanliga* Mycket vanliga*
Blodet och lymfsystemet

Anaemi’ Mycket vanliga Mycket vanliga

Trombocytopeni® Mycket vanliga* Mycket vanliga*

Neutropeni* Vanliga Mycket vanliga

Lympfopeni’ Vanliga Mycket vanliga

Hemofagocyterande lymfohistiocytos Ingen kind frekvens Sallsynta
Immunsystemet

Sjogrens syndrom | # Mindre vanliga
Endokrina systemet

Hypotyreos® Mycket vanliga Mycket vanliga

Hypertyreos’ Vanliga Vanliga

Tyreodit® Vanliga Mindre vanliga

Binjurebarkinsufficiens’ Mindre vanliga Mindre vanliga

Hypofysit'° Mindre vanliga Mindre vanliga
Metabolism och nutrition

Hyperglykemi'' Vanliga Mycket vanliga

Hyponatremi'? Vanliga Mycket vanliga

Hypokelami'? Vanliga Mycket vanliga*®

Diabetes mellitus'* Mindre vanliga Vanliga
Centrala och perifera nervsystemet

Guillain-Barrés syndrom Sillsynta Sallsynta

Encefalit" # Séllsynta

Myastenia gravis # Séllsynta
Ogon

Uveit'® | Mindre vanliga Mindre vanliga
Hjirtat

Myokardit'’ Mindre vanliga Vanliga*

Perikardit Mindre vanliga Séllsynta
Blodkirl

Hypertoni'® | Vanliga Vanliga
Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Hosta Mycket vanliga Mycket vanliga

Dyspné Vanliga* Vanliga*

Pneumonit" Vanliga* Vanliga*
Magtarmkanalen

[llamaende Mycket vanliga Mycket vanliga

Diarré* Mycket vanliga Mycket vanliga

Stomatit*! Vanliga Vanliga

Pankreatit* Mindre vanliga Vanliga

Kolit* Mindre vanliga Vanliga

Celiaki Séllsynta #
Lever och gallvigar

Hepatit** | Vanliga* Vanliga*
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Hud och subkutan vivnad

Utslag® Mycket vanliga Mycket vanliga
Kléda Mycket vanliga Mycket vanliga
Vitiligo? Mindre vanliga Mindre vanliga
Erythema multiforme Mindre vanliga Séllsynta
Stevens Johnsons syndrom Séllsynta #

Toxisk epidermal nekrolys®’

Ingen kénd frekvens*

Ingen kénd frekvens*

Muskuloskeletala systemet och bindviyv

Artralgi Vanliga Mycket vanliga

Myalgi Vanliga Vanliga

Myosit*® Mindre vanliga Mindre vanliga*

Artrit® Mindre vanliga Vanliga
Njurar- och urinvégar

Nefrit* Mindre vanliga Mindre vanliga

Icke-infektids cystit®! Séllsynta #
Allmiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstiillet

Trotthet® Mycket vanliga Mycket vanliga

Pyrexi* Mycket vanliga Mycket vanliga

Minskad aptit Mycket vanliga* Mycket vanliga
Undersokningar

Forhojt aspartataminotransferas Mycket vanliga Mycket vanliga

Forhojt alaninaminotransferas Mycket vanliga Mycket vanliga

Forhoit blodbilirubin® Mycket vanliga Mycket vanliga

Forhojt alkaliskt fosfatas i blodet Vanliga Vanliga

Forhdjt kreatinin i blodet Vanliga Mycket vanliga
Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer

Infusionsrelaterad reaktion® | Vanliga | Vanliga

1

Pneumoni inkluderar de rekommenderade termerna pneumoni, nedre luftvigsinfektion, bakteriell nedre

luftvigsinfektion, bakteriell pneumoni, pneumoni orsakad av svamp, pneumocystis jirovecii pneumoni,
bronkopulmonell aspergillos, candidapneumoni, mykoplasmapneumoni, stafylokockpneumoni och

viruspneumoni.

immuntrombocytopeni.

lymfocytprocent.

Anemi inkluderar de rekommenderade termerna anemi och minskat hemoglobin.
Trombocytopeni inkluderar de rekommenderade termerna trombocytopeni, minskat trombocytantal och

Neutropeni inkluderar de rekommenderade termerna neutropeni och minskat neutrofilantal.
Lymfopeni inkluderar de rekommenderade termerna lymfopeni, minskat lymfocytantal och minskad

Hypotyreos inkluderar de rekommenderade termerna hypotyreos, forhdjda anti-tyreoidea-antikroppar,

immunmedierad hypotyreos, sinkta tyreoideahormoner, sankt tyroxin, sankt fritt tyroxin, sankt fritt
trijodtyronin, sdnkt trijodtyronin, primér hypotyreos, central hypotyreos och sidnkt tyroxin.

Hypertyreos inkluderar de rekommenderade termerna sédnkt tyreoideastimulerande hormon i blodet,

hypertyreos, immunmedierad hypertyreos, forhdjt fritt tyroxin, forhojt tyroxin, forhdjt fritt trijodtyronin

och forhdjt trijodtyronin.

tyreoidit, tyst tyreoidit och subakut tyreoidit.

Tyreoidit inkluderar de rekommenderade termerna tyreoidit, autoimmun tyreoidit, immunmedierad

Binjurebarksinsufficiens inkluderar de rekommenderade termerna Addisons sjukdom,

binjurebarksinsufficiens, glukokortikoidbrist, immunmedierad binjurebarkinsufficiens, priméar
binjurebarksinsufficiens och sekundér binjurebarksinsufficiens.

blodet.

Hypofysit inkluderar de rekommenderade termerna hypofysit och hypopituitarism.
Hyperglykemi inkluderar de rekommenderade termerna hyperglykemi och forhéjt blodglukos.
Hyponatremi inkluderar de rekommenderade termerna hyponatremi och minskad méngd natrium i

Hypokalemi inkluderar de rekommenderade termerna hypokalemi och minskad méngd kalium i blodet.
Diabetes mellitus inkluderar de rekommenderade termerna diabetes mellitus, diabetesketoacidos,

diabetisk ketos, ketoacidos, diabetes mellitus typ 1 och latent autoimmun diabetes hos vuxna.

Encefalit inkluderar den rekommenderade termen immunmedierad encefalit.
Uveit inkluderar de rekommenderade termerna korioretinit, iridocyklit, uveit och irit.
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Myokardit inkluderar de rekommenderade termerna myokardit, immunmedierad myokardit och
autoimmun myokardit.

Hypertoni inkluderar de rekommenderade termerna hypertoni, forhojt blodtryck och primér hypertoni.
Pneumonit inkluderar de rekommenderade termerna pneumonit, immunmedierad lungsjukdom,
interstitiell lungsjukdom och organiserande pneumoni.

Diarré inkluderar de rekommenderade termerna diarré och frekvent avforing.

Stomatit inkluderar de rekommenderade termerna stomatit, munsar, sar pA munslemhinnan och aftos
stomatit.

Pankreatit inkluderar de rekommenderade termerna forhojt amylas, forhojt lipas, pankreatit och akut
pankreatit.

Kolit inkluderar de rekommenderade termerna autoimmun kolit, kolit, ulcerds kolit och immunmedierad
enterokolit.

Hepatit inkluderar de rekommenderade termerna hepatit, lakemedelsinducerad leverskada,
hepatotoxicitet, onormal leverfunktion, immunmedierad hepatit, leverskada och autoimmun hepatit.
Hudutslag inkluderar de rekommenderade termerna hudutslag, makulopapulirt utslag, eksem,
erytematost utslag, dermatit, akut febril neutrofil dermatos, autoimmun dermatit, allergisk dermatit,
exfoliativ dermatit, papulért utslag, urtikaria, erytem, hudexfoliering, ldkemedelsutslag, makulart utslag,
psoriasis, pustuldrt utslag, akneiform dermatit, pruritiskt utslag, likenoid keratos, handeksem,
immunmedierad dermatit, follikulart utslag, erythema nodusum och pemfigoid.

Vitiligo inkluderar de rekommenderade termerna leukoderma depigmentering i huden, hypopigmentering i
huden och vitiligo.

Erfarenhet efter godkénnande for forséljning.

Mpyosit inkluderar de rekommenderade termerna myosit, rabdomyolys och immunmedierad myosit.
Artrit inkluderar de rekommenderade termerna artrit, polyartrit och immunmedierad artrit.

Nefrit inkluderar de rekommenderade termerna nefrit, fokal segmentell glomeruloskleros, membrands
glomerulonefrit, immunmedierad njursjukdom, tubulointerstitiell nefrit och immunmedierad nefrit.
Icke-infektios cystit inkluderar de rekommenderade termerna icke-infektios cystit och immunmedierad
cystit. Efter godkédnnande for forséljning har fall av immunmedierad cystit rapporterats.

Trotthet inkluderar de rekommenderade termerna fatigue, asteni, sjukdomskénsla, fysisk
dekonditionering och letargi.

Pyrexi inkluderar de rekommenderade termerna forh6jd kroppstemperatur och pyrexi.

Fo6rhojt blodbilirubin inkluderar de rekommenderade termerna forhojt blodbilirubin, forhéjt konjugerat
bilirubin, forhéjt okonjugerat blodbilirubin och hyperbilirubinemi.

Infusionsrelaterade reaktioner inkluderar de rekommenderade termerna anafylaktisk reaktion, frossa,
kornealt 6dem, allergisk dermatit, lakemedelsutslag, likemedelsoverkénslighet, ansiktsddem, gingival
svullnad, 6verkénslighet, larynxhinder, larynxddem, lappddem, lappsvullnad, svullnad i munnen,
allergisk prurit, hudutslag, erytematost hudutslag, makulért hudutslag, pruritiskt hudutslag, allergisk
rinit, ansiktssvullnad, tungddem, typ 1-6verkiinslighet, urtikaria, infusionsrelaterad reaktion och
infusionsrelaterad dverkénslighetsreaktion.

* Aven med dodlig utging

# Inte rapporterat i denna poolade sammanstillning

20
21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33
34

35

Beskrivning av utvalda biverkningar

Nedan beskrivs signifikanta ldkemedelsbiverkningar av tislelizumab som monoterapi i kliniska
studier. Uppgifter om signifikanta biverkningar av tislelizumab nér det gavs i kombination med
kemoterapi presenteras om kliniskt relevanta skillnader jaimfort med tislelizumab som monoterapi
hade noterats.

Immunrelaterad pneumonit

Bland patienter behandlade med tislelizuamab som monoterapi forekom immunrelaterad pneumonit hos
5,1 % av patienterna, vilket inkluderade hiandelser av grad 1 (1,3 %), grad 2 (2,1 %), grad 3 (1,3 %),
grad 4 (0,3 %) och grad 5 (0,1 %).

Mediantiden fran forsta dos till biverkningsdebut var 4,1 manader (intervall: 1,0 dag till

55,0 ménader), och medianduration fran debut till resolution var 2,8 méanader (intervall: 7,0 dagar till
33,7 manader). Tislelizumab sattes ut permanent hos 1,8 % av patienterna och uppehéll i behandlingen
gjordes hos 1,9 % av patienterna. Pneumonit ldkte ut hos 47,0 % av patienterna.
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Bland patienter som behandlades med tislelizumab som monoterapi forekom pneumonit oftare hos
patienter som tidigare fétt thoraxstrélning (8,4 %) @n hos patienter som inte hade fatt thoraxstralning
(3,6 %).

Pneumonit férekom hos 11,2 % av patienterna med NSCLC som behandlades med tislelizumab i
kombination med kemoterapi. Hos patienter med NSCLC som behandlades med tislelizumab som
monoterapi forekom pneumonit hos 8,3 % av patienterna.

Immunrelaterad hepatit

Bland patienter behandlade med tislelizumab som monoterapi forekom immunrelaterad hepatit hos
1,2 % av patienterna, vilket inkluderade handelser av grad 1 (0,1 %), grad 2 (0,2 %), grad 3 (0,6 %)
och grad 4 (0,3 %).

Mediantiden frén forsta dos till biverkningsdebut var 22,0 dagar (intervall: 1,0 dag till 4,1 ménader),
och medianduration fran debut till resolution var 1,1 manader (intervall: 6,0 dagar till 6,6 manader).
Tislelizumab sattes ut permanent hos 0,3 % av patienterna och uppehéll i behandlingen gjordes hos
0,8 % av patienterna pa grund av immunrelaterad hepatit. Hepatit lakte ut hos 60,9 % av patienterna.

Immunrelaterade hudbiverkningar

Bland patienter behandlade med tislelizumab som monoterapi forekom immunrelaterade
hudbiverkningar hos 12,6 % av patienterna, vilket inkluderade héndelser av grad 1 (7,7 %), grad 2
(3,7 %), grad 3 (1,0 %) och grad 4 (0,1 %).

Mediantiden fran forsta dos till biverkningsdebut var 1,5 manader (intervall: 1,0 dag till

36,1 manader), och medianduration fran debut till resolution var 1,1 manader (intervall: 1,0 dag till
36,7 manader). Tislelizumab sattes ut permanent hos 0,1 % av patienterna och uppehall i behandlingen
gjordes hos 1,3 % av patienterna. Hudbiverkningar ldkte ut hos 72,0 % av patienterna.

Fall av SJS och TEN har rapporterats efter godkdnnande for forséljning, ndgra med dodlig utgang (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

Immunrelaterad kolit
Bland patienter behandlade med tislelizumab som monoterapi forekom immunrelaterad kolit hos
0,6 % av patienterna, vilket inkluderade hiandelser av grad 2 (0,4 %) och grad 3 (0,2 %).

Mediantiden frén forsta dos till biverkningsdebut var 6,0 ménader (intervall: 6,0 dagar till

26,5 manader), och medianduration fran debut till resolution var 28,0 dagar (intervall: 9,0 dagar till
26,7 ménader). Tislelizumab sattes ut permanent hos 0,1 % av patienterna och uppehéll i behandlingen
gjordes hos 0,4 % av patienterna. Kolit lakte ut hos 81,8 % av patienterna.

Immunrelaterad myosit/rabdomyolys

Bland patienter behandlade med tislelizumab som monoterapi forekom immunrelaterad
myosit/rabdomyolys hos 0,8 % av patienterna, vilket inkluderade héndelser av grad 1 (0,3 %), grad 2
(0,3 %), grad 3 (0,2 %) och grad 4 (0,1 %).

Mediantiden fran forsta dos till biverkningsdebut var 1,5 manader (intervall: 15,0 dagar till

39,3 manader), och medianduration fran debut till resolution var 1,2 méanader (intervall: 5,0 dagar till
5,2 ménader). Tislelizumab sattes ut permanent hos 0,2 % av patienterna och uppehall i behandlingen
gjordes hos 0,5 % av patienterna. Myosit/rabdomyolys gick i regress hos 75,0 % av patienterna.

Immunrelaterade endokrinopatier

Skoldkortelrubbningar

Hypotyreos:

Bland patienter behandlade med tislelizumab som monoterapi féorekom hypotyreos hos 13,8 % av
patienterna, vilket inkluderade héndelser av grad 1 (6,4 %), grad 2 (7,3 %), grad 3 (0,1 %) och grad 4
(0,1 %).
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Mediantiden fran forsta dos till biverkningsdebut var 4,0 manader (intervall: 1,0 dag till

29,9 manader). Medianduration fran debut till biverkan avtagit var 2,1 méanader (intervall: 2,0 dagar
till 27,0 manader). Tislelizumab sattes ut permanent hos 0,1 % av patienterna och uppehall i
behandlingen gjordes hos 0,6 % av patienterna. Hypotyreos gick i regress hos 36,4 % av patienterna.

Hypertyreos:
Bland patienter behandlade med tislelizumab som monoterapi féorekom hypertyreos hos 5,1 % av
patienterna, vilket inkluderade hiandelser av grad 1 (4,4 %) och grad 2 (0,7 %).

Mediantiden fran forsta dos till biverkningsdebut var 2,1 méanader (intervall: 6,0 dagar till

39,4 manader). Medianduration frén debut till resolution var 1,4 ménader (intervall: 8,0 dagar till

22,1 ménader). Tislelizumab sattes ut permanent hos 0,1 % av patienterna och uppehéll i behandlingen
gjordes hos 0,3 % av patienterna. Hypertyreos gick i regress hos 77,0 % av patienterna.

Tyreoidit:
Bland patienter behandlade med tislelizumab som monoterapi férekom tyreoidit hos 1,1 % av
patienterna, vilket inkluderade hiandelser av grad 1 (0,5 %) och grad 2 (0,6 %).

Mediantiden fran forsta dos till biverkningsdebut var 2,0 manader (intervall: 14,0 dagar till

20,7 ménader). Medianduration fran debut till resolution var 2,0 manader (intervall: 20,0 dagar till
15,3 manader). Tislelizumab sattes inte ut permanent hos ndgon av patienterna och uppehall i
behandlingen gjordes hos 0,2 % av patienterna. Tyreoidit lékte ut hos 38,1 % av patienterna.

Binjurebarksinsufficiens

Bland patienter behandlade med tislelizumab som monoterapi forekom binjurebarksinsufficiens hos
0,5 % av patienterna, vilket inkluderade hiandelser av grad 2 (0,3 %), grad 3 (0,2 %) och grad 4

(0,1 %).

Mediantiden fran forsta dos till biverkningsdebut var 10,3 méanader (intervall: 1,4 manader till

16,9 manader). Medianduration frén debut till resolution var 1,9 ménader (intervall: 30,0 dagar till
13,6 manader. Tislelizumab sattes inte ut permanent hos nagon av patienterna och uppehall i
behandlingen gjordes hos 0,4 % av patienterna. Binjurebarksinsufficiens gick i regress hos 30,0 % av
patienterna.

Hypofysit
Hos patienter behandlade med tislelizumab som monoterapi forekom hypofysit (grad 2) hos 0,3 % av
patienterna.

Mediantiden frén forsta dos till biverkningsdebut var 9,0 manader (intervall: 22,0 dagar till

16,2 ménader). Medianduration fran debut till resolution var 2,3 ménader (endast en hindelse i
regress). Tislelizumab sattes inte ut permanent hos ndgon av patienterna och inget uppehall i
behandlingen med tislelizumab gjordes hos ndgon patient. Hypofysit 1édkte ut hos 20 % av patienterna.

Diabetes mellitus typ 1

Bland patienter behandlade med tislelizumab som monoterapi forekom diabetes mellitus typ 1 hos
0,6 % av patienterna, vilket inkluderade hindelser av grad 1 (0,1 %), grad 2 (0,3 %) och grad 3
(0,2 %) och grad 4 (0,1 %).

Mediantiden fran forsta dos till biverkningsdebut var 6,5 manader (intervall:1,1 manader till

36,1 ménader). Medianduration fran debut till resolution var 22,0 dagar (intervall: 5,0 dagar till

3,6 manader). Tislelizumab sattes ut permanent hos 0,2 % av patienterna och uppehall i behandlingen
gjordes hos 0,2 % av patienterna. Diabetes mellitus typ 1 ldkte ut hos 8,3 % av patienterna.

Immunrelaterad nefrit och nedsatt njurfunktion

Bland patienter behandlade med tislelizumab som monoterapi forekom immunrelaterad nefrit och
nedsatt njurfunktion hos 0,2 % av patienterna, vilket inkluderade héndelser av grad 1 (0,1 %), grad 2
(0,1 %) och grad 3 (0,1 %).
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Mediantiden fran forsta dos till biverkningsdebut var 1,5 manader (intervall: 15,0 dagar till

12,1 manader). Medianduration fran debut till resolution var 9,0 dagar (densamma for 2 utlakta
héndelser). Tislelizumab sattes ut permanent hos 0,1 % av patienterna och uppehaéll i behandlingen
gjordes hos 0,1 % av patienterna. Immunrelaterad nefrit och nedsatt njurfunktion gick tillbaka hos
50,0 % av patienterna.

Immunrelaterad myokardit

Bland patienter behandlade med tislelizuamab som monoterapi forekom immunrelaterad myokardit hos
0,8 % av patienterna, vilket inkluderade hdndelser av grad 1 (0,4 %), grad 2 (0,2 %), grad 3 (0,2 %)
och grad 4 (0,1 %).

Mediantiden frén forsta dos till biverkningsdebut var 1,6 ménader (intervall: 14,0 dagar till

33,6 manader), och medianduration fran debut till resolution var 1,2 méanader (intervall: 4,0 dagar till
15,6 manader). Tislelizumab sattes ut permanent hos 0,4 % av patienterna och uppehéll i behandlingen
gjordes hos 0,4 % av patienterna. Myokardit lékte ut hos 60,0 % av patienterna.

Myokardit férekom hos 1,2 % av patienterna som behandlades med tislelizumab i kombination med
kemoterapi, inklusive hidndelser av grad 5 (0,2 %).

Klasseffekter av immuncheckpointhdmmare

Foljande biverkningar har rapporterats vid behandling med andra immuncheckpointhimmare och kan
eventuellt upptrada dven vid anvindning av tislelizumab f6r behandling av exokrin
pankreasinsufficiens.

Infusionsrelaterade reaktioner

Bland patienter behandlade med tislelizumab som monoterapi forekom infusionsrelaterade reaktioner
hos 3,0 % av patienterna, vilket inkluderade héndelser av grad 3 (0,1 %). Tislelizumab sattes ut
permanent hos 0,1 % av patienterna och uppehéll i behandlingen gjordes hos 0,1 % av patienterna.

Efter godkdnnande for forséljning har fall av anafylaxi rapporterats, inklusive anafylaktisk reaktion och
anafylaktisk chock.

Avvikande laboratorievdrden

Hos patienter behandlade med tislelizumab som monoterapi var andelen patienter vars
laboratorievérden forédndrades frén baslinjen till avvikande vérden av grad 3 eller 4 som foljer: 0,1 %
for forhojt hemoglobin, 4,4 % for sdnkt hemoglobin, 0,9 % for minskat antal leukocyter, 8,9 % for
minskat antal lymfocyter, 0,2 % for dkat antal lymfocyter, 2,1 % for minskat antal neutrofiler, 1,3 %
for minskat antal trombocyter, 2,6 % for forhojt alaninaminotransferas, 0,3 % for sankt albumin, 2,7 %
for forhojt alkaliskt fosfatas, 4,8 % for forhojt aspartataminotransferas, 2,8 % for forhojt bilirubin,

1,9 % for forhojt kreatinkinas, 1,2 % for forhojt kreatinin, 4,4 % for forhojt glukos, 0,5 % for sankt
glukos, 0,9 % for forhojt kalium, 2,9 % for sankt kalium, 0,1 % for forhojt natrium, 6,5 % for sankt
natrium.

Hos patienter behandlade med tislelizumab i kombination med kemoterapi var andelen patienter vars
laboratorievérden fordndrades frén baslinjen till avvikande vérden av grad 3 eller 4 som foljer: 14,2 %
for sankt hemoglobin, 23,3 % for minskat antal leukocyter, 17,9 % for minskat antal lymfocyter, 0,1 %
for okat antal lymfocyter, 47,2 % for minskat antal neutrofiler, 14,1 % for minskat antal trombocyter,
3,5 % for forhojt alaninaminotransferas, 0,5 % for sankt albumin, 0,8 % for forhojt alkaliskt fosfatas,
3,1 % for forhojt aspartataminotransferas, 2,0 % for forhojt bilirubin, 2,3 % for forhojt kreatinkinas,
1,8 % for forhojt kreatinin, 0,5 % for sankt glukos, 1,2 % for forhojt glukos, 1,3 % for forhojt kalium,
7,6 % for sankt kalium, 0,3 % for forhojt natrium och 11,5 % for sankt natrium.

Immunogenicitet

Av 3 614 patienter som var utvéirderingsbara avseende lakemedelsantikroppar (ADA) testades 21,1 %
positivt for behandlingsorsakade ADA och neutraliserande antikroppar (NAb) uppméittes hos 0,9 % av
patienterna. Populationsfarmakokinetisk analys visade att ADA-status var en statistiskt signifikant
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kovariat for clearance. Dock verkar inte nérvaron av behandlingsorsakade ADA mot tislelizumab ha
nagon kliniskt betydelsefull inverkan pa farmakokinetik eller effekt.

Bland patienter som var utvirderingsbara avseende ADA och som fick 200 mg var tredje vecka som
monoterapi eller i kombination med kemoterapi (inklusive 400 mg adjuvant en gang var sjétte vecka
vid resektabel NSCLC) observerades foljande frekvenser av biverkningar for den ADA-positiva
jamfort med den ADA-negativa populationen: grad >3 biverkningar 52,5 % mot 42,1 %, allvarliga
biverkningar (SAEs) 39,0 % mot 31,8 %, biverkningar som resulterade i att behandlingen med
tislelizumab avbrots 12,3 % mot 11,4 % (fér monoterapi); biverkningar av grad > 3 80,0 % jamfort
med 78,6 %, allvarliga biverkningar 43,3 % jamfort med 41,0 %, biverkningar som ledde till
utséttning av behandlingen med tislelizumab 13,6 % jamfort med 13,5 % (for
kombinationsbehandling). Patienter som utvecklade behandlingskrivande ADA tenderade att ha totalt
sett simre hélso- och sjukdomskarakteristika vid baslinjen vilket kan paverka tolkningen av
sikerhetsanalysen. Tillgdngliga data gor det inte mojligt att dra nagra sikra slutsatser om monster av
biverkningar.

Aldre

Inga 6vergripande skillnader i sékerheten observerades med tislelizumab som monoterapi eller i
kombination med kemoterapi mellan patienter under 65 &r och patienter som var mellan 65 och 74 ar.
Data om patienter 75 ar och dldre &r alltfor begransade for att ndgra slutsatser ska kunna dras.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen information om 6verdosering av tislelizumab. I hdndelse av 6verdosering ska patienten
Overvakas noga avseende tecken och symtom pé biverkningsreaktioner och lamplig symtomatisk
behandling ska séttas in omedelbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar och
antikroppsldkemedelskonjugat, ATC-kod: LO1FF09

Verkningsmekanism

Tislelizumab &r en humaniserad monoklonal IgG4- (immunglobulin G4-) antikropp mot PD-1 som
binder till den extracellulira dominen hos humant PD-1. Den blockerar kompetitivt bindningen av
bade PD-L1 och PD-L2, himmar PD-1-medierad negativ signalering och forstirker aktiviteten hos T-
celler i cellbaserade in vitro-analyser.

Klinisk effekt och sidkerhet

Icke-smacellig lungcancer

Forsta linjens behandling av NSCLC av icke-skivepiteltyp: BGB-A317-304

BGB-A317-304 var en randomiserad, Oppen multicenterstudie i fas 3 dar man undersokte effekten och
sakerheten for tislelizumab i kombination med platina-pemetrexed jamfort med enbart platina-
pemetrexed som forsta linjens behandling av kemoterapinaiva patienter med lokalt avancerad NSCLC
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av icke-skivepiteltyp som inte var lampliga for kirurgisk resektion eller platinabaserad
kemoradioterapi, eller metastaserad NSCLC av icke-skivepiteltyp.

Fran studien exkluderades patienter med aktiva hjérn- eller leptomeningeala metastaser, kéinda EGFR-
mutationer eller ALK-translokationer som var kénsliga for den tillgdngliga malriktade behandlingen
med hdmmare, aktiv autoimmun sjukdom, eller nagot tillstaind som kravde systemisk behandling med
antingen kortikosteroider (> 10 mg dagligen av prednison eller motsvarande) eller andra
immunhdmmande behandlingar.

Totalt randomiserades 334 patienter (2:1) till att fa tislelizumab 200 mg kombinerat med pemetrexed
500 mg/m? och karboplatin AUC 5 mg/ml/min eller cisplatin 75 mg/m? (T+PP-armen, N = 223) eller
pemetrexed 500 mg/m* och karboplatin AUC 5 mg/ml/min eller cisplatin 75 mg/m* (PP-armen,

N =111). Valet av platina (cisplatin eller karboplatin) gjordes av provaren.

Behandlingen gavs i 3-veckorscykler. Efter administrering av 4, 5 eller 6 cykler med kemoterapi eller
tislelizumab kombinerat med kemoterapi enligt provarens val, fick patienterna i T+PP-armen
tislelizumab 200 mg kombinerat med pemetrexed 500 mg/m?* i en 3-veckorscykel fram till
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Patienterna i PP-armen fick enbart pemetrexed

500 mg/m? fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Patienterna med
sjukdomsprogression, bekréftat av en oberoende granskningskommitté (IRC), fick mojlighet att ga
over till tislelizumab som monoterapi i 3-veckorscykler.

Randomiseringen stratifierades efter PD-L1-uttryck i tumdrceller (TC) (< 1 % eller 1-49 % eller

> 50 %) och sjukdomsstadium (I1IB eller IV), klassificerat enligt American Joint Committee on
Cancer (AJCC), 7:e utgdvan av Cancer Staging Manual. PD-L1-uttrycket utvirderades vid
centrallaboratorium med anviandning av Ventana PD-L1-analys (SP263) som identifierade PD-L1-
infargning pa tumoren. Tumoranalyser utfordes var 6:e vecka under de forsta 6 manaderna, dérefter
var 9:e vecka under ndstkommande 6 manader, direfter var 12:e vecka.

Baslinjekaraktaristika for patienterna i studie BGB-A317-304 var: medianalder 61 &r (intervall: 25 till
75), 29 % var 65 ar eller dldre; 74 % var min; 100 % var asiater (alla rekryterade i Kina); 23,4 % hade
ECOG-funktionsstatus 0 och 76,6 % hade ECOG 1; 18,3 % hade sjukdom i stadium I1IB; 26,6 % hade
okédnd status avseende ALK-rearrangemang och 73,4 % var negativa for ALK-rearrangemang; 36,2 %
hade aldrig rokt; 5,4 % hade hjirnmetastaser. Alder, kon, ECOG-funktionsstatus, stadium, rokstatus,
PD-L1 TC-poéng och tidigare cancerbehandlingar var balanserade mellan grupperna.

Primért effektmatt var progressionsfri 6verlevnad (PFS) enligt RECIST v1.1 bedomt av IRC i intent-
to-treat-gruppen (ITT). Sekundéra effektmatt var total 6verlevnad (OS), objektiv responsfrekvens
(ORR) och responsduration (DoR) enligt IRC och provarbedémning.

Studien uppnadde det priméra effektmattet vid interimsanalysen (vid brytpunkten den 23 januari 2020)
och visade en statistiskt signifikant forbattring av PFS med T+PP jamfort med PP. Den stratifierade
riskkvoten var 0,65 (95 % KI: 0,47; 0,91; p = 0,0054) med en median-PFS pé 9,7 manader med T+PP
och 7,6 manader med PP. Mediantiden for uppf6ljning av OS enligt omvéind Kaplan-Meier-metod var
9,9 manader 1 T+PP-armen och 9,7 méanader 1 PP-armen.

Effektresultat fran den slutliga analysen (vid brytpunkten den 26 oktober 2020) var konsistenta med
resultaten av interimsanalysen. Vid den slutliga analysen var mediantiden for uppfoljning av OS enligt
omvind Kaplan-Meier-metod 18,4 ménader i T+PP-armen och 18,0 ménader i PP-armen.

Av de 334 patienterna i studie BGB-A317-304 hade 110 (33 %) patienter ett PD-L1-uttryck i
tumorcellerna pa > 50 %. Av dessa ingick 74 patienter i tislelizumab- och kemoterapigruppen och
36 patienter i placebo- och kemoterapigruppen. Effektresultat for patienter med tumoércells-PD-L1-
uttryck > 50 % fran den slutliga analysen visas i tabell 3 och Kaplan-Meier-kurvan for PFS och OS
presenteras i figurerna 1 respektive 2.
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Tabell 3  Effektresultat i BGB-A317-304 hos patienter med PD-L1-uttryck > 50 %

Effektmatt Tislelizumab + Pemetrexed + platina
pemetrexed + platina (N =36)
N=74)

PFS

Antal hindelser, n (%) 33 (44,6) 22 (61,1)

Medianvérde for PFS (manader) (95 % KI) 14,6 (11,5; NE) 7,6 (3,5;9,7)

Stratifierad riskkvot® (95 % KI) 0,31 (0,18; 0,55)

(O8]

Antal dodsfall, n (%) 24 (32,4) 20 (55,6)

Medianvérde for OS (ménader) (95 % KI) NE (NE; NE) 13,1 (5,6; NE)

Stratifierad riskkvot® (95 % KI) 0,39 (0,22; 0,71)

Biista totala respons, n (%)"

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

95 % KI° (58,5; 80,3) (16,3; 48,1)

DoR"

Medianvérde for DoR (ménader) (95 % KI) | NE (13,2; NE) | 8,5 (3,3; NE)

PFS = progressionsfri éverlevnad; KI = konfidensintervall; OS = total 6verlevnad; ORR = objektiv

responsfrekvens; DoR = responsduration; NE = kan ej berdknas.

Medianvirden berdknade med Kaplan-Meier-metod och 95 % KI berdknat efter Brookmeyer and Crowley-metod.

& Riskkvot berdknad enligt stratifierad Cox-modell med pemetrexed+platina-gruppen som referensgrupp och
stratifierad enligt sjukdomsstadium (IIIB jdmfort med IV).

> PFS baserades pa IRC:s bedémning och ORR/DoR baserades pé bekriftad respons enligt IRC.

¢ 95 % KI beriiknat enligt Clopper-Pearson-metod.

Figur 1 Kaplan-Meier-kurva éver PFS i BGB-A317-304 hos patienter med PD-L1 > 50 %
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Figur 2 Kaplan-Meier-kurva éver OS I BGB-A317-304 hos patienter med PD-L1 >50%
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Forsta linjens behandling av NSCLC av skivepiteltyp: BGB-A317-307

BGB-A317-307 var en randomiserad, Oppen multicenterstudie i fas 3 dir man undersokte effekten och
sdkerheten for tislelizumab i kombination med paklitaxel plus karboplatin eller nab-paklitaxel plus
karboplatin jamfort med effekten och siakerheten for enbart paklitaxel plus karboplatin som fosta
linjens behandling av kemoterapinaiva patienter med lokalt avancerad NSCLC av skivepiteltyp som
inte var lampliga for kirurgisk resektion eller platinabaserad kemoradioterapi, eller metastaserad
NSCLC av skivepiteltyp.

Fran studien exkluderades patienter med aktiva hjirn- eller leptomeningeala metastaser, kinda EGFR-
mutationer eller ALK-translokationer som var kénsliga for den tillgdngliga malriktade behandlingen
med hdmmare, aktiv autoimmun sjukdom, eller nagot tillstdnd som krévde systemisk behandling med
antingen kortikosteroider (> 10 mg dagligen av prednison eller motsvarande) eller andra
immunhdmmande behandlingar.

Totalt randomiserades 360 patienter (1:1:1) till att fa tislelizumab 200 mg kombinerat med paklitaxel
175 mg/m?* och karboplatin AUC 5 mg/ml/min (T+PC-armen, N = 120), eller tislelizumab 200 mg
kombinerat med nab-paklitaxel 100 mg/m* och karboplatin AUC 5 mg/ml/min (T+nPC-armen,

N = 119), eller paklitaxel 175 mg/m?* och karboplatin AUC 5 mg/ml/min (PC-armen, N = 121).

Behandlingen gavs i 3-veckorscykler tills patienten fatt 4 till 6 cykler med kemoterapi eller
tislelizumab kombinerat med kemoterapi enligt provarens val. Patienterna i T+nPC-armen och T+PC-
armen fick tislelizumab fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Patienterna i PC-
armen med sjukdomsprogression fick mojlighet att g& dver till tislelizumab som monoterapi i 3-
veckorscykler.

Randomiseringen stratifierades efter PD-L1-uttryck i tumdrceller (TC) (< 1 % eller 1-49 % eller

> 50 %) och tumoérstadium (I1IB eller I'V), klassificerat enligt American Joint Committee on Cancer
(AJCC), 7:e utgévan av Cancer Staging Manual. PD-L1-uttrycket utvérderades vid
centrallaboratorium med anvéndning av Ventana PD-L1-analys (SP263) som identifierade PD-L1-
infargning i tumorcellerna. Tumdranalyser utfordes var 6:¢ vecka under de forsta 6 manaderna,
dérefter var 9:e vecka under niastkommande 6 ménader, darefter var 12:e vecka fram till
sjukdomsprogression.
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Baslinjekaraktéristika for studiepopulationen var: medianélder 62,0 ar (intervall: 34 till 74), 35,3 %
var 65 ar eller dldre; 91,7 % var mén; 100 % var asiater (alla rekryterade i Kina); 23,6 % hade ECOG-
funktionsstatus 0 och 76,4 % hade ECOG 1; 33,9 % hade sjukdom i stadium IIIB och 66,1 % i
stadium IV vid baslinjen; 16,4 % hade aldrig rokt; 38,3 % hade PD-L1 1 TC <1 %, 25,3 % hade
PD-L11i TC 1-49 %, 34,7 % hade PD-L1 i TC > 50 %. Alder, kén, ECOG-funktionsstatus, stadium,
rokstatus, PD-L1-uttryck och tidigare cancerbehandlingar var balanserade mellan grupperna.

Primért effektmatt var progressionsfri 6verlevnad (PFS) enligt RECIST v1.1 bedomt av IRC i intent-
to-treat-analysen (ITT), vilket skulle testas sekventiellt i arm T+PC jamfort med PC och arm T+nPC
jamfort med PC. Sekundira effektmatt var total 6verlevnad (OS), objektiv responsfrekvens (ORR) och
responsduration (DoR) enligt IRC och provarbeddmning.

Studien uppnédde det primédra effektmaéttet vid interimsanalysen (vid brytpunkten den

6 december 2019) och visade en statistiskt signifikant forbattring av PFS med tislelizumab i
kombination med paklitaxel och karboplatin (T+PC-armen) och tislelizumab i kombination med nab-
paklitaxel och karboplatin (T+nPC-armen) jamfort med enbart paklitaxel och karboplatin (PC-armen).
Stratifierad riskkvot (T+PC-armen jamfort med PC-armen) var 0,48 (95 % KI: 0,34, 0,69; p < 0,0001).

Stratifierad riskkvot (T+nPC-armen jamfort med PC-armen) var 0,45 (95 % KI: 0,32, 0,64; p <
0,0001). Medianvéardet for PFS var 7,6 ménader i T+PC-armen, 7,6 manader i T+nPC-armen och
5,4 manader i PC-armen. Mediantiden for uppf6ljning av OS enligt omvénd Kaplan-Meier-metod var

8,8 manader 1 T+PC-armen, 8,8 manader i T+nPC-armen och 8 méanader 1 PC-armen.

Den slutliga analysen (vid brytpunkten den 30 september 2020) péavisade resultaten av
interimsanalysen. Vid den slutliga analysen var mediantiden for uppfoljning av OS enligt omvand
Kaplan-Meier-metod 18,8 ménader i T+PC-armen, 18,9 manader i T+nPC-armen och 18,1 manader i

PC-armen.

Effektresultat fran den slutliga analysen visas i tabell 4, figur 3 och figur 4.

Tabell4  Effektresultat i BGB-A317
Effektmatt Tislelizumab + Tislelizumab + Paklitaxel +
paklitaxel + nab-paklitaxel + karboplatin
karboplatin karboplatin (N =121)
N =120) N=119)

PFS

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

Medianvirde for PFS (ménader) 7,7 (6,7;10,4) 9,6 (7,4; 10,8) 5,5(4,2;5,6)

(95 % KD

Stratifierad riskkvot® (95 % KI) 0,45 (0,33; 0,62) 0,43 (0,31; 0,60) -

0S

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

Medianvirde for OS (manader) 22,8 (19,1; NE) NE (18,6; NE) 20,2 (16,0; NE)

(95 % KI)

Stratifierad riskkvot (95 % KI)

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

0,752 (0,50; 1,12)

ORR"

ORR, n (%) 74 (61,7) 74 (62.2) 45(37.2)
95 % KI (52.4; 70,4) (52,8, 70,9) (28,6, 46.4)
DoR"

Medianvirde for DoR (manader)
(95 % KI)

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

10,4 (8,34; 17,15)

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

PFS = progressionsfri dverlevnad; KI = konfidensintervall; OS = total 6verlevnad; ORR = objektiv

responsfrekvens; DoR = responsduration; NE = kan ej beréknas.

@ Stratifierat efter f6ljande faktorer: sjukdomsstadium (IIIB eller IV) och PD-L1-uttryck i tumérceller (= 50 TC

eller 1-49 % TC eller < 1 % TC).

® PFS baserades pd IRC:s bedémning och ORR/DoR baserades pé bekriiftad respons enligt IRC.
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Figur 3 Kaplan-Meier-kurva éver PFS i BGB-A317-307 enligt IRC
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KI = konfidensintervall; T+PC = tislelizumab-+paklitaxel+karboplatin; T+nPC =
tislelizumab-+nab-paklitaxel+karboplatin; PC = paklitaxel+karboplatin.

Figur 4 Kaplan-Meier-kurva éver OS i BGB-A317-307
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Antal patienter med fortsatt risk
Tid 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
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TPC 9 113 107 9% 38 79 46 20 2 0
PC 3 108 06 85 75 65 33 13 0 0

KI = konfidensintervall; T+PC = tislelizumab+paklitaxel+karboplatin; T+nPC =
tislelizumab-+nab-paklitaxel+karboplatin; PC = paklitaxel+karboplatin; NE = kan ej berdknas.

Undergruppsanalyser visade pé konsekvent effekt pa PFS i1 samtliga stérre demografiska och
prognostiska undergrupper, diribland PD-L1-uttryck <1 %, 1 till 49 % and > 50 % och
sjukdomsstadium IIIB och IV:

) for T+PC, med PFS riskkvot pa 0,57 (95 % KI, HR = 0,34, 0,94) for PD-L1 <1 %, 0,40 (95 %
KI, HR = 0,21, 0,76) for 1 till 49 % och 0,44 (95 % KI, HR = 0,26, 0,75) for > 50 %.

. for T+nPC, med PFS riskkvot pa 0,65 (95 % KI, HR = 0,40, 1,06) for PD-L1 <1 %, 0,40 (95 %
KI, HR = 0,22, 0,74) for 1 till 49 % och 0,33 (95 % KI, HR = 0,18, 0,59) for > 50 %
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Tidigare behandlad NSCLC: BGB-A317-303

BGB-A317-303 var en randomiserad, Oppen multicenterstudie i fas 3 dir man undersokte effekten och
sdkerheten for tislelizumab jamfort med docetaxel hos patienter med lokalt avancerad eller
metastaserad NSCLC (av skivepiteltyp eller icke-skivepiteltyp), vars sjukdom hade progredierat efter
en tidigare platinabaserad behandling.

Fran studien exkluderades patienter med kdind EGFR-mutation eller ALK-rearrangemang, tidigare
behandling med PD-L1-hdmmare eller CTLA-4-hdmmare, aktiv autoimmun sjukdom, eller nagot
tillstdnd som kravde systemisk behandling med antingen kortikosteroider (> 10 mg dagligen av
prednison eller motsvarande) eller andra immunhdmmare.

Totalt randomiserades 805 patienter (2:1) till att fa tislelizumab 200 mg intravendst var 3:e vecka

(N = 535) eller docetaxel 75 mg/m? intravendst var 3:e vecka (N = 270). Randomiseringen
stratifierades efter histologi (av skivepiteltyp eller icke-skivepiteltyp), behandlingslinje (andra eller
tredje), samt PD-L1-uttryck i tumdrceller (TC) (= 25 % eller < 25 %). Administrering av docetaxel
och tislelizumab fortsatte fram till sjukdomsprogression, bedomt av provaren i enlighet med

RECIST vl1.1, eller oacceptabel toxicitet. PD-L1-uttrycket utvdrderades vid centrallaboratorium med
anviandning av Ventana PD-L1-analys (SP263) som identifierade PD-L1-infdrgning pa tumdrcellerna.
Tumoranalyser utférdes var 9:e vecka i 52 veckor efter randomiseringen och dérefter var 12:e vecka.
Overlevnadsstatus foljdes upp var 3:e méanad efter avslutad studiebehandling.

Baslinjekaraktéristika for studiepopulationen var: medianalder 61 ar (intervall: 28 till 88), 32,4 % var
65 ar eller dldre; 3,2 % var 75 ar eller dldre; 77,3 % var mén; 17,0 % var kaukasier och 79,9 % var
asiater; 20,6 % hade ECOG-funktionsstatus 0 och 79,4 % hade ECOG-funktionsstatus 1; 85,5 % hade
metastaserad sjukdom; 30,3 % hade aldrig rokt; 46,0 % och 54,0 % hade histologi av skivepiteltyp
respektive icke-skivepiteltyp; 65,8 % hade EGFR-status vildtyp och 34 % okénd EGFR-status; 46,1 %
hade ALK-status vildtyp och 53,9 % oként ALK-status; 7,1 % hade tidigare behandlade
hjarnmetastaser.

57,0 % av patienterna hade PD-L1 1 TC <25 % och 42,5 % hade PD-L1 i TC > 25 %. Samtliga
patienter hade tidigare genomgatt kombinationsbehandling med platinadublett: 84,7 % av patienterna
hade fatt en behandling tidigare och 15,3 % hade fatt tva behandlingar.

Dubbel-priméra effektmétt var OS i ITT-gruppen och gruppen med PD-L1 TC-podng > 25 %.
Ytterligare effektmatt var provarbedémd PFS, ORR och DoR.

BGB-A317-303 uppnadde bada de dubbel-priméra effektmatten pd OS i ITT-gruppen och PD-L1

> 25 %. Vid den forspecificerade interimsanalysen (brytpunkt den 10 augusti 2020) sags en statistiskt
signifikant forbéttring av OS i ITT-populationen. Resultaten visade pé fordel for tislelizumab-armen
(HR = 0,64; 95 % KI: 0,53; 0,78; p < 0,0001). Median-OS var 17,2 manader for tislelizumabarmen
och 11,9 ménader for docetaxelarmen. Mediantiden for uppf6ljning enligt omvénd Kaplan-Meier-
metod var 19,5 manader i tislelizumab-armen och 17,0 méanader i docetaxel-armen. Vid den slutliga
analysen (brytpunkt den 15 juli 2021) observerades en statistiskt signifikant forbéttring av OS i
analysgruppen PD-L1 > 25 % till formén for tislelizumabarmen (stratifierat HR = 0,53; 95 % KI: 0,41,
0,70; p <0,0001) med en median-OS pa 19,3 ménader for tislelizumabarmen och 11,5 ménader for
docetaxelarmen. Vid den slutliga analysen var mediantiden for uppf6ljning enligt omvind Kaplan-
Meier-metod 31,1 manader i tislelizumab-armen och 27,9 manader i docetaxel-armen.

Den slutliga analysen (brytpunkt den 15 juli 2021) visade fortsatt samma effektresultat i ITT-
populationen som vid interimsanalysen.

Sammanfattning av effektresultaten for BGB-A317-303 (ITT-gruppen) vid den slutliga analysen finns
i tabell 5 och figur 5.
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Tabell 5 Effektresultat i BGB-A317-303

Effektmatt Tislelizumab Docetaxel
(N =535) (N =270)
(O]
Antal dodsfall, n (%) 365 (68,2) 206 (76,3)
Medianvirde for OS (ménader) (95 % KI) 16,9 (15,24; 19,09) 11,9 (9,63; 13,54)

Riskkvot (95 % KI)™°

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

PFS

K1)

Antal hindelser, n (%) 451 (84.,3) 208 (77,0)
Medianviarde for PFS (manader) (95 % 4,2 (3,88;5,52) 2,6 (2,17, 3,78)
KI)

Riskkvot® (95 % KI) 0,63 (0,53; 0,75)

ORR (%) (95 % KI)° 20,9 (17,56; 24,63) | 3,7 (1,79; 6,71)
DoR¢

Medianvérde for DoR (manader) (95 % 14,7 (10,55; 21,78) 6,2 (4,11; 8,31)

responsfrekvens; DoR = responsduration.

b

¢ Bekriftad av provaren.

OS = total 6verlevnad; KI = konfidensintervall; PFS = progressionsfri 6verlevnad; ORR = objektiv

Medlanvarden beriknade med Kaplan-Meier-metod, 95 % KI berdknat enligt Brookmeyer and Crowley-metod.
Riskkvot berdknad enligt stratifierad Cox-modell med docetaxelgruppen som referensgrupp.
Stratifierat efter foljande faktorer: histologi (av skivepiteltyp vs icke-skivepiteltyp), behandlingslinje (andra
vs tredje), samt PD-L1-uttryck i tumoérceeller (> 25 % PD-L1 vs <25 % PD-L1).

Figur 5 Kaplan-Meier-kurva éver OS i BGB-A317-303 (ITT-gruppen)
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Vid forspecificerade undergruppsanalyser sags en konsekvent positiv behandlingseffekt pa OS till

fordel for tislelizumab i alla storre demografiska och prognostiska undergrupper.

I tabell 6 sammanfattas effektresultat for OS indelat efter PD-L1-uttryck (<25 %

forspecificerade undergruppsanalyser.
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Tabell 6  Effektresultat for OS indelat efter PD-L1-uttryck (<25 % TC, >25 % TC) i
BGB-A317-303

Tislelizumabarm Docetaxelarm
N =535 N=270

PD-L1-uttryck i tumorceller <25 %, n 307 152
Héndelser, n (%) 223 (72.6) 117 (77,0)
Median-OS (ménader) (95 % KI) 15,2 (13,4, 17,6) 12,3 (9.3, 14,3)
Riskkvot?® (95 % KI) 0,79 (0,64, 0,99)
PD-L1- uttryck i tumoérceller <25 %, n 227 115
Hindelser, n (%) 141 (62,1) 86 (74,8)
Median-OS (ménader) (95 % KI) 19,3 (16,5, 22,6) 11,5 (8,2; 13,5)
Riskkvot® (95 % KI) 0,54 (0,41, 0,71)
2 Riskkvoten med 95 % KI beréknades med hjilp av en ostratifierad Cox-modell.

Smacellig lungcancer

Forsta linjens behandling av SCLC i utbrett stadium: BGB-A317-312

BGB-A317-312 var en randomiserad, dubbelblind, multicenterstudie i fas 3 for att undersoka effekten
och sékerheten for tislelizumab i kombination med cisplatin eller karboplatin plus etoposid jamfort
med placebo 1 kombination med cisplatin eller karboplatin plus etoposid som forsta linjens behandling
av patienter med smaécellig lungcancer i utbrett stadium (extensive-stage small cell lungcancer,
ES-SCLC).

Studien inkluderade patienter med histologiskt eller cytologiskt bekréftad diagnos pa ES-SCLC som
inte fitt ndgon tidigare systemisk behandling fér ES-SCLC och med en ECOG-funktionsstatus pé 0
eller 1.

Totalt randomiserades 457 patienter (1:1) till att fa:

e Tislelizumab + kemoterapi-armen: tislelizumab 200 mg plus karboplatin AUC 5 mg/ml/min
eller cisplatin 75 mg/m? dag 1 och etoposid 100 mg/m? intravendst dagarna 1, 2 och 3 i varje
21-dagarscykel under hogst 4 cykler.

e Placebo + kemoterapi-armen: placebo plus karboplatin AUC 5 mg/ml/min eller cisplatin
75 mg/m? dag 1 och etoposid 100 mg/m? intravendst dagarna 1, 2 och 3 i varje 21-dagarscykel
under hogst 4 cykler.

Valet av platinamedel (cisplatin eller karboplatin) gjordes enligt provarens bedémning. Tislelizumab
200 mg som monoterapi eller placebo fortsatte var tredje vecka fram till sjukdomsprogression, forlust
av klinisk nytta eller oacceptabel toxicitet.

Randomiseringen stratifierades efter ECOG-funktionsstatus (0 eller 1), provarens val av kemoterapi
(karboplatin eller cisplatin) och hjirnmetastaser (ja eller nej).

Det priméra resultatmattet for effekt var total Gverlevnad (OS) i intent-to-treat-gruppen. De sekundéra
resultatmatten for effekt omfattade progressionsfri 6verlevnad (PFS) beddmd av provaren, objektiv
responsfrekvens (ORR) och responsduration (DoR) enligt RECIST v1.1.

Demografi och baslinjeegenskaper var generellt balanserade mellan de tvd behandlingsgrupperna.
Baslinjeegenskaperna for samtliga 457 randomiserade patienter var: medianalder 62 &r (intervall:

31 till 78 ér); 37,2 % var > 65 ar; 81,4 % var mén; 100 % var asiater (alla rekryterade i Kina), 84,9 %
hade ECOG-funktionsstatus 1; 1,1 % hade en anamnes pa hjarnmetastaser; 79 % fick karboplatin
enligt provarens val; 62,6 % var aktiva rokare; och 89,3 % hade sjukdom i stadium IV definierat enligt
AJCC 7:e utgavan.

Vid tidpunkten for den forspecificerade slutliga analysen (brytpunkt den 19 april 2023) visade
BGB-A317-312 en statistiskt signifikant forbéttring av OS for patienter randomiserade till gruppen
som fick tislelizumab plus kemoterapi jamfort med gruppen som fick placebo plus kemoterapi.
Stratifierat HR var 0,75 (95 % KI: 0,61; 0,93; 1-sidigt p-vérde pa 0,004), med en median-OS pa
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15,5 manader 1 tislelizumab plus kemoterapi-gruppen jamfort med 13,5 ménader i placebo plus

kemoterapi-gruppen.

En deskriptiv uppdaterad analys (brytpunkt den 29 december 2023) visade fortsatt samma
effektresultat som den slutliga analysen. Mediantiden for uppfoljning av OS enligt omvénd Kaplan-
Meier-metod var 39,8 manader (95 % KI: 36,2 till 41,4 manader) i gruppen som fick tislelizumab plus
kemoterapi och 36,4 manader (95 % KI: 35,0 till 40,9 manader) i gruppen som fick placebo plus

kemoterapi.

Effektresultaten for den uppdaterade analysen finns i tabell 7 och figur 6. Data for patienter med
hjarnmetastaser ar alltfor begridnsade for att dra nagra slutsatser om denna population.

Tabell 7 Effektresultat i BGB-A317-312 — Uppdaterad analys
Tislelizaumab + Placebo +
kemoterapi kemoterapi
(N =227) (N =230)
Total 6verlevnad (OS)
Antal dodsfall, n (%) 175 (77,1) 195 (84,8)

Median (ménader) (95 % KI)*

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

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

Stratifierad riskkvot (95 % KI)°

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

Progressionsfri 6verlevnad (PFS)

Antal hindelser, n (%)

178 (78.,4)

207 (90,0)

Median (manader) (95 % KI)*

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

4,3 (4.2, 4,4)

Stratifierad riskkvot (95 % KI)°

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

Total responsfrekvens®, (%) (95 % KI)*

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

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

Median varaktighet for respons (manader)® (95 %
KI)*

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

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

2 Medianvarde berdknat med Kaplan-Meier-metod och 95 % KI beréknat enligt Brookmeyer and Crowley-

metod med log-log transformation.

b Riskkvot och 95 % KI beriknat enligt Cox regressionsmodell stratifierat efter ECOG-funktionsstatus (1 eller

0) och platina (karboplatin eller cisplatin) med placebo + kemoterapi som referensgrupp.

¢ Objektiv respons bekriftades enligt RECIST v1.1.
4 95 % KI beriknat enligt Clopper-Pearsons metod.
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Figur 6:  Kaplan-Meier-kurva éver OS i BGB-A317-312
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Adenokarcinom i magsdcken eller esofagogastriska forbindelsen (G/GEJ)

Forsta linjens behandling av G/GEJ-adenokarcinom: BGB-A317-305

BGB-A317-305 var en randomiserad, multicenter, dubbelblindad, placebokontrollerad fas 3-studie
som jamforde effekten och sékerheten av tislelizumab i kombination med platina- och
fluoropyrimidinbaserad kemoterapi med effekten och sékerheten av placebo i kombination med
platina- och fluoropyrimidinbaserad kemoterapi som forsta linjens behandling hos patienter med lokalt
avancerat, icke-resektabelt eller metastaserande G/GEJ-adenokarcinom.

Studien inkluderade enbart patienter med histologiskt bekriftat adenokarcinom som inte fatt ndgon
tidigare systemisk behandling for avancerad sjukdom. Patienterna kunde ha fatt tidigare neoadjuvant
eller adjuvant behandling, forutsatt att den var slutférd och patienten inte hade haft ngot recidiv eller
nagon sjukdomsprogress i minst 6 ménader.

Patienterna rekryterades utan hénsyn till tumdrens niva av PD-L1-uttryck. Detta utvéirderades
prospektivt vid ett centralt laboratorium med hjilp av poidng for tumoéromradespositivitet (TAP), vilket
definieras som total andel av tumdéromradet (tumdr och eventuell desmoplastisk stroma) som ticks av
tumorceller med PD-L1-membraninfargning (av nagon intensitet) och tumorassocierade immunceller
med PD-L1-infargning (av nigon intensitet), visuellt skattat av patologer med hjélp av Ventana-
PD-L1-analysen (SP263).

Studien exkluderade patienter som hade skivepitelcancer, odifferentierad eller annan histologisk typ av
G/GEJ-cancer och patienter som hade kéinda HER-2-positiva tumdrer.

Randomiseringen stratifierades efter geografisk region (Kina [inklusive Taiwan] eller Japan och
Sydkorea eller 6vriga virlden [rest of the world, ROW; inklusive USA och Europa)), efter PD-L1-
uttryck (PD-L1 TAP-poidng > 5 % eller PD-L1 TAP-podng <5 %), efter forekomst av peritoneal
metastas (ja eller nej) och efter provarens val av kemoterapi (ICC) (oxaliplatin med kapecitabin eller
cisplatin med 5-FU).

Patienterna randomiserades (1:1) till att fa antingen tislelizumab 200 mg eller placebo var tredje vecka
i kombination med platina- och fluoropyrimidinbaserad kemoterapi enligt en 21-dagarscykel.

Tislelizumab (eller placebo) administrerades fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.
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Efter 24 ménaders behandling kunde studiebehandlingen fortsitta ldngre n tva dr om provaren ansig
att detta var i patientens bésta intresse baserat pa en beddmning av klinisk nytta och potentiella risker.

Kemoterapin bestod av:

o oxaliplatin 130 mg/m? intravendst dag 1 och kapecitabin 1 000 mg/m? oralt tvd ganger dagligen
14 dagar i foljd, vilket upprepades var tredje vecka; oxaliplatin administrerades i upp till
6 cykler och kapecitabin administrerades som underhéllsbehandling enligt prévarens bedomning
fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet,

eller

o cisplatin 80 mg/m? intravendst dag 1 och 5-FU 800 mg/m*dag genom kontinuerlig intravends
infusion under 24 timmar dagligen dag 1-5, vilket upprepades var tredje vecka; cisplatin och
5-FU gavs i upp till 6 cykler.

Det primara resultatmattet for effekt var total dverlevnad (OS) i den PD-L1-positiva gruppen (PD-L1
TAP-poéng > 5 %) och ITT-gruppen (alla randomiserade patienter). De sekundéra resultatmétten for
effekt var progressionsfri dverlevnad (PFS), objektiv responsfrekvens (ORR) och responsduration
(DoR) bedomt av provaren enligt RECIST v1.1, samt hilsorelaterad livskvalitet (HRQoL.).

Tumdranalyser utfordes var sjétte vecka under de forsta 48 veckorna och darefter ungefér var nionde
vecka.

Totalt randomiserades 997 patienter till antingen gruppen som fick tislelizumab + kemoterapi
(n=501) eller gruppen som fick placebo + kemoterapi (n = 496). Av de 997 patienterna hade 546
(54,8 %) PD-L1 TAP-poing > 5 % (tislelizumab + kemoterapi: n = 274; placebo + kemoterapi:
n=272). 931 patienter (93,4 %) behandlades med oxaliplatin + kapecitabin

(tislelizumab + kemoterapi: n = 466; placebo + kemoterapi: n = 465).

Hos patienter vars tumoérer har PD-L1-uttryck med en TAP-podng > 5 % var baslinjekaraktéristika for
studiepopulationen: medianalder 62 ar (intervall: 23 till 84), 39,2 % var 65 ar eller dldre; 72,2 % var
maén; 23,1 % var kaukasier och 73,8 % asiater; 33,7 % med ECOG-funktionsstatus 0 och 66,3 % med
ECOG-funktionsstatus 1. Hos totalt 79,9 % patienter var magen det priméra tumorstéllet; 98,5 % av
patienterna hade metastatisk sjukdom vid baslinjen; 43,6 % och 39,7 % patienter hade levermetastas
respektive peritoneal metastas.

Vid den forspecificerade interimsanalysen visade BGB-A317-305 en statistiskt signifikant forbattring
av OS for patienter randomiserade till gruppen som fick tislelizumab + kemoterapi jamfort med
gruppen som fick placebo + kemoterapi hos patienter med PD-L1 TAP-poidng > 5 %. Den stratifierade
riskkvoten (HR) var 0,74 (95 % KI: 0,59 till 0,94; 1-sidigt p-vérde pa 0,0056), med en median OS

pa 17,2 ménader i tislelizumab + kemoterapi-gruppen jaimfort med 12,6 ménader i

placebo + kemoterapi-gruppen. Studien visade dven en statistiskt signifikant forbattring av PFS hos
patienter med PD-L1 TAP-poing > 5 %. Den stratifierade riskkvoten (HR) var 0,67 (95 % KI:

0,55 till 0,83; 1-sidigt p-vérde < 0,0001), med en median PFS pa 7,2 manader for

tislelizumab + kemoterapi jaimfort med 5,9 manader for placebo + kemoterapi.

Vid den forspecificerade slutliga analysen visade BGB-A317-305 en statistiskt signifikant forbattring
for alla randomiserade patienter. Den stratifierade riskkvoten (HR) var 0,80 (95 % KI: 0,70 till 0,92; 1-
sidigt p-virde pé 0,0011), med en median OS pé 15,0 ménader i gruppen som fick

tislelizumab + kemoterapi jamfort med 12,9 ménader i gruppen som fick placebo + kemoterapi. De
uppdaterade resultaten for OS hos patienter med PD-L1 TAP-podng > 5 % visade samma resultat som
vid den priméra analysen.

Den slutliga analysens effektresultat fran patienter med PD-L1 TAP-podng > 5 % visas i tabell 8 och i
figur 7.
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Tabell 8

Effektresultat i BGB-A317-305 — patienter med PD-L1 TAP-poéing > 5 % (slutlig

analys)
Tislelizumab + kemoterapi Placebo + kemoterapi
(N=274) N=272)
Patienter med PD-L1-poéing > 5 %
Median studieuppféljning (manader)® 32,5 32,2
0S
Dédsfall, n (%) 192 (70,1) 219 (80,5)

Median® (ménader) (95 % K1)

16,4 (13.,6; 19,1)

12,8 (12,0; 14.,5)

Riskkvot® (95 % K1)

0,71 (0,58; 0,86)

p-viirde®d

0,0003¢

PFS

Sjukdomsprogression eller
dodsfall, n (%)

189 (69,0)

216 (79.,4)

Median® (ménader) (95 % K1)

7,2 (5,8:84)

5,9 (5,6, 7,0)

Riskkvot® (95 % K1)

0,68 (0,56; 0,83)

ORR (%) (95 % KI)

51,5 (45,4, 57.5)

42,6 (36,7, 48.8)

OS = total dverlevnad; KI = konfidensintervall; PFS = progressionsfri 6verlevnad; ORR = objektiv
responsfrekvens.

4 Median uppf6ljningstid berdknades enligt den omvinda Kaplan-Meier-metoden.

b Medianer beréiknades med hjélp av Kaplan-Meier-metoden, med 95 % KI beriiknat med hjélp av

Brookmeyer-Crowley-metoden.

° Stratifierad efter regioner (Ostasien eller USA, Europa) och peritoneal metastas.

4 Ensidigt p-viirde fran stratifierat log-rank-test.

¢ Nominellt p-virde.

Figur 7 Kaplan-Meier-kurva éver OS i BGB-A317-305 — patienter med PD-L1 TAP-poéing
=5 % (slutlig analys)
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T + C = tislelizumab + kemoterapi, P + C = placebo + kemoterapi )
Béade log-rank-test och Cox regressionsmodell stratifierades efter regioner (Ostasien eller USA, Europa) och
forekomst av peritoneal metastas.
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Skivepitelcancer i esofagus (OSCC)

Forsta linjens behandling av OSCC: BGB-A317-306

BGB-A317-306 var en randomiserad, dubbelblindad, placebokontrollerad, global fas 3-studie for att
jamfora effekten av tislelizumab i kombination med platinabaserad kemoterapi med effekten av
placebo i kombination med platinabaserad kemoterapi hos patienter med icke-resektabel, lokalt
avancerad recidiverande eller metastaserande OSCC.

Studien rekryterade patienter som inte var mottagliga for kemoradioterapi eller kirurgi med botande
avsikt. Patienterna rekryterades utan hénsyn till tumorens niva av PD-L1-uttryck. Om mojligt, testades
arkiverade eller farska tumorprover retrospektivt avseende PD-L1-uttryck. PD-L1-uttrycket
utvirderades med hjélp av podng for tuméromradespositivitet (tumour area positivity, TAP), definierat
som den totala andelen av tumoéromradet (tumor och eventuell desmoplastisk stroma) som tacks av
tumorceller med PD-L1-membraninférgning av ndgon intensitet och tumdrassocierade immunceller
med PD-L1-infargning av nagon intensitet, enligt en visuell skattning med hjédlp av VENTANA
PD-L1-analysen (SP263).

Patienter som tidigare fatt systemisk behandling for avancerad eller metastaserande sjukdom
exkluderades. Ett behandlingsfritt intervall pd minst 6 manader krdvdes om patienten tidigare fatt
neoadjuvant/adjuvant behandling med platinabaserad kemoterapi.

Studien exkluderade patienter som hade evidens pa fistel eller fullstindig esofagusobstruktion som
inte var mottaglig for behandling.

Randomiseringen stratifierades efter region (Asien [utom Japan] eller Japan eller 6vriga vérlden [rest
of world, ROW])), tidigare definitiv behandling (ja eller nej) och efter provarens val av kemoterapi
(ICC; platina med fluoropyrimidin eller platina med paklitaxel).

Patienterna randomiserades (1:1) till att f& antingen tislelizumab 200 mg eller placebo var tredje vecka
1 kombination med provarens val av kemoterapi (ICC) enligt en 21-dagarscykel. Den dubbla
kemoterapiregimen bestod av:
o platina (cisplatin [60-80 mg/m? intravendst dag 1] eller oxaliplatin [130 mg/m? intravendst
dag 1]) och en fluoropyrimidin (5-FU [750-800 mg/m? intravendst dag 1-5] eller kapecitabin
[1 000 mg/m? oralt tva ginger dagligen dag 1-14]), eller
. platina (cisplatin [60-80 mg/m? intravendst dag 1 eller dag 2] eller oxaliplatin [130 mg/m?
intravendst dag 1 eller dag 2]) och paklitaxel (175 mg/m? intravendst dag 1).

Patienterna behandlades med tislelizumab i kombination med kemoterapi eller med placebo i
kombination med kemoterapi fram till sjukdomsprogression, bedomt av provaren enligt RECIST
version 1.1, eller oacceptabel toxicitet. Efter 24 manaders behandling kunde studiebehandlingen
fortsétta om provaren ansag att detta var i patientens bésta intresse baserat pa en bedomning av klinisk
nytta och potentiella risker.

Tuméranalyser utfordes var 6:e vecka under de forsta 48 veckorna och dérefter var 9:e vecka.

Det primara resultatmattet for effekt var total Gverlevnad (OS) i intent-to-treat-gruppen (ITT).
Sekundéra resultatmatt for effekt var progressionsfri dverlevnad (PFS), objektiv responsfrekvens
(ORR) och responsduration (DoR) beddémt av prévaren enligt RECIST v1.1, OS i den PD-L1-positiva
delgruppen (PD-L1 TAP-podng > 10 %) och hélsorelaterad livskvalitet (HRQoL).

Totalt randomiserades 649 patienter till att fa tislelizumab i kombination med kemoterapi (n = 326)
eller placebo 1 kombination med kemoterapi (n = 323). Av de 649 patienterna fick 293

(45,1 %) patienter platina + fluoropyrimidin, 358 patienter hade PD-L1 TAP-podng > 5 %,

184 patienter hade PD-L1 TAP-poéng <5 % och 107 patienter hade en okénd PD-L1-status.
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Baslinjekaraktéristika for patienter vars tumorer har PD-L1-uttryck med en TAP-podng > 5 % var:
medianalder 63 ar (intervall: 40 till 84), 44,7 % var 65 ar eller dldre, 84,9 % var mén, 20,9 % var
kaukasier och 78,2 % asiater. 87,7 % hade metastaserande sjukdom vid intrdde i studien och 12,3 %
hade lokalt avancerad sjukdom. Alla patienter hade histologiskt bekréftad skivepitelcancer. ECOG-
funktionsstatus vid baslinjen var 0 (29,9 %) eller 1 (70,1 %).

Vid brytdatumet for interimsanalysen (28 februari 2022) visade BGB-A317-306 en statistiskt
signifikant forbattring av OS hos alla randomiserade patienter. Stratifierat HR var 0,66 (95 % K1, 0,54;
0,80, 1-sidigt p-vérde pa < 0,0001), med en median-OS pé 17,2 ménader for gruppen som fick
tislelizumab med kemoterapi jamfort med 10,6 manader for gruppen som fick placebo med
kemoterapi.

En uppdaterad analys (upp till 3 ars uppfoljning; brytdatum for data den 24 november 2023) visade
fortsatt samma effektresultat som vid interimsanalysen. Mediantiden for uppf6ljning enligt omvéand
Kaplan-Meier-metod var 44,2 ménader i gruppen som fick tislelizumab i kombination med kemoterapi
och 43,8 ménader i gruppen som fick placebo i kombination med kemoterapi.

Effektresultaten for patienter med PD-L1 TAP-poing > 5 %, vid 3 ars uppfo6ljning, visas i tabell 9 och
figur 8.

Tabell 9 Effektresultat i BGB-A317-306 — patienter med PD-L1 TAP-poing > 5 % — 3 ars
uppfoljning (brytdatum for data den 24 november 2023)

Resultatmétt Tislelizumab + Placebo + kemoterapi

kemoterapi (N =186)
IN=172)

OS

Antal dodsfall, n (%) 128 (74,4) 151 (81,2)

Median (manader) (95 % KI) 19,1 (16,1; 24,1) 10,0 (8,6; 11,9)

Riskkvot (95 % KI)? 0,62 (0,49; 0,79)

p-virde” <0,0001

PES

Héndelser, n (%) 119 (69,2) 153 (82,3)

Median (manader) (95 % KI) 8,2 (7,0; 9,8) 5,5 (4,3; 6,4)

Riskkvot (95 % KI)* 0,50 (0,39; 0,65)

p-virde® <0,0001

ORR, % (95 % KI)* 64,0 (56,3; 71,1) \ 36,0 (29,1; 43,4)

OS = total dverlevnad; KI = konfidensintervall, HR = riskkvot; PFS = progressionsfri 6verlevnad; ORR =

objektiv responsfrekvens

2 Baserat pa en stratifierad Cox regressionsmodell.

b Nominellt ensidigt p-virde fran ett stratifierat log-rank-test.

¢ Exakt Clopper-Person-2-sidigt konfidensintervall.
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Figur 8 Kaplan-Meier-kurva éver OS i BGB-A317-306 — patienter med PD-L1 TAP-poiing
=5 % — 3 ars uppfoljning (brytdatum for data den 24 november 2023)
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Riskkvoten baserades pa en stratifierad Cox-regressionsmodell.

Tidigare behandlad OSCC: BGB-A317-302

BGB-A317-302 var en randomiserad, kontrollerad, Gppen, global fas 3-studie ddr man jamf{orde
effekten av tislelizumab med kemoterapi hos patienter med ej resektabel, recidiverande, lokalt
avancerad eller metastaserad OSCC som progredierat under eller efter tidigare systemisk behandling.
Patienterna rekryterades utan hiansyn till tumérens PD-L1-uttryck. Om mojligt testades arkiverade
eller farska tumdrprover retrospektivt avseende PD-L1-uttryck. PD-L1-uttrycket utvérderades vid
centrallaboratorium med anvéndning av Ventana PD-L1-analys (SP263) som identifierade PD-L1-
infargning pé sévil tumoren som tumorassocierade immunceller.

Patienter som tidigare behandlats med PD-1/PD-L1-hdmmare och med tumorinvasion i kringliggande
organ ndra sjukdomsstéllet i esofagus (t.ex. aorta eller luftvigar) exkluderades fran studien.

Randomiseringen stratifierades efter geografisk region (Asien [forutom Japan] eller Japan eller
USA/EU), ECOG-funktionsstatus (0 eller 1) och efter provarens val av kemoterapi (ICC) (paklitaxel
eller docetaxel eller irinotekan). Valet av kemoterapi gjordes av provaren fore randomiseringen.

Patienterna randomiserades (1:1) till att fa tislelizumab 200 mg var 3:e vecka eller provarens val av
kemoterapi (ICC) av nagot av de foljande, som samtliga gavs intravendst:

. paklitaxel 135-175 mg/m? dag 1, var 3:e vecka (iven i doser om 80-100 mg/m?* per vecka enligt
lokala och/eller nationella riktlinjer for standardbehandling)

o docetaxel 75 mg/m?* dag 1, var 3:e vecka

. irinotekan 125 mg/m* dag 1 och 8, var 3:e vecka.

Patienterna behandlades med Tevimbra eller en av provaren vald kemoterapi fram till
sjukdomsprogression, bedomt av provaren enligt RECIST version 1.1, eller oacceptabel toxicitet.

Tuméoranalyser utfordes var 6:e vecka under de forsta 6 ménaderna och dérefter var 9:e vecka.

Primért effektmatt var total dverlevnad (OS) i intent-to-treat-gruppen (ITT). Sekundéra effektmaétt var
OS 1 gruppen med PD-L1-positivitet (PD-L1-score vid visuell bedomning enligt Combined Positive
score, nu kdnd som Tumour Area Positivity [TAP] PD-L1-score pa > 10 %), objektiv responsfrekvens
(ORR), progressionsfri 6verlevnad (PFS) och responsduration (DoR), bedémt av prévaren enligt
RECIST v1.1.
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Totalt rekryterades 512 patienter och randomiserades till tislelizumab (N = 256) eller av provaren vald
kemoterapi (N = 256; paklitaxel [N = 85], docetaxel [N = 53] eller irinotekan [N = 118]). Av de

512 patienterna hade 142 (27,7 %) PD-L1-uttryck > 10 %, 222 (43,4 %) hade PD-L1-uttryck < 10 %
och 148 (28,9 %) hade okind PD-L1-status vid baslinjen.

Baslinjekaraktaristika for studiepopulationen var: medianalder 63 ar (intervall: 35 till 86), 39,5 % var
65 ar eller dldre, 84 % var min, 19 % var kaukasier och 80 % asiater, 25 % hade ECOG-
funktionsstatus 0 och 75 % hade ECOG 1. 95 % av studiepopulationen hade metastaserad sjukdom nér
de gick med i studien. Samtliga patienter hade tidigare fatt minst en kemoterapibehandling mot sin
cancer, vilket hos 97 % av patienterna hade utgjorts av platinabaserad kemoterapi.

Vid tidpunkten for den forspecificerade slutliga analysen visade BGB-A317-302 en statistiskt
signifikant forbattring av OS hos patienterna som randomiserats till tislelizumab jamfort med hos
patienterna i ICC-gruppen. Stratifierat HR var 0,70 (95 % KI: 0,57; 0,85; 1-sidigt p-vérde péa 0,0001)
med en median-OS pé 8,6 manader (95 % KI: 7.5; 10.4) i tislelizamab-armen jamfort med

6,3 ménader (95 % KI: 5,3; 7,0) i ICC-armen. Mediantiden for uppfoljning enligt omvénd Kaplan-
Meier-metod var 20,8 manader i tislelizumabgruppen och 21,1 méanader i ICC-gruppen.

En uppdaterad analys med ytterligare 24 manaders uppféljning efter den forspecificerade slutliga
analysen visade fortsatt samma effektresultat som vid den slutliga analysen. Mediantiden for
uppfoljning enligt omvind Kaplan-Meier-metod var 44,7 ménader i tislelizumab-armen och

44,0 manader 1 ICC-armen.

Effektresultaten fran den uppdaterade analysen visas i tabell 10 och figur 9.

Tabell 10 Effektresultat i BGB-A317-302 — Uppdaterad analys

Effektmatt Tevimbra Kemoterapi
(N =256) (N =256)

OS

Antal dodsfall, n (%) 233 (91,0) 233 (91,0)

Median (manader)® (95 % K1) 8,6 (7,5;10,4) 6,3 (5,3;7,0)

Riskkvot (95 % KI)° 0,71 (0,59; 0,86)

p-vérde’ p =0,0002

PFS bedomd av provaren’

Sjukdomsprogression eller dod, n (%) 229 (89,5) 181 (70,7)

Median (manader) (95 % KI) 1,6 (1,4;2,7) 2,1(1,5;2,7)

Riskkvot (95 % KI) 0,82 (0,67; 1,01)

ORR, bekriiftad av provaren?

ORR (%) (95 % KI) 15,2 (11,1; 20,2) 6,6 (3,9;10,4)

Medianvérde for responsduration, 11,3 (6,5; 14,4) 6,3 (2,8; 8,5)

bekréftat av provaren (manader)

(95 % KI)

OS = total dverlevnad; KI = konfidensintervall; PFS = progressionsfri dverlevnad; ORR = objektiv

responsfrekvens

2 Berdknat med Kaplan-Meier-metod.

> Beriknad med Cox regressionsmodell och med behandling som kovariat, stratifierad efter ECOG-status

vid baslinjen och provarens val av kemoterapi.
¢ Nominellt ensidigt p-vérde baserat pa log-rank-test stratifierat efter ECOG-funktionsstatus och prévarens
val av kemoterapi.
¢ Baserat pa ad hoc-analys.
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Figur 9 Kaplan-Meier-kurva éver OS i BGB-A317-302 (ITT-gruppen) — uppdaterad analys
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Nominellt ensidigt p-vérde baserat pé log-rank-test stratifierat efter ECOG-funktionsstatus och provarens val av kemoterapi.

Effekt och PD-L1-undergrupper (uppdaterad analys):

Vid den uppdaterade analysen av OS i PD-L1-positiva undergrupper (PD-L1-uttryck > 10 %), var
stratifierad HR for OS 0,54 (95 % KI: 0,36 till 0,79). Mediandverlevnaden var 10,2 manader (95 %
KI: 8,5 till 14,5 manader) i tislelizumabgruppen och 5,1 ménader (95 % KI: 3,8 till 8,2 manader) i
ICC-gruppen.

I den PD-L1-negativa undergruppen (PD-L1-uttryck < 10 %) var stratifierad riskkvot (HR) for OS
0,86 (95 % KI: 0,65 till 1,14), med en total 6verlevnad pa i median 7,5 manader (95 % KI: 5,5 till
8,9 ménader i tislelizumabgruppen och 5,8 manader (95 % KI: 4,8 till 6,9 manader) i ICC-gruppen.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
tislelizumab f6r alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av maligna tumdrer
(undantaget centrala nervsystemet, hematopoetisk och lymfoid vivnad) (information om pediatrisk
anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken (PK) for tislelizumab har analyserats for Tevimbra bade som monoterapi och i
kombination med kemoterapi.

PK for tislelizumab har beskrivits med anvandning av populationsfarmakokinetisk analys med
sammanslagna data for 2 596 patienter med avancerade maligniteter som fick tislelizumabdoser pa 0,5
till 10 mg/kg varannan vecka, 2,0 och 5,0 mg/kg kroppsvikt var 3:e vecka och 200 mg var 3:e vecka.
Tiden for att uppna 90 % steady state ar cirka 84 dagar (12 veckor) efter 200 mg-doser givna en gang

var 3:e vecka, och ackumuleringskvoten vid steady state for tislelizumabs PK-exponering &r cirka
tvafaldig.

Absorption

Tislelizumab administreras intravendst och dr déarfor fullstandigt biotillgdngligt omedelbart.
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Distribution

En populationsfarmakokinetisk analys visar att distributionsvolymen vid steady state ar 6,42 1, vilket
ar typiskt for monoklonala antikroppar med begrénsad distribution.

Metabolism

Tislelizumab forvantas brytas ner till smé peptider och aminosyror genom katabolism.

Eliminering

Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys var clearance av tislelizumab 0,153 1/dag med en
variabilitet mellan individer pd 26,3 %. Geometriskt medelvérde for halveringstiden i terminalfasen

var cirka 23,8 dagar med en variationskoefficient pé 31 %.

Linjéaritet/icke-linjaritet

Vid doseringsregimerna 0,5 mg/kg till 10 mg/kg en gang varannan eller var tredje vecka (inklusive
200 mg en gang var tredje vecka) var PK for tislelizamab linjar och exponeringen dosproportionell.

Sarskilda populationer

Effekterna av olika kovariater pa tislelizumabs farmakokinetik har undersokts i
populationsfarmakologiska analyser. Foljande faktorer hade ingen kliniskt relevant effekt pa
exponeringen for tislelizumab: alder (intervall 18-90 ar), vikt (intervall 32 till 130 kg), kon, etnicitet
(kaukasier, asiater, 6vriga), latt till mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance [CLc;]

> 30 ml/min), 14tt till mattligt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin < 3 génger ULN, oavsett ASAT)
samt tumorborda.

Nedsatt njurfunktion

Inga dedikerade studier av tislelizumab har utforts pa patienter med nedsatt njurfunktion. I
populationsfarmakokinetiska analyser av tislelizumab fann man inga kliniskt relevanta skillnader i
clearance av tislelizumab mellan patienter med litt nedsatt njurfunktion (CL¢r 60-89 ml/min,

N =1 046) eller méttligt nedsatt njurfunktion (CL¢r 30-59 ml/min, n = 320) och patienter med normal
njurfunktion (CLc; > 90 ml/min, n = 1 223). Létt till mattligt nedsatt njurfunktion hade ingen effekt pa
exponeringen for tislelizumab (se avsnitt 4.2). Baserat pa det begrdansade antalet patienter med kraftigt
nedsatt njurfunktion (n = 5) kan inga sékra slutsatser dras om effekten av kraftigt nedsatt njurfunktion
pa tislelizumabs farmakokinetik.

Nedsatt leverfunktion

Inga dedikerade studier av tislelizumab har utforts pa patienter med nedsatt leverfunktion. I
populationsfarmakokinetiska analyser av tislelizumab fann man inga kliniskt relevanta skillnader i
clearance av tislelizumab mellan patienter med latt nedsatt leverfunktion (bilirubin < ULN och

ASAT > ULN eller bilirubin > 1,0 till 1,5 x ULN, oavsett ASAT, n = 396) eller mattligt nedsatt
leverfunktion (bilirubin > 1,5 till 3 x ULN, oavsett ASAT; n = 12), jamfort med hos patienter med
normal leverfunktion (bilirubin < ULN och ASAT = ULN, n =2 182) (se avsnitt 4.2). P4 grund av det
begridnsade antalet patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (bilirubin > 3 x ULN, oavsett ASAT,
n = 2) kan inga sékra slutsatser dras om effekten av kraftigt nedsatt leverfunktion pa tislelizumabs
farmakokinetik.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I toxikologistudier med upprepad dosering till cynomolgusapor med intravends administrering vid
doserna 3, 10, 30 eller 60 mg/kg varannan vecka i 13 veckor (7 dosadministreringar) observerades
ingen behandlingsrelaterad toxicitet eller histopatologiska fordndringar upp till 30 mg/kg varannan
vecka motsvarande 4,3 till 6,6 gdnger exponeringen hos ménniska vid den kliniska dosen 200 mg.
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Inga studier av utvecklings- eller reproduktionstoxicitet eller djurstudier av fertiliteten har utforts med
tislelizumab.

Inga studier har utforts for att bedoma tislelizumabs potentiella karcinogenicitet eller gentoxicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumcitrat (dihydrat)
Citronsyramonohydrat
L-histidinhydrokloridmonohydrat
L-histidin

Trehalosdihydrat

Polysorbat 20 (E 432)

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra lidkemedel férutom de som
omnamns 1 avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Oobppnad injektionsflaska

3 ar.

Efter 6ppnandet

Efter 6ppnandet ska likemedlet spiddas och infunderas omedelbart (se avsnitt 6.6 for anvisningar om
spadning fore administrering av ldkemedlet).

Efter beredning av infusionsldsning

Tevimbra innehaller inget konserveringsmedel. Kemisk och fysikalisk stabilitet efter Sppnandet har
visats i 10 dagar (240 timmar) vid 2°C till 8°C. I dessa 10 dagar (240 timmar) inrdknas forvaring av
utspadd 16sning i kylskap (2°C till 8°C), tid for lakemedlet att aterfa rumstemperatur (25°C eller légre)
och tid for att utfora infusionen inom 4 timmar.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvéindas omedelbart efter spadning.

Om ldkemedlet inte anvénds omedelbart ansvarar anvindaren for férvaringstider och
forvaringsforhéllanden. Utspadd 16sning far inte frysas.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskap (2°C-8°C).

Fér ¢j frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.
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6.5

Forpackningstyp och innehall

10 ml Tevimbra-koncentrat levereras i injektionsflaska av klart typ 1-glas, med gra propp av klorbutyl
med FluroTec-belidggning och forseglat flip-off-lock.

Tevimbra finns i forpackning om 1 injektionsflaska samt i flerpack innehallande 2 injektionsflaskor
(2 forpackningar med en i varje).

6.6

Sérskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Utspadd infusionslosning ska beredas av hélso- och sjukvardspersonal med aseptisk teknik.

Beredning av infusionsldsning

Det behovs tvé injektionsflaskor med Tevimbra for varje dos.
Ta ut injektionsflaskorna ur kylsképet utan att skaka dem.

Inspektera varje injektionsflaska avseende partiklar och missfirgning fore administreringen.
Koncentratet dr en klar till 14tt opaliserande, farglos till ljust gul 16sning. Anvénd inte
injektionsflaskan om 16sningen &r grumlig, innehaller partiklar eller 4r missféargad.

Vind injektionsflaskorna forsiktigt upp och ner utan att skaka dem. Dra upp 18sning ur tva
injektionsflaskor (totalt 200 mg i 20 ml) i en spruta och 6verfor 16sningen till en intravends
infusionspase innehallande natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning, for att
bereda en utspiddd 16sning med en slutlig koncentration pé 2 till 5 mg/ml. Blanda den utspddda
losningen genom att forsiktigt vinda den upp och ner for att undvika skumbildning eller att
l6sningen skar sig.

Administrering

Administrera den utspiddda Tevimbra 16sningen via infusion genom en intravends
administreringsslang med ett sterilt, icke-pyrogent ldgproteinbindande inbyggt eller monterat
filter med porstorlek 0,2 eller 0,22 mikrometer och en area pa cirka 10 cm?.

Den forsta infusionen ska ges under 60 minuter. Om den tolereras vl kan efterfoljande
infusioner ges under 30 minuter.

° Inga andra lakemedel ska administreras samtidigt via samma infusionsslang.
. Tevimbra far inte administreras som intravenos push eller engéngsbolus.

. Den intravendsa slangen maste spolas igenom efter infusionens slut.

o Kassera eventuell oanvind méngd som finns kvar i injektionsflaskan.

o Injektionsflaskor med Tevimbra 4r endast avsedda for engéngsbruk.
Destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

BeOne Medicines Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irland

Tel. +353 1 566 7660

E-mail: be.ireland@beigene.com

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1758/001-002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum f6r det forsta godkdnnandet: 15 september 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11
TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Boehringer Ingelheim Biopharmaceuticals (China) Ltd.
1090 Halei Road

Pilot Free Trade Zone

201203 Shanghai

Kina

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC.
Kolodvorska Cesta 27

Menges, 1234

Slovenien

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

BeiGene Switzerland GmbH Dutch Branch
Evert Van De Beekstraat 1/104

Schiphol

1118 CL

Nederldnderna

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begrinsningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sidkerhetsrapporter for detta l1akemedel anges i den forteckning Gver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1 direktiv 2001/83/EG och

eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forsaljning ska ldmna in den forsta periodiska sidkerhetsrapporten for

detta ldkemedel inom 6 manader efter godkédnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter

och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,

RMP) som finns i modul 1.8.2 i godké@nnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.
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En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

o pa begiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Innan Tevimbra lanseras i en medlemsstat maste innehavaren av godkdnnande for forséljning komma
overens med nationell behorig myndighet om patientkortet innehall och format, inklusive
kommunikationsmetoder, distributionsmodeller och andra aspekter av programmet.

Patientkortet syftar till att 6ka patienternas kunskaper om tecken och symtom relevanta for tidig
upptéckt/identifiering av potentiella immunrelaterade biverkningar och att informera dem om nér de
ska soka medicinsk vard. Patienterna uppmanas dven att pa kortet notera kontaktuppgifter till lakaren
och att informera andra ldkare om att patienten behandlas med Tevimbra. Patientkortet dr utformat att
béras av patienten hela tiden sa att det kan uppvisas for all sjukvérdpersonal som patienten traffar.

I alla medlemsstater dar Tevimbra marknadsfors ska innehavaren av godkdnnande for forséljning
sdkerstilla att all hdlso- och sjukvardspersonal och alla patienter/vardare som forvintas forskriva och
anvénda Tevimbra har tillgang till/forses med patientkortet som de fér av sjukvardspersonalen.

Patientkortet ska innehalla féljande huvuddelar:

o Beskrivning av de viktigaste tecknen och symtomen pa immunrelaterade biverkningar
(pneumonit, kolit, hepatit, endokrinopatier, immunrelaterade hudbiverkningar, nefrit och andra
immunrelaterade biverkningar) och infusionsrelaterade reaktioner, och vikten av att omedelbart
meddela behandlande ldkare vid symtom.

. Vikten av att inte sjalv forsoka behandla nagra symtom utan att forsta tala med hélso- och
sjukvardspersonal.

o Vikten av att alltid bara med sig patientkortet och visa upp det for all hilso- och
sjukvérdspersonal de triffar, forutom forskrivaren (t.ex. personal pa akutmottagning).

. Ett varningsmeddelande for att informera vardpersonal som behandlar patienten oavsett tillfélle,
inklusive vid akuta tillstdnd, att patienten behandlas med Tevimbra.

. En paminnelse om att alla kénda eller misstidnkta biverkningar ocksa kan rapporteras till lokala
tillsynsmyndigheter.

o Kontaktuppgifter till patientens Tevimbra-forskrivare.

Patientkortet pdminner patienterna om viktiga symtom som omedelbart maste rapporteras till ldkaren.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tevimbra 100 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning
tislelizumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje 10 ml injektionsflaska innehéller 100 mg tislelizumab (100 mg/10 ml).

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller dven: natriumcitrat (dihydrat), citronsyramonohydrat, L-histidinhydrokloridmonohydrat, L-
histidin, trehalosdihydrat, polysorbat 20, vatten for injektionsvétskor. Se bipacksedeln for ytterligare
information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning

1 injektionsflaska
10 ml =100 mg

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anviandning efter spadning.
For engangsbruk.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskéap.
Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNADE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

BeOne Medicines Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1758/001 1 injektionsflaska

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR FLERPACK (INKLUSIVE BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tevimbra 100 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning
tislelizumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje 10 ml injektionsflaska innehéller 100 mg tislelizumab (100 mg/10 ml).

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller dven: natriumcitrat (dihydrat), citronsyramonohydrat, L-histidinhydrokloridmonohydrat, L-
histidin, trehalosdihydrat, polysorbat 20, vatten for injektionsvétskor. Se bipacksedeln for ytterligare
information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning

Flerpack: 2 (2 x 1) injektionsflaskor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anvandning efter spadning.
For engéngsbruk.
Lis bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSK;LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskéap.
Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

BeOne Medicines Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

MELLANKARTONG I FLERPACK (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tevimbra 100 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning
tislelizumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje 10 ml injektionsflaska innehéller 100 mg tislelizumab (100 mg/10 ml).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller dven: natriumcitrat (dihydrat), citronsyramonohydrat, L-histidinhydrokloridmonohydrat, L-
histidin, trehalosdihydrat, polysorbat 20, vatten for injektionsvétskor. Se bipacksedeln for ytterligare
information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning

1 injektionsflaska. Del av multipelforpackning. F4 inte sdljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anviandning efter spadning.
For engéngsbruk.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskéap.
Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

BeOne Medicines Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej.

17. UNIK IDENTIETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tevimbra 100 mg sterilt koncentrat
tislelizumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje 10 ml injektionsflaska innehéller 100 mg tislelizumab (100 mg/10 ml).

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller dven: natriumcitrat (dihydrat), citronsyramonohydrat, L-histidinhydrokloridmonohydrat, L-
histidin, trehalosdihydrat, polysorbat 20, vatten for injektionsvétskor. Se bipacksedeln for ytterligare
information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning

10 ml = 100 mg

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

i.v. efter spddning
For engéngsbruk.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSK;LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskéap.
Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

BeOne Medicines Ireland Limited

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1758/001 1 injektionsflaska
EU/1/23/1758/002 2 (2 x 1) injektionsflaskor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIG
0GA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Tevimbra 100 mg koncentrat till infusionsvéitska, losning
tislelizumab

vDetta lakemedel ar foremal for utdokad dvervakning. Detta kommer att gora det maojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du ges detta likemedel. Den innehéller information

som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Det ér viktigt att du alltid har med dig patientkortet under behandlingen.

- Om du har ytterligare fragor, véand dig till 1ékare.

- Om du fér biverkningar, tala med lékare. Detta giller 4ven eventuella biverkningar som inte
ndmns i1 denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Tevimbra dr och vad det anvinds for

Vad du beho6ver veta innan du far Tevimbra

Hur Tevimbra ges

Eventuella biverkningar

Hur Tevimbra ska férvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A

1. Vad Tevimbra ar och vad det anvinds for

Tevimbra &r ett cancerlikemedel som innehdller den aktiva substansen tislelizumab. Det 4r en
monoklonal antikropp, en typ av protein som har utformats for att kdnna igen och fésta pa ett sérskilt
mal i kroppen som kallas programmerad celldéd 1-receptor (PD-1) och finns pé ytan av T- och B-
celler (vita blodkroppar som utgor en del av immunsystemet, kroppens naturliga férsvar). Nar PD-1
aktiveras av cancerceller kan den stinga av aktiviteten hos T-celler. Genom att blockera PD-1 kan
Tevimbra hjédlpa immunsystemet att bekémpa cancer.

Tevimbra anvinds till vuxna for att behandla:

o en typ av lungcancer som kallas icke-smacellig lungcancer.

. en typ av lungcancer som kallas utbredd smacellig lungcancer.

. en typ av magcancer som kallas avancerad magcancer eller adenokarcinom i magsécken eller i
den esofagogastriska forbindelsen.

. en typ av cancer i matstrupen, som kallas skivepitelcancer i esofagus.

Fraga din ldkare om du undrar hur Tevimbra fungerar eller varfor du har ordinerats detta likemedel.
Tevimbra kan ges i kombination med andra cancerldkemedel. Det dr viktigt att du laser bipacksedlarna
dven for dessa andra lakemedel. Fraga din ldkare om du undrar nagot 6ver de andra ldkemedlen.

2. Vad du behover veta innan du far Tevimbra

Du ska inte fi Tevimbra

- om du &r allergisk mot tislelizumab eller ndgot annat innehéllsdmne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6). Tala med ldkare om du ar oséker.
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Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare innan du far Tevimbra om du har eller har haft:

- en autoimmun sjukdom (innebar att kroppens eget forsvarssystem angriper normala celler)

- inflammation i levern (hepatit) eller andra leverproblem

- inflammation i njuren (nefrit)

- pneumoni eller inflammation i lungorna (pneumonit)

- inflammation i tjocktarmen (kolit)

- ett allvarligt hudutslag

- problem med hormonproducerande kortlar (binjurar, hypofys, skoldkortel)

- diabetes mellitus typ 1

- en transplantation av solida organ

- en infusionsrelaterad reaktion

- en sillsynt sjukdom dir immunsystemet tillverkar for manga av de annars normala
infektionsbekdmpande cellerna histiocyter och lymfocyter, vilket kan leda till forstorad lever
och/eller mjalte, hjartproblem och njurpaverkan: du kan f4 symtom som feber, hudutslag,
svullna lymfkortlar, problem med att andas och latt att f4 blamérken. Tala omedelbart om for
lakaren om du far dessa symtom samtidigt (hemofagocyterande lymfohistiocytos)

Om nagot av det ovanstiende géller dig, eller om du &r oséker, tala med ldkaren innan du far
Tevimbra.

Var uppmérksam pé allvarliga biverkningar

Tevimbra kan ha allvarliga biverkningar, som ibland kan bli livshotande och kan leda till déden. Tala

omedelbart om for lakaren om du far ndgon av dessa allvarliga biverkningar under behandlingen med

Tevimbra:

- inflammation i levern (hepatit) eller andra leverproblem

- inflammation i njuren (nefrit)

- inflammation i lungorna (pneumonit)

- inflammation i tjocktarmen (kolit)

- kraftiga hudreaktioner (inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS) eller toxisk epidermal
nekrolys (TEN)): du kan f& symtom som feber, influensaliknande symtom, utslag, kldda, blasor
eller sar i munnen eller pa andra fuktiga stillen

- problem med hormonproducerande kortlar (i synnerhet binjurar, hypofys och skdldkortel): du
kan f& symtom som snabba hjartslag, utmattning, viktokning eller viktminskning, yrsel eller
svimning, haravfall, du blir kall och fryser, fér forstoppning, huvudvérk som inte gar over eller
en ovanlig typ av huvudvark

- diabetes mellitus typ 1

- infusionsrelaterad reaktion

- muskelinflammation (myosit)

- hjartmuskelinflammation (myokardit)

- inflammation i hinnorna som omger hjértat (perikardit).

- ledinflammation (artrit)

- inflammatorisk sjukdom som orsakar muskelsmaérta och stelhet, sirskilt i axlar och hofter
(polymyalgia reumatika): symtom kan omfatta smértor i axlar, nacke, 6verarmar, skinkor, hofter
eller lar, stelhet i de drabbade omradena, smarta eller stelhet i handleder, armbagar eller kndn

- nervinflammation: symtom kan omfatta smérta, svaghet och férlamning i kroppens lemmar
(Guillain-Barres syndrom)

> Mer information om symtomen pa ovanstdende biverkningar finns i avsnitt 4 ("Eventuella
biverkningar”). Radfraga lakare om du undrar nagot eller kénner dig orolig.

Patientkort

Viktig information i denna bipacksedel hittar du dven i patientkortet som du har fatt av ldkaren. Det &r
viktigt att du alltid har med dig patientkortet och visar det for hélso- och sjukvardspersonalen om du
har tecken och symtom som kan tyda pa immunrelaterade biverkningar (se listan ovan under” Var
uppmirksam pa allvarliga biverkningar”) for att f4 en snabb diagnos och rétt behandling.
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Overvakning under behandling med Tevimbra
Lakaren kommer att géra undersdkningar och tester med jimna mellanrum (t.ex. tester av lever- och
njurfunktion, rontgen) bade fore och under behandlingen.

Lakaren kommer ocksé att ta blodprover regelbundet fore och under behandlingen med Tevimbra for
att folja upp blodsockerviarde och hormonnivéer i kroppen. Tevimbra kan péverka blodsockervirdet
och hormonnivéerna.

Barn och ungdomar
Tevimbra ska inte anvéndas till barn och ungdomar under 18 ar.

Andra liikemedel och Tevimbra
Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra ldkemedel. Detta géller dven
vixtbaserade ldkemedel och receptfria likemedel.

Det ar sarskilt viktigt att du talar om for ldkaren om du tar ndgra ldkemedel som hdmmar
immunsystemet, t.ex. kortikosteroider (som prednison), eftersom dessa likemedel kan inverka pa
effekten av Tevimbra. Nar du vil har borjat med Tevimbra kan ldkaren dock ge dig kortikosteroider
for att minska eventuella biverkningar.

Graviditet och amning
Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga lidkare
innan du ges detta ldkemedel.

Du ska inte ges Tevimbra om du dr gravid sévida inte ldkaren ordinerat det at dig. Effekterna av

Tevimbra pa gravida kvinnor &r inte kéinda, men det finns en risk att det aktiva innehallsimnet,

tislelizumab, kan skada ett foster.

- Om du &r kvinna och kan bli gravid maste du anvénda en effektiv preventivmetod under
behandlingen med Tevimbra och i minst 4 méanader efter den sista dosen Tevimbra.

- Om du dr gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, tala om det for
lakaren.

Det ar okdnt om Tevimbra kan passera 6ver i brostmjolk. En risk for spddbarn som ammas kan inte
uteslutas. Om du ammar ska du tala om det for lakaren. Du ska inte amma under behandling med
Tevimbra och i minst 4 manader efter den sista dosen Tevimbra.

Korformaga och anviindning av maskiner
Tevimbra har mindre effekt pa din forméga att framfora fordon och anvénda maskiner.

Trotthet och svaghet r mojliga biverkningar av Tevimbra. Kor inte ndgot fordon och anvénd inte
maskiner nir du har fatt Tevimbra om du inte &r sdker pa att du mar bra.

Tevimbra innehiller natrium

Tala om for ldkaren om du stér pé saltfattig kost innan du far Tevimbra. Detta ldkemedel innehéller
1,6 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per ml koncentrat. En enskild infusion av
Tevimbra innehéller 32 mg natrium ifran tva 10 ml-injektionsflaskor fore spadning. Detta motsvarar
1,6 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna. Tevimbra ska spéddas i en
infusionsldsning som innehaller natriumklorid. Detta ska beaktas av patienter som ordinerats saltfattig
(natriumfattig) kost.

Tevimbra innehaller polysorbat

Detta ladkemedel innehéller 0,2 mg polysorbat 20 per ml koncentrat, motsvarande 4,0 mg i tva 10 ml
injektionsflaskor vid en enstaka infusion med Tevimbra. Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner.
Tala om for din ldkare om du har négra kinda allergier.
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3. Hur Tevimbra ges

Du far Tevimbra pa sjukhus eller likarmottagning under 6vervakning av en erfaren ldkare.

- Den vanliga dosen Tevimbra dr 200 mg, vilket ges som intravends infusion (dropp i en ven) var
tredje vecka.

- Den forsta dosen Tevimbra ges genom infusion under 60 minuter. Om du tal den forsta dosen
vil kommer nésta infusion att ges under 30 minuter.

- Nir Tevimbra ges i kombination med kemoterapi far du forst Tevimbra och dérefter kemoterapi.

- Lés bipacksedlarna till dina andra cancermediciner for att forsta hur de ska anvdndas. Om du har
fragor, vind dig till 1dkaren.

- Lékaren bestimmer hur ménga behandlingar du behover.

Om du missar en dos av Tevimbra
- Ring omedelbart till 1dkaren och boka en ny tid.
- Det ar mycket viktigt att du inte missar en dos av detta likemedel.

Om du slutar med Tevimbra behandling
Om du slutar med behandlingen kan effekten av ldkemedlet upphora. Avbryt inte behandlingen med
Tevimbra utan att forst tala med lékaren.

Om du har ytterligare fragor om din behandling eller om anvéndning av detta likemedel, kontakta
lakare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Vissa biverkningar av Tevimbra kan vara allvarliga (se listan under ”Var uppmarksam pa allvarliga
biverkningar” i avsnitt 2 av denna bipacksedel). Om du far ndgon av dessa allvarliga biverkningar,
tala omedelbart om det for din likare.

Foljande biverkningar har rapporterats vid behandling med enbart Tevimbra:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler d4n 1 av 10 anvédndare)

- svaghet, snabb hjartrytm, andfdddhet (anemi)

- spontan blddning eller bldmérken (trombocytopeni)

- underaktiv skoldkortel, vilket kan leda till trotthet, viktokning, hud- och harférandringar
(hypotyreos)

- hosta

- illaméende

- diarré

- hudutslag

- klada (pruritus)

- trétthet (fatigue)

- feber

- minskad aptit

- forhojd niva av leverenzymet aspartataminotransferas i blodet

- forhojd nivé av leverenzymet alaninaminotransferas i blodet

- forhojd niva 1 blodet av bilirubin, en nedbrytningsprodukt av réda blodkroppar som kan orsaka
gulaktig hud och gulaktiga 6gon, vilket tyder pa leverproblem

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

- lunginflammation

- frekventa infektioner, feber, frossa, halsont eller munsar pé grund av infektioner (neutropeni
eller lymfopeni)
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overaktiv skoldkortel vilket kan leda till hyperaktivitet, svettningar, viktminskning och torst
(hypertyreos)

utmattning, svullnad ldngst ner pa halsen, smértor pé framsidan av halsen — kan vara symtom pa
skoldkortelproblem (tyreoidit)

forhojt blodsocker, torst, muntorrhet, att behdva kissa oftare, trotthet, 6kad aptit med
viktminskning, forvirring, illaméende, krdkningar, fruktdoftande andedrikt, andningssvarigheter
eller torr och rodnad hud — kan vara symtom péa hogt blodsocker (hyperglykemi).

trotthet, forvirringstillstdnd, muskelryckningar, kramper (hyponatremi)

muskelsvaghet, muskelspasmer, onormal hjartrytm (hypokalemi)

okat blodtryck (hypertoni)

andningssvarigheter (dyspn¢)

andfaddhet, hosta eller brostsmértor — kan vara symtom pé lungproblem (pneumonit)
munsar eller s&r med inflammation i tandkottet (stomatit)

sjukdomskénsla (illaméende), krékningar, aptitforlust, smérta i hdgra sidan av magen,
gulfargning av hud eller 6gonvitor, dasighet, morkfargad urin, blddningar eller blamérken
lattare dn vanligt — kan vara symtom pé leverproblem (hepatit)

ledvérk (artralgi)

muskelvirk (myalgi)

forhojd niva av leverenzymet alkaliskt fosfatas

forhojd niva av kreatinin i blodet

frossa eller skakningar, klada eller utslag, rodnad, anstringd andhdmtning eller vésande
andning, svindel eller feber som kan forekomma under infusionen eller upp till 24 timmar efter
infusion — kan vara symptom pa infusionsrelaterad reaktion

lag niva av hemoglobin i blodet

laga nivéer av foljande blodkroppar i blodet: lymfocyter, neutrofiler och trombocyter

hoga nivéer av foljande enzymer i blodet: alaninaminotransferas, alkalinaminotransferas,
aspartataminotransferas och kreatinkinas

hog niva av alkaliskt fosfatas i blodet

hdg niva av bilirubin i blodet

hog niva av kreatinin i blodet

hdg niva av glukos i blodet

laga nivéer av kalium och natrium i blodet

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

tillstdnd dér binjurarna inte tillverkar tillrickligt av vissa hormoner (binjurebarksvikt)

frekvent huvudvérk, synforandringar (simre syn eller dubbelseende), utmattning och/eller
svaghet, forvirring, 1agt blodtryck, yrsel — kan vara symtom pa problem med hypofysen
(hypofysit)

hogt blodsocker, hungrigare eller torstigare &n normalt, kissar oftare 4n normalt — kan vara
symtom pa diabetes mellitus

roda 6gon, ont 1 6gonen och svullna dgon — kan vara symtom pé problem med uvea, skiktet i
Ogat mellan 6gonvitan och 6gongloben (uveit)

brostsmaértor, snabba eller onormala hjirtslag, andfdddhet vid vila eller under aktivitet,
vitskeansamling med svullnad av benen, fotlederna och fotterna, trotthet — kan vara symtom pé
hjartmuskelproblem (myokardit)

brostsmértor, feber, hosta, hjartklappning — kan vara symtom pa problem med hjirtsdcken som
omger hjértat (perikardit)

svar smaérta i 6vre delen av magen, illamaende, krikningar, feber, 6mhet 6ver magen — kan vara
symtom pa problem med bukspottkorteln (pankreatit)

diarré eller titare tarmtomningar 4n normalt, svart avforing, klibbig avforing, blod eller slem i
avforingen, svar smirta eller 6mhet i buken — kan vara symtom pé tarmproblem (kolit)
missfargning av huden (vitiligo)

klada eller flagande hud, sar i huden — kan vara symtom pa svéra hudreaktioner

muskelvérk, stelhet, svaghet, brostsmértor eller kraftig trotthet — kan vara symtom pé
muskelproblem (myosit)

ledvérk, stelhet, svullnad eller rodnad, minskat rérelseomféng i lederna — kan vara symtom pa
ledproblem (artrit)
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fordndringar i mingden urin eller dess farg, smérta nér man kissar, smérta i njurtrakten — kan
vara symtom pa njurproblem (nefrit)

h&g niva av hemoglobin i blodet

lag nivé av leukocyter i blodet

hog niva av lymfocyter i blodet

lag niva av albumin i blodet

lag niva av glukos i blodet

hdga nivéer av kalium och natrium i blodet

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer):

allvarliga nervproblem, vilket kan orsaka andningssvarigheter, stickningar eller nélar” i fingrar,
tar, fotleder eller handleder, svaghet i benen som sprider sig till verkroppen, ostadig gang eller
oformaga att ga i trappor, problem med ansiktsmimik och att tala, tugga eller svélja,
dubbelseende eller oférmaga att réra 6gonen, svarighet med blaskontroll eller tarmfunktion,
snabba hjdrslag och férlamning — kan vara symtom pé Guillain-Barrés syndrom.
glutenintolerans (celiaki, vars typiska symtom ar magsmarta, diarré och uppsvélldhet efter intag
av mat som innehéller gluten)

allvarliga utslag och rodnader i huden pa 6verkroppen som snabbt sprider sig till andra delar av
kroppen, blasor pa lappar, 6gon eller mun, flagande hud, ibland med influensaliknande symtom
som feber, halsont, hosta och ledvirk (Stevens-Johnsons syndrom)

inflammation i urinblésan: tecken och symtom kan innefatta frekvent och/eller smartsam
urinering, traingande behov av att urinera, blod i urinen, smirta eller tryck i nedre delen av
buken (icke-infektios cystit)

Har rapporterats (forekommer hos ett okédnt antal anvédndare):

en sjukdom dédr immunsystemet tillverkar for manga av de annars normala
infektionsbekdmpande cellerna histiocyter och lymfocyter: du kan fa symtom som feber,
hudutslag, svullna lymfkortlar, problem med att andas och latt att f blamérken
(hemofagocyterande lymfohistiocytos)

brist pa eller minskning av matsmaltningsenzymer som produceras av bukspottkorteln (exokrin
pankreasinsufficiens)

Foljande biverkningar har rapporterats nir du fir Tevimbra tillsammans med andra
cancerlikemedel

Det ar viktigt att du laser bipacksedlarna for alla andra cancerldkemedel som du far eftersom dven de
kan ge biverkningar.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

lunginflammation

svaghet, snabba hjirtslag, andfaddhet (anemi)

spontana blddningar eller bldmérken (trombocytopeni)

tita infektioner, feber, frossa, halsont eller munsar pa grund av infektioner (neutropeni eller
lymfopeni)

underaktiv skoldkortel, vilket kan leda till trotthet, viktokning, hud- och harforandringar
(hypotyreos)

forhojd blodsockerniva, torst, muntorrhet, behov av att kissa oftare, trotthet, 6kad aptit med
viktminskning, forvirring, illaméende, krdkningar, fruktdoftande andedrékt, andningssvarigheter
och torr eller rodnad hud — kan vara symtom pé hyperglykemi

trotthet, forvirring, muskelryckningar, kramper (hyponatremi)

muskelsvaghet, muskelspasmer, onormal hjértrytm (hypokalemi)

hosta

illaméende

diarré

hudutslag

klada (prurit)

ledvérk (artralgi)
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trotthet

feber

minskad aptit

forhojd niva av leverenzymet aspartataminotransferas i blodet

forhojd niva av leverenzymet alaninaminotransferas i blodet

forhojd niva av bilirubin, en nedbrytningsprodukt av réda blodkroppar, i blodet, vilket kan
orsaka gulfargning av hud och 6gon och tyder pa problem med levern

forhojd niva av kreatinin i blodet, ett &mne som normalt elimineras via njurarna ut i urinen —
detta kan betyda att dina njurar inte fungerar som de ska

lag niva av hemoglobin i blodet

laga nivéer i blodet av foljande blodkroppar: leukocyter, lymfocyter, neutrofiler och
trombocyter

lag niva av natrium i blodet

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):

overaktiv skoldkortel, vilket kan leda till hyperaktivitet, svettningar, viktminskning och torst
(hypertyreos)

hogt blodsocker, hungrigare eller torstigare dn normalt, kissar oftare 4n normalt — kan vara
symtom pa diabetes mellitus

brostsmaértor, snabba eller onormala hjartslag, andfaddhet vid vila eller under aktivitet,
vitskeansamling med svullnad av benen, fotlederna och fotterna, trotthet — kan vara symtom pé
hjartmuskelproblem (myokardit)

forhojt blodtryck (hypertoni)

andningssvarigheter (dyspné)

andfaddhet, hosta eller brostsmértor — kan vara symtom pé lungproblem (pneumonit)

svar smirta i 6vre delen av buken, illamaende, kridkningar, feber, dmhet 6ver buken — kan vara
symtom pa problem med bukspottkorteln (pankreatit)

munsér eller sér med inflammation i tandkdttet (stomatit)

diarré eller titare avforingar dn vanligt, svart, tjérliknande och klistrig avforing, blod eller slem i
avforingen, svar smarta eller dmhet i magen — kan vara symtom pa tarmproblem (kolit)
sjukdomskénsla (illaméende), krikningar, aptitforlust, smirta i hogra sidan av buken,
gulférgning av hud eller 6gonvitor, désighet, morkfargad urin, blddningar eller blaméirken
lattare &n vanligt — kan vara symtom pa leverproblem (hepatit)

muskelsmérta (myalgi)

ledvirk, stelhet, svullnad eller rodnad, minskat rorelseomfang i lederna — kan vara symtom pa
ledproblem (artrit)

forhojd niva av leverenzymet alkaliskt fosfatas i blodet

frossa eller skakningar, klada eller utslag, rodnad, andfaddhet eller vdsande andning, yrsel eller
feber som kommer under infusionen eller inom 24 timmar efter infusionen — kan vara symtom
pa en infusionsrelaterad reaktion

hdga nivéer av foljande enzymer i blodet: alaninaminotransferas och aspartataminotransferas
hdg niva av bilirubin i blodet

hoga nivaer av kreatinkinas och kreatinin i blodet

hog niva av glukos i blodet

hdg niva av kalium i blodet

lag nivé av kalium i blodet

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer):

sjukdom dér immunforsvaret angriper de kortlar som producerar fukt for kroppen, sdsom térar
och saliv (Sjogrens syndrom)

utmattning, svullnad ldngst ner pa halsen, smartor pa framsidan av halsen — kan vara symtom pa
skoldkortelproblem (tyreoidit)

binjurebarksvikt (tillstdnd dar binjurarna inte tillverkar tillrickligt av vissa hormoner)

frekvent huvudvirk, synférdndringar (sdémre syn eller dubbelseende), utmattning och/eller
svaghet, forvirring, 1agt blodtryck, yrsel — kan vara symtom pé problem med hypofysen

(hypofysit)
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- roda 6gon, ont i 6gonen och svullna 6gon — kan vara symtom pé problem med uvea, skiktet i
Ogat mellan 6gonvitan och 6gongloben (uveit)

- fordndringar i mingden urin eller dess farg, smérta nir man kissar, smirta i njurtrakten — kan
vara symtom péa njurproblem (nefrit)

- muskelvirk, stelhet, svaghet, brostsmértor eller kraftig trotthet — kan vara symtom pa
muskelproblem (myosit)

- missfargning av huden (vitiligo)

- hog niva av lymfocyter i blodet

- lag niva av albumin i blodet

- hog niva av alkaliskt fosfatas 1 blodet

- lag niva av glukos i blodet

- hog niva av natrium i blodet

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)

- en sjukdom dér immunsystemet tillverkar for ménga av de annars normala
infektionsbekdmpande cellerna histiocyter och lymfocyter: du kan f& symtom som feber,
hudutslag, svullna lymfkdrtlar, problem med att andas och ldtt att f& blaméarken
(hemofagocyterande lymfohistiocytos)

- inflammation i hjdrnan, vilket kan orsaka forvirring, feber, problem med minnet eller anfall
(encefalit)

- allvarliga nervproblem, vilket kan orsaka andningssvarigheter, stickningar eller nélar” i fingrar,
tér, fotleder eller handleder, svaghet i benen som sprider sig till 6verkroppen, ostadig géng eller
oformaga att g i trappor, problem med ansiktsmimik och att tala, tugga eller svélja,
dubbelseende eller oférmaga att réra 6gonen, svarighet med blaskontroll eller tarmfunktion,
snabba hjdrtslag och férlamning — kan vara symtom pa Guillain-Barrés syndrom

- muskelsvaghet och trotthet (myasthenia gravis)

- brostsmartor, feber, hosta, hjartklappning — kan vara symtom pé problem med hjartsdcken som
omger hjartat (perikardit)

- klada eller flagande hud, sar i huden — kan vara symtom pa svara hudreaktioner

Tala omedelbart om for lakaren om du far nagon av de allvarliga biverkningar som anges ovan.

Anvindning av Tevimbra ska avslutas och likare ska uppsokas omedelbart om du méirker
nagra av foljande symtom:

Ingen kiind frekvens (kan inte beriknas frin tillgingliga data)

- rodaktiga icke upphdjda, méltavleliknande eller runda flackar pa bélen, ofta med blésor i mitten,
fjallning av huden, sar i mun, svalg, nésa, konsorgan och 6gon. Dessa allvarliga hudutslag kan
foregas av feber och influensaliknande symtom ( TEN)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller 4ven eventuella biverkningar som inte ndmns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Tevimbra ska forvaras

Din ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska dr ansvarig for att forvara detta 1dkemedel och kassera
eventuellt oanvand produkt pa ritt sitt. Féljande information dr avsedd for hélso- och
sjukvardspersonal.

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och etiketten pa injektionsflaskan efter EXP.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.
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Forvaras i kylskép (2°C-8°C).
Fér ¢j frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Tevimbra innehéller inget konserveringsmedel. Kemisk och fysikalisk stabilitet efter 6ppnandet har
visats i 10 dagar (240 timmar) vid 2°C till 8°C. I dessa 10 dagar (240 timmar) inrdknas forvaring av
utspadd 16sning 1 kylskap (2°C till 8°C), tid for lakemedlet att aterfd rumstemperatur (25°C eller ldagre)
och tid for att utfora infusionen inom 4 timmar.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten, nér den har utspitts, anvindas omedelbart.

Om ldkemedlet inte anvénds omedelbart ansvarar anvindaren for forvaringstider och
forvaringsforhallanden. Utspadd 16sning far inte frysas.

Spara inte oanvind infusionsldsning for senare anvéandning. Ej anvént lakemedel och avfall ska
kasseras enligt gillande anvisningar.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehillsdeklaration

- Den aktiva substansen ér tislelizumab. Varje ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning,
innehéller 10 mg tislelizumab.

- Varje injektionsflaska innehaller 100 mg tislelizumab i 10 ml koncentrat.

Ovriga innehallsimnen #r natriumcitrat (dihydrat) (se avsnitt 2 “Tevimbra innehaller natrium”),
citronsyramonohydrat, L-histidinhydrokloridmonohydrat, L-histidin, trehalosdihydrat, polysorbat 20
och vatten for injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Tevimbra koncentrat till infusionsvitska, 16sning (sterilt koncentrat) &r en klar till 14tt opaliserande,
farglos till ljusgul 16sning.

Tevimbra finns i forpackningar om 1 injektionsflaska och i flerpack innehéllande 2 (2 forpackningar
med 1 i varje) injektionsflaskor.

Innehavare av godkinnande for forséiljning
BeOne Medicines Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irland

Tel. +353 1 566 7660

E-mail: bg.ireland@beigene.com

Tillverkare

BeiGene Switzerland GmbH Dutch Branch
Evert Van De Beekstraat 1/104

Schiphol

1118 CL

Nederldnderna

Denna bipacksedel éindrades senast
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Ovriga informationskillor
Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu
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Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Tevimbra injektionsflaskor dr endast avsedda for engangsbruk. Varje injektionsflaska innehaller
100 mg tislelizumab.

Utspéadd infusionslosning ska beredas av hélso- och sjukvérdspersonal med aseptisk teknik.

Beredning av infusionslosning

o Det behovs tva injektionsflaskor med Tevimbra for varje dos.
. Ta ut injektionsflaskorna ur kylskapet utan att skaka dem.
o Inspektera varje injektionsflaska avseende partiklar och missfargning fére administreringen.

Koncentratet &r en klar till 14tt opaliserande, farglds till ljust gul 16sning. Anvénd inte
injektionsflaskan om 16sningen &r grumlig, innehéller partiklar eller 4r missfargad.

o Vind injektionsflaskorna forsiktigt upp och ner utan att skaka dem. Dra upp 16sning ur tva
injektionsflaskor (totalt 200 mg i 20 ml) i en spruta och dverfor l6sningen till en intravends
infusionspase innehéllande natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionslosning, for att bereda en
utspadd 16sning med en slutlig koncentration pa 2 till 5 mg/ml. Blanda den utspidda 16sningen
genom att forsiktigt vinda den upp och ner for att undvika skumbildning eller att 16sningen skér

sig.
Administrering
. Administrera den utspddda Tevimbralosningen via infusion genom en intravends

administreringsslang med ett sterilt, icke-pyrogent lagproteinbindande inbyggt eller monterat
filter med porstorlek 0,2 eller 0,22 mikrometer och en area pé cirka 10 cm?.

. Den forsta infusionen ska ges under 60 minuter. Om den tolereras vél kan efterfoljande
infusioner ges under 30 minuter.

. Inga andra ldkemedel ska administreras samtidigt via samma infusionsslang.
. Tevimbra far inte administreras som intravenos push eller engéngsbolus.
. Tevimbra innehéller inget konserveringsmedel. Kemisk och fysikalisk stabilitet efter 6ppnandet

har visats i 10 dagar (240 timmar )vid 2°C till 8°C. I dessa 10 dagar (240 timmar) inrdknas
forvaring av utspidd 16sning i kylskép (2°C till 8°C), tid for ldkemedlet att aterfa
rumstemperatur (25°C eller ldgre) och tid {or att utfora infusionen inom 4 timmar. Ur
mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvindas omedelbart efter spaddning. Om ldkemedlet
inte anvénds omedelbart ansvarar anviandaren for forvaringstider och forvaringsforhéllanden.

o Utspéadd 16sning far inte frysas.

. Eventuella lakemedelsrester i injektionsflaskan ska kasseras.
o Den intravendsa slangen maste spolas igenom efter infusionens slut.
o Tevimbra injektionsflaskor dr endast avsedda for engangsbruk.
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