PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



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

1. NAZOV LIEKU

Tevimbra 100 mg koncentrat na infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml koncentratu na infuzny roztok obsahuje 10 mg tislelizumabu.

Kazda 10 ml injekéna liekovka obsahuje 100 mg tislelizumabu (100 mg/10 ml).

Tislelizumab je variant monoklonovej protilatky humanizovaného imunoglobulinu G4 (IgG4)
s upravenym Fc fragmentom, produkovanej v rekombinantnych ovaridlnych bunkach ¢inskeho

Skrecka.

Pomocna latka so zndmym téinkom

Kazdy ml koncentratu na infazny roztok obsahuje 1,6 mg sodika a 0,2 mg polysorbatu 20 (E432).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Koncentrat na infuzny roztok (sterilny koncentrat)
Ciry az mierne opaleskujiici, bezfarebny az mierne nazltly roztok.

Roztok mé pH priblizne 6,5 a osmolalitu priblizne 270 az 330 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Nemalobunkovy karcinom pluc (non-small cell lung cancer, NSCLC)

Liek Tevimbra v kombinacii s pemetrexedom a chemoterapiou s obsahom platiny je indikovany na

prvoliniovu liecbu dospelych pacientov s neskvamoéznym NSCLC, ktorych nadory maja expresiu PD-

L1 vo > 50 % nadorovych buniek bez pozitivnych mutacii EGFR alebo ALK a ktori maju:

. lokalne pokrocily NSCLC a nie su kandidatmi na chirurgick resekciu alebo chemoradioterapiu
na baze platiny alebo

o metastaticky NSCLC.

Liek Tevimbra v kombindcii s karboplatinou a paklitaxelom alebo karboplatinou a nab-paklitaxelom je

indikovany na prvoliniovu lie¢bu dospelych pacientov so skvamoznym NSCLC, ktori maji:

o lokalne pokroc¢ily NSCLC a nie su kandidatmi na chirurgicki resekciu alebo chemoradioterapiu
na baze platiny alebo

o metastaticky NSCLC.



Liek Tevimbra v monoterapii je indikovany na liecbu dospelych pacientov s lokalne pokrocilym alebo
metastatickym NSCLC po predchadzajucej liecbe na baze platiny. Pacienti, ktori maju NSCLC s
pozitivnou mutaciou EGFR alebo ALK, maju pred podanim tislelizumabu dostavat aj cielent liecbu.

Malobunkovy karcindm pluc (small cell lung cancer, SCLC)

Tevimbra je v kombinécii s etopozidom a chemoterapiou s platinou indikovana na liecbu prvej linie
dospelych pacientov s SCLC v rozsiahlom $tadiu.

Adenokarciném zaludka alebo gastroezofagealneho spojenia (gastric/gastroesophageal junction,

G/GEJ)

Liek Tevimbra v kombinacii s chemoterapiou na baze platiny a fluoropyrimidinu je indikovany na
prvoliniovu liecbu dospelych pacientov s HER-2 negativnym, lokalne pokroc¢ilym, neresekovateI'nym
alebo metastatickym adenokarcindmom zaludka alebo gastroezofagealneho spojenia (G/GEJ), ktorych
nadory maju expresiu PD-L1 so skore pozitivity oblasti nadoru (tumour area positivity, TAP) > 5 %
(pozri Cast’ 5.1).

Skvamocelularny karcindm pazeraka (Oesophageal squamous cell carcinoma, OSCC)

Liek Tevimbra v kombinacii s chemoterapiou na baze platiny je indikovany na prvoliniovi liecbu
dospelych pacientov s neresekovatelnym, lokalne pokrocilym alebo metastatickym OSCC, ktorych
nadory maju expresiu PD-L1 so skore TAP > 5 % (pozri Cast’ 5.1).

Liek Tevimbra v monoterapii je indikovany na liecbu dospelych pacientov s neresekovatelnym,
lokalne pokro¢ilym alebo metastatickym OSCC po predchadzajucej chemoterapii na baze platiny.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu lickom Tevimbra musi za¢at’ a kontrolovat’ lekar, ktory ma skasenosti s podavanim
protinadorovej liecby.

Testovanie PD-L1

Ak je to stanovené v ramci indikacie, vyber pacientov na lieCbu lickom Tevimbra na zaklade expresie
PD-L1 v nadore sa ma posudit’ pomocou diagnostiky in vitro (in vitro diagnostic, IVD) s ozna¢enim
CE s prislusnym urc¢enym ucelom. Ak IVD s ozna¢enim CE nie je k dispozicii, ma sa pouzit’
alternativny overeny test (pozri Casti 4.1, 4.4 a 5.1).

Déavkovanie

Liek Tevimbra v monoterapii
Odportacana davka lieku Tevimbra je 200 mg podavana intravendznou infuziou raz za 3 tyzdne.

Liek Tevimbra v kombinovanej liecbe
Odporucana davka lieku Tevimbra je 200 mg podévana intravendznou infuziou jedenkrat za 3 tyzdne
v kombindcii s chemoterapiou.

Ak sa liek Tevimbra a chemoterapia podavaju v ten isty dei, lieck Tevimbra sa ma podat’ pred
chemoterapiou. Informacie o davkovani, ako aj odporucania tykajtice sa premedikacie
kortikosteroidmi na prevenciu neziaducich reakcii stivisiacich s chemoterapiou najdete v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) pre chemoterapeutikum.

Dika liecby
Pacienti maju byt lieCeni lickom Tevimbra az do progresie ochorenia alebo neprijatelnej toxicity
(pozri Cast’ 5.1).



Oneskorenie davky alebo prerusenie liecby (pozri tieZ Cast 4.4)

Znizovanie davok lieku Tevimbra v monoterapii ani v kombinovanej liecbe sa neodportuca. Liecba
lickom Tevimbra sa ma prerusit’ alebo ukoncit’ na zaklade bezpe¢nosti a znaSanlivosti, ako je uvedené

v tabulke 1.

Podrobné pokyny k lie¢be imunitne podmienenych neziaducich reakcii st opisané v ¢asti 4.4.

Tabul’ka 1 Odporucané modifikacie liecby liekom Tevimbra

Imunitne podmienena neZiaduca | ZavazZnost™ Modifikacia lie¢by liekom
reakcia Tevimbra
Stupefi 2 Preruste lie¢bu®?
Pneumonitida Rekurentny 2. stupeii; 3. alebo Natrvalo ukongite lie¢bu?
4. stupen
ALT alebo AST >3 az 8 x ULN Preruste lie¢bu®?
alebo celkovy bilirubin >1,5 az 3 x
Hepatitida ULN
ALT alebo AST >8 x ULN alebo | Natrvalo ukongite lie¢bu?
celkovy bilirubin >3 x ULN
Vyrazky 3. stupefi Preruste lie¢bu®?
4. stupeit Natrvalo ukongite liecbu?

Zavazné kozné neziaduce reakcie
(severe cutaneous adverse
reactions, SCARSs)

Podozrenie na SCARSs vratane SJS
alebo TEN

Preruste lie¢bu??

V pripade podozrenia na SJS alebo
TEN nepokracujte v liecbe, kym
nebol po konzultacii s odbornym
lekarom (lekarmi) vyluceny
SJS/TEN.

Potvrdené SCARs vratane SJS
alebo TEN

Natrvalo ukoncite lieCbu

Kolitida

2. alebo 3. stupen

Preruste lie¢bu??

Rekurentny 3. stupeii; 4. stupeil

Natrvalo ukonéite lie¢bu®

Myozitida/rabdomyolyza

2. alebo 3. stupen

Preruste lie¢bu??

Rekurentny 3. stupeii; 4. stupeil

Natrvalo ukonéite lie¢bu®

Hypotyreoza

2., 3. alebo 4. stupen

Hypotyreozu je mozné zvladnut
substitu¢nou liecbou bez
prerusenia lie¢by.

Hypertyreoza

3. alebo 4. stupen

Preruste lie¢bu?

Pri 3. alebo 4. stupni, ktory sa
zlep$il na <2. stupen a je
kontrolovany liecbou Stitnej zl'azy;
ak je to indikované, je mozné
zvazit pokracovanie liecby

s lickom Tevimbra, po vysadeni
kortikosteroidov. V opacnom
pripade sa ma liecba ukondit.

Adrenalna insuficiencia

2. stupen

Zvazte prerusenie liecby, kym
nebude kontrolovand HSL.

3. alebo 4. stupen

Preruste lie¢bu?

Pri 3. alebo 4. stupni, ktory sa
zlepsil na <2. stupeii a je
kontrolovany HSL; ak je to
indikované, je mozné zvazit
pokracovanie liecby s liekom
Tevimbra po vysadeni
kortikosteroidov. V opac¢nom
pripade sa m4 lie¢ba ukongit’.?




Hypofyzitida

2. stupen

Zvéazte prerusenie liecby, kym
nebude kontrolovand HSL.

3. alebo 4. stupen

Preruste lie¢bu??

Pri 3. alebo 4. stupni, ktory sa
zlepsil na <2. stupen a je
kontrolovany HSL; ak je to
indikované, je mozné zvazit
pokracovanie liecby s lickom
Tevimbra po vysadeni
kortikosteroidov. V opacnom
pripade sa ma lie¢ba ukon¢it’.?

Diabetes mellitus 1. typu

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

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

Preruste liecbu

Pri 3. alebo 4. stupni, ktory sa
lie¢bou inzulinom zlepsil na

<2. stupen; ak je to indikované, je
mozné po dosiahnuti metabolicke;j
kontroly zvazit pokracovanie
liecby s lickom Tevimbra. V
opacnom pripade sa ma liecba
ukoncit’.

Nefritida s renalnou dysfunkciou

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

Preruste lie¢bu??

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

Natrvalo ukonéite lie¢bu®

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

Neurologické toxicity

3. alebo 4. stupen

Natrvalo ukondite lie¢bu?

3. stupen pankreatitidy alebo
3. alebo 4. stupeini zvySenych

Preruste lie¢bu®?

Pankreatitida hladin sérovej amylazy alebo

lipazy (>2 x ULN)

4. stupeit Natrvalo ukongite liecbu?
Iné imunitne podmienené 3. stupeit Preruste lie¢bu®?

neziaduce reakcie

Rekurentny 3. stupeii; 4. stupeii

Natrvalo ukonéite lie¢bu?

Iné neziaduce reakcie na liek

Reakcie suvisiace s infaziou

Zvéazte premedikaciu na profylaxiu

1. stupent naslednych reakcii na infaziu.
Spomat’te rychlost’ infuzie o 50 %.
Preruste infuziu.
Ak sa stav upravi alebo dojde

2. stupen k zniZeniu na 1. stupen, pokracujte

v inflzii a spomal’te rychlost’
infuzie o 50 %.

3. alebo 4. stupen

Natrvalo ukondite lie¢bu

ALT = alaninaminotransferaza, AST = aspartataminotransferaza, HSL= hormonalna substitu¢na lie¢ba, SJS =
Stevensov-Johnsonov syndrom, TEN = toxicka epidermalna nekrolyza, ULN = horna hranica normalu (upper

limit normal)
1

Stupne toxicity st v sulade s National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events,

verzia 4.0 (NCI-CTCAE v4.0). Stupeni hypofyzitidy je v stilade s NCI-CTCAE v5.0.

Obnovte liecbu u pacientov s tplnou alebo ¢iastocnou upravou (0. az 1. stupen) po vysadeni

kortikosteroidov aspon na 1 mesiac. Natrvalo ukondite liecbu, ak neddjde k tiplnému alebo ¢iastoénému
ustupu do 12 tyzdnov od nasadenia kortikosteroidov alebo ak nie je mozné znizit' prednizéon na <10 mg/den
(alebo ekvivalentne) do 12 tyzdinov od nasadenia kortikosteroidov.

Odportca sa zaciato¢na davka prednizéonu 1 az 2 mg/kg/den alebo ekvivalentnd, po ktorej nasleduje

zniZenie na <10 mg/den (alebo ekvivalentné) aspoil na 1 mesiac, s vynimkou pneumonitidy, ked’ sa
odporuaca zaciato¢na davka 2 az 4 mg/kg/den.




Osobitné populdacie

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a t¢innost liecku Tevimbra u pacientov vo veku do 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie st ziadne udaje.

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

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna ziadna uprava
davky. Udaje od pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek s vel'mi obmedzené na to, aby
poskytli odporacania pre davkovanie u tejto populécie (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene nie je potrebnd Ziadna iprava
davky. Udaje od pacientov s tazkou poruchou funkcie pe¢ene st vel'mi obmedzené na to, aby poskytli
odportcania pre davkovanie u tejto populacie (pozri ¢ast’ 5.2).

Spbsob podavania

Tevimbra je len na intravendzne pouzitie. Ma sa podavat’ ako inflzia a nesmie sa podavat’ formou
intravenoznej pretlakovej alebo jednorazovej bolusovej injekcie. Pokyny na riedenie lieku pred
podanim, pozri Cast’ 6.6.

Prva infuzia sa ma podéavat’ po dobu 60 minut. Ak je prva infuzia dobre tolerovana, d’alSie infuzie sa
modzu podavat po dobu 30 mintt. Infiizia sa ma podavat’ pomocou intraven6znej sipravy, ktora
obsahuje sterilny, nepyrogénny filter s velkost’ou pérov 0,2 alebo 0,22 mikrometrov, s nizkou afinitou
k bielkovindm alebo pridavny filter.

Iné lieky sa nesmua miesat’ alebo sii¢asne podavat’ tou istou infuznou stpravou.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

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

Posudenie stavu PD-L1

Pri posudzovani stavu nadoru z hl'adiska PD-L1 je ddlezité zvolit’ riadne overent metodiku, aby sa
minimalizovali falo$ne negativne alebo falosne pozitivne stanovenia.

Karta pacienta

Pacienti lie¢eni lickom Tevimbra musia dostat’ kartu pacienta s informaciami o rizikach imunitne
podmienenych neziaducich reakcii pocas liecby liekom Tevimbra (pozri tiez pisomnu informaciu pre
pouzivatel'a).

Predpisujtci lekar musi s pacientom prediskutovat’ rizika imunitne podmienenych neziaducich reakcii
pocas liecby liekom Tevimbra.



Imunitne podmienené neziaduce reakcie

Pocas liecby tislelizumabom boli hlasené imunitne podmienené neziaduce reakcie, vratane fatalnych
pripadov (pozri ast’ 4.8). Vacsina tychto prihod sa zlepsila po preruseni liecby tislelizumabom,
podavanim kortikosteroidov a/alebo podporne;j starostlivosti. Imunitne podmienené neziaduce reakcie
boli hlasené aj po poslednej davke tislelizumabu. Imunitne podmienené neziaduce reakcie postihujiuce
viac ako jeden organovy systém sa mozu vyskytnit’ sucasne.

V pripade podozrenia na imunitne podmienené neziaduce reakcie sa ma zabezpecit’ adekvatne
zhodnotenie na potvrdenie etioldgie alebo vylucenie alternativnych etioldgii vratane infekcie. Podl'a
z&vaznosti neziaducej reakcie sa ma liecba tislelizumabom prerusit’ a maju sa podat’ kortikosteroidy
(pozri ¢ast’ 4.2). Podl'a obmedzenych udajov z klinickych $tadii mozno, u pacientov, ktorych imunitne
podmienené neziaduce reakcie nie si kontrolované pouzitim kortikosteroidov, zvazit' podavanie inych
systémovych imunosupresiv (pozri Casti 4.2 a 4.8). Po zlepseni na <I. stupen sa ma zacat’ znizovanie
davky kortikosteroidov a ma sa v nom pokracovat’ najmenej 1 mesiac.

Imunitne podmienend pneumonitida

U pacientov uzivajucich tislelizumab bola hlasena imunitne podmienend pneumonitida, vratane
fatalnych pripadov. U pacientov sa maju sledovat’ prejavy a priznaky pneumonitidy. Pacienti s
podozrenim na pneumonitidu sa maju vysetrit’ rontgenovym zobrazenim a ma sa vylucit’ etiologia
infekcie alebo etioldgia suvisiaca s ochorenim.

Pacienti s imunitne podmienenou pneumonitidou maju byt lie¢eni podl'a odporicanych modifikacii
lie¢by uvedenych v tabulke 1 (pozri Cast’ 4.2).

Imunitne podmienend hepatitida

U pacientov lie¢enych tislelizumabom bola hlasend imunitne podmienena hepatitida, vratane fatalnych
pripadov. U pacientov sa maju sledovat’ prejavy a priznaky hepatitidy a zmeny funkcie pecene. Na
zaCiatku lieby a pravidelne pocas liecby sa maji vykonavat’ funkéné testy peCene.

Pacienti s imunitne podmienenou hepatitidou maju byt lieCeni podl'a odporucanych modifikacii liecby
uvedenych v tabul’ke 1 (pozri Cast’ 4.2).

Imunitne podmienené kozné reakcie

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

U pacientov uzivajucich tislelizumab boli hlasené pripady zavaznych koznych neziaducich reakcii
(SCARs) vratane multiformného erytému (EM), Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS), toxickej
epidermalnej nekrolyzy (TEN), niektoré s fatalnym vysledkom (pozri Cast’ 4.8). U pacientov sa maju
sledovat’ prejavy alebo priznaky SCARs (napr. prodrém horacky, priznaky podobné chripke, 1ézie na
slizniciach alebo progresivna kozna vyrazka) a treba vylucit’ iné priciny. Pri podozreni na SCAR sa
ma liecba tislelizumabom prerusit’ a pacient ma byt poukazany do Specializovaného centra na
vySetrenie a liecbu. Ak sa potvrdi SCAR, liecba tislelizumabom sa ma natrvalo ukoncit’ (pozri

Cast’ 4.2).

Imunitne podmienena kolitida

U pacientov liecenych tislelizumabom bola hlasena imunitne podmienena kolitida, ¢asto spojena s
hnackou. U pacientov sa maju sledovat’ prejavy a priznaky kolitidy. Je potrebné vyludit etiologiu
infekcie alebo etiologiu suvisiacu s ochorenim.

Pacienti s imunitne podmienenou kolitidou maji byt lieCeni podl'a odporuc¢anych modifikacii lieCby
uvedenych v tabul’ke 1 (pozri Cast’ 4.2).



Imunitne podmienené endokrinopatie

U pacientov lieenych tislelizumabom boli hldsené imunitne podmienené endokrinopatie, vratane
poruch §titnej Zl'azy, adrenalnej insuficiencie, hypofyzitidy a diabetu mellitu 1. typu. Tieto m6zu
vyzadovat’ podpornt liecbu podl'a konkrétnej endokrinnej poruchy. V pripadoch imunitne
podmienenych endokrinopatii méze byt potrebnd dlhodoba hormonalna substitu¢na liecba (HSL).

Pacienti s imunitne podmienenymi endokrinopatiami majt byt lieCeni podl'a odpori¢anych
modifikacii liecby uvedenych v tabul’ke 1 (pozri Cast’ 4.2).

Poruchy stitnej zlazy

U pacientov lieenych tislelizumabom boli hlasené poruchy Stitnej zl'azy, vratane tyreoiditidy,
hypotyredzy a hypertyredzy. Pacienti maji byt sledovani (na zaciatku liecby, pravidelne pocas liecby
a podl'a indikécii na zaklade klinického hodnotenia) kvoli funkénym zmenam $titnej zl'azy a klinickym
prejavom a priznakom poruch stitnej zl'azy. Hypotyre6zu mozno kontrolovat pomocou HSL bez
prerusenia liecby a bez kortikosteroidov. Hypertyre6za sa moze liecit’ symptomaticky (pozri Cast’ 4.2).

Adrendlna insuficiencia

U pacientov lie¢enych tislelizumabom bola hlasena adrenalna insuficiencia. U pacientov sa maju
sledovat’ prejavy a priznaky adrenalnej insuficiencie. Treba zvazit’ sledovanie funkcie nadobliciek a
hladin hormoénov. Kortikosteroidy a HSL sa maja podavat’ podl'a klinickej indikécie (pozri Cast’ 4.2).

Hypofyzitida

U pacientov liecenych tislelizumabom bola hlasena hypofyzitida. U pacientov sa maju sledovat’
prejavy a priznaky hypofyzitidy/hypopituitarizmu. Treba zvazit’ sledovanie funkcie hypofyzy a
hladiny horménov. Kortikosteroidy a HSL sa maju podavat’ podl'a klinickej indikécie (pozri Cast’ 4.2).

Diabetes mellitus 1. typu

U pacientov lie¢enych tislelizumabom bol hlaseny diabetes mellitus 1. typu, vratane diabetickej
ketoacidozy. U pacientov sa ma sledovat’ hyperglykémia a iné prejavy a priznaky diabetu. Pri
diabete 1. typu sa mé podavat’ inzulin. U pacientov so zavaznou hyperglykémiou alebo ketoacidézou
(=3. stupen) sa ma liecba tislelizumabom prerusit’ a ma sa podat’ antihyperglykemicka liecba (pozri
Cast’ 4.2). V liecbe tislelizumabom sa m6ze pokracovat’ po dosiahnuti metabolickej kontroly.

Imunitne podmienend nefritida s rendlnou dysfunkciou

U pacientov lie¢enych tislelizumabom bola hlasena imunitne podmienena nefritida a renalna
dysfunkcia. U pacientov treba sledovat’ zmeny funkcie obli¢iek (zvySeny sérovy kreatinin) a maju sa
vylucit’ iné pri¢iny dysfunkcie obliciek.

Pacienti s imunitne podmienenou nefritidou s rendlnou dysfunkciou majt byt lieceni podla
modifikacie liecby, ako sa odporuca v tabulke 1 (pozri Cast’ 4.2).

Iné imunitne podmienené neziaduce reakcie

Dalsie klinicky délezité imunitne podmienené neziaduce reakcie boli hlasené pri tislelizumabe:
myozitida, myokarditida, artritida, reumaticka polymyalgia, perikarditida, neinfek¢na cystitida,
imunitna trombocytopénia, encefalitida, myasténia gravis, Sjogrenov syndrom a Guillainov-Barrého
syndrom (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti s inymi imunitne podmienenymi neziaducimi reakciami maju byt’ lieCeni podl'a odporacanych
modifikécii liecby uvedenych v tabulke 1 (pozri Cast’ 4.2).

Odvrhnutie transplantdtu solidneho orgdanu

Odvrhnutie transplantatu solidneho organu bolo hlasené po uvedeni lieku na trh u pacientov lieCenych
inhibitormi PD-1. Liecba tislelizumabom méze zvysit’ riziko odvrhnutia u prijemcov transplantatu
solidneho organu. U tychto pacientov treba zvazit’ prinos liec¢by tislelizumabom oproti riziku mozného
odvrhnutia organu.

Hemofagocytovd lymfohistiocytoza




U pacientov dostavajucich tislelizumab (pozri Cast’ 4.8) bola hlasena hemofagocytova
lymfohistiocytoza (haemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH). HLH je zivot ohrozujici syndrom
charakterizovany horuckou, koZznou vyrazkou, lymfadenopatiou, hepatomegaliou a/alebo
splenomegaliou a cytopéniami. U pacientov sa maji monitorovat’ klinické prejavy a priznaky HLH.
V pripade podozrenia na HLH sa musi podavanie tislelizumabu prerusit’, aby sa mohla vykonat’
diagnostika a zacat’ liecba HLH. Ak sa HLH potvrdi, podavanie tislelizumabu sa ma ukoncit’.

Reakcie suvisiace s infuziou

Zavazné reakcie suvisiace s infuziou (3. stupen alebo vyssi) boli hlasené u pacientov, ktori dostavali
tislelizumab (pozri Cast’ 4.8). Po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady anafylaxie vratane
anafylaktickej reakcie a anafylaktického Soku. U pacientov treba sledovat’ prejavy a priznaky reakcii
suvisiacich s infaziou.

Reakcie stvisiace s infiziou sa maju liecit’ podl'a odporucani v tabulke 1 (pozri Cast’ 4.2).

Pacienti vylucéeni z klinickych $tadii

Z klinickych stadii boli vyluceni pacienti s akymkol'vek z nasledujucich stavov: vychodiskovy stav
vykonnosti ECOG vyssi alebo rovny 2; aktivne mozgové alebo leptomeningealne metastazy; aktivne
autoimunitné ochorenie alebo anamnéza autoimunitného ochorenia, ktoré moze relapsovat’; akykol'vek
stav vyzadujuci systémovu liecbu bud’ kortikosteroidmi (>10 mg/den prednizonu alebo ekvivalentu)
alebo inymi imunosupresivami poc¢as 14 dni pred podanim skuSanej lieCby; aktivna alebo nelieCena
HIV infekcia; nelieeni prenasaci hepatitidy B alebo hepatitidy C; intersticialna choroba pl'ic v
anamnéze; podanie zivej vakciny pocas 14 dni pred podanim skusanej liecby; infekcia vyzadujuca
systémovu liecbu v priebehu 14 dni pred podanim skuSanej lieCby; anamnéza zavaznej precitlivenosti
na intt monoklonovt protilatku. Vzhl'adom na absenciu idajov sa ma tislelizumab v tychto
populaciach pouzivat’ opatrne po dokladnom zvazeni potencidlneho prinosu/rizika na individualnom
zéklade.

Pacienti na diéte s kontrolovanym prijmom sodika

Kazdy ml tohto lieku obsahuje 0,069 mmol (alebo 1,6 mg) sodika. Tento lick obsahuje 16 mg sodika
na 10 ml injeként liekovku, ¢o zodpoveda 0,8 % WHO odporac¢aného maximalneho denného prijmu
2 g sodika pre dospeli osobu.

Tevimbra sa ma riedit’ v infiznom roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Toto je potrebné vziat’
do tvahy u pacientov na diéte s kontrolovanym prijmom sodika (pozri Cast’ 6.6).

Polysorbat 20
Tento liek obsahuje 0,2 mg polysorbatu 20 v kazdom ml koncentratu, ¢o zodpoveda 4 mg v dvoch

10 ml injekénych liekovkach na jednu infaziu lieku Tevimbra. Polysorbaty mozu vyvolat’ alergické
reakcie. Je potrebné vziat' to do tvahy u pacientov so znamymi alergiami.

4.5 Liekové a iné interakcie

Tislelizumab je humanizovand monoklonova protilatka, ktora sa vylucuje z obehu katabolizmom.
Formalne farmakokinetické interakéné stadie sa ako také neuskutocnili. Ked’Ze monoklonové
protilatky nie st metabolizované enzymami cytochromu P450 (CYP) alebo inymi, lieky
metabolizujucimi enzymami, nepredpoklada sa, Ze inhibicia alebo indukcia tychto enzymov subezne
podavanymi lieckmi ovplyvni farmakokinetiku tislelizumabu.

Pred zacatim liecby tislelizumabom sa nemaju pouzivat’ systémové kortikosteroidy a iné
imunosupresiva s vynimkou nizkych davok systémového kortikosteroidu (10 mg/den prednizénu alebo
ekvivalentu), pretoze mozu interferovat’ s farmakodynamickou aktivitou a uc¢innost'ou tislelizumabu.
Systémové kortikosteroidy a iné imunosupresiva sa vSak mozu pouzit’ po zacati liecby tislelizumabom
na lie¢bu imunitne podmienenych neziaducich reakcii (pozri ¢ast’ 4.4). Kortikosteroidy sa mézu



pouzit’ aj na premedikaciu, ked’ sa tislelizumab pouziva v kombinacii s chemoterapiou, ako
antiemeticka profylaxia a/alebo na zmiernenie neziaducich reakcii suvisiacich s chemoterapiou.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia

Tislelizumab sa nema pouzivat’ u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju u¢innt1 antikoncepciu,
pokial si lie¢bu tislelizumabom nevyzaduje klinicky stav Zeny. Zeny vo fertilnom veku maji pocas
lieby a najmenej 4 mesiace po poslednej davke tislelizumabu pouzivat’ G¢innu antikoncepciu
(metddy, ktorych vysledkom je menej ako 1 % gravidit).

Gravidita

Nie su k dispozicii udaje o pouziti tislelizumabu u gravidnych zien. Na zédklade mechanizmu u¢inku
mozZe tislelizumab sposobit’ poskodenie plodu, ak sa podava gravidnej Zene.

Reprodukéné stadie na zvieratach s tislelizumabom sa neuskutocnili. Na mySacich modeloch gravidity
sa vSak preukazalo, ze blokada PD-1/PD-L1 signalu narasa toleranciu k plodu a vo zvysSenej miere ma
za nasledok potrat plodu.

Je zname, Ze 'udské IgG4 (imunoglobuliny) prechadzaju placentarnou bariérou. Preto ma tislelizumab,
ktory je variantom IgG4, potencial preniest’ sa z matky na vyvijajuci sa plod. Zeny majui byt poucené
0 moznom riziku pre plod.

Tislelizumab sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ si lie¢bu tislelizamabom nevyzaduje klinicky
stav Zeny.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa tislelizumab vylucuje do I'udského mlieka. Nie st zndme ani jeho G€inky na
dojcenych novorodencov/dojcata a na tvorbu mlieka.

Vzhl'adom na moznost’ zavaznych neziaducich reakcii liecku Tevimbra u dojéenych
novorodencov/dojéiat je potrebné Zeny poucit’, aby pocas liecby a najmenej 4 mesiace po posledne;j
davke lieku Tevimbra nedoj¢ili.

Fertilita

Nie st k dispozicii ziadne klinické udaje o moznych tc¢inkoch tislelizumabu na fertilitu. Neuskutocnili
sa ziadne $tudie reprodukénej a vyvojovej toxicity s tislelizumabom. Na zaklade 3-mesacnej Stadie
toxicity po opakovanom podavani sa nezistili ziadne vyznamné uc¢inky na samcie a samicie
reprodukcéné organy u opic makakov, ked’ sa tislelizumab podaval v davkach 3, 10 alebo 30 mg/kg
kazdé 2 tyzdne pocas 13 tyzdiov (7 podani davok ) (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnost’ tislelizumabu v monoterapii je zalozena na stthrnnych udajoch od 1 952 pacientov
s viacerymi typmi nadorov, ktori dostavali tislelizumab v davke 200 mg kazdé 3 tyzdne. NajCastejSimi
neziaducimi reakciami (> 20 %) boli anémia (27,7 %), zvySena aspartataminotransferaza (24,7 %),
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unava (24,6 %) a zvysena alaninaminotransferaza (22,0 %). Najcastej$imi neziaducimi reakciami

3./4. stupnia (> 2 %) boli anémia (4,8 %), zvySena aspartataminotransferaza (3,7 %), pneumonia

(3,6 %), hyponatrémia (2,9 %), zvySeny bilirubin v krvi (2,8 %), hypertenzia (2,4 %) a inava (2,1 %).
1,1 % pacientov malo neziaduce reakcie s nasledkom smrti. Neziaduce reakcie s nasledkom smrti boli
pneumonia (0,61 %), pneumonitida (0,10 %), hepatitida (0,10 %), trombocytopénia (0,05 %), dyspnoe
(0,05 %) a znizena chut’ do jedla (0,05 %). Spomedzi 1 952 pacientov bolo 40,7 % exponovanych
tislelizumabu dlhsie ako 6 mesiacov a 24,7 % bolo exponovanych dlhSie ako 12 mesiacov.

Bezpecnost’ tislelizumabu podavaného v kombinacii s chemoterapiou je zaloZzena na tdajoch od

1 950 pacientov s viacerymi typmi nadorov, ktori dostavali 200 mg tislelizumabu kazdé 3 tyzdne, s
vynimkou §tidie BGB A317-315, kde pacienti dostavali tislelizumab v davke 400 mg raz za 6 tyzdnov
ako adjuvantn lieCbu po neoadjuvantnej liecbe a chirurgickom zakroku. Najcastejsie neziaduce
reakcie (> 20 %) boli neutropénia (71,6 %), anémia (67,2 %), trombocytopénia (48,7 %), nauzea
(43,3 %), tinava (40,8 %), znizena chut do jedla (40,1 %), zvySena alaninaminotransferaza (30,6 %),
zvysena aspartataminotransferaza (30,3 %), vyrazka (21,4 %) a hnacka (20,3 %). NajcastejSimi
neziaducimi reakciami 3./4. stupiia (= 2 %) boli neutropénia (45,2 %), anémia (14,5 %),
trombocytopénia (14,1 %), hyponatrémia (4,6 %), hypokalémia (4,5 %), unava (4,2 %), pneumoénia
(4,0 %), lymfopénia (3,1 %), vyrazka (2,9 %), znizena chut’ do jedla (2,6 %), zvySena
aspartdtaminotransferaza (2,2 %), zvySena alaninaminotransferaza (2,1 %). 1,3 % pacientov malo
neziaduce reakcie s nasledkom smrti. Neziaduce reakcie s nasledkom smrti boli pneumonia (0,50 %),
pneumonitida (0,30 %), dyspnoe (0,20 %), myokarditida (0,20 %), hepatitida (0,05 %),
trombocytopénia (0,05 %), kolitida (0,05 %), hypokalémia (0,05 %) a myozitida (0,05 %). Spomedzi
1 950 pacientov bolo 56,5 % vystavenych tislelizumabu 6 mesiacov alebo dlhsie a 31,9 % bolo
vystavenych 12 mesiacov alebo dlhsie.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené zo suhrnnych udajov od pacientov liecenych liekom Tevimbra

v monoterapii (N =1 952) a v kombinacii s chemoterapiou (N = 1 950) st uvedené v tabul’ke 2.
Neziaduce reakcie su uvedené podla tried organovych systémov v MedDRA. V ramci kazdej triedy
organovych systémov su neziaduce reakcie zoradené podl'a klesajucej frekvencie. Zodpovedajuca
kategoria frekvencie pre kazda neziaducu reakciu je definovana nasledovne: vel'mi Casté (>1/10); Casté
(>1/100 az <1/10); menej casté (=1/1 000 az <1/100); zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000); ve'mi
zriedkavé (<1/10 000); nezname (z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencii st
neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajiicej zavaznosti.
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Tabulka 2 NezZiaduce reakcie s lickom Tevimbra v monoterapii (N =1 952) a v kombinacii s

chemoterapiou (N =1 950)

Tislelizumab v

Tislelizumab plus

monoterapii chemoterapia
N=1952 N=1950
Neziaduce reakcie Kategéria frekvencie Kategéria frekvencie
(Vsetky stupne) (Vsetky stupne)
Infekcie a nakazy
Pneumonia’ | Casté* Vel'mi Casté*
Poruchy Kkrvi a lymfatického systému
Anémia’ Velmi asté Velmi asté
Trombocytopénia® Velmi Casté* Velmi Casté*
Neutropénia* Casté Velmi Casté
Lymfopénia’ Casté Vel'mi ¢asté
Hemofagocytova lymfohistiocytoza Nezname Zriedkavé
Poruchy imunitného systému
Sjogrenov syndrom | # Menegj Casté

Poruchy endokrinného systému

Hypotyreoza®

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Hypertyredza’

Casté

Casté

Tyreoitida®

Casté

Menej Casté

Adrenalna insuficiencia’

Menej Casté

Menej Casté

Hypofyzitida'’

Menej Casté

Menej Casté

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Hyperglykémia'' Casté Velmi asté

Hyponatriémia'? Casté Velmi gasté

Hypokaliémia'® Casté Velmi Casté*

Diabetes mellitus'* Menej ¢asté Casté
Poruchy nervového systému

Guillainov-Barrého syndréom Zriedkavé Zriedkavé

Encefalitida' # Zriedkavé

Myasténia gravis # Zriedkavé
Poruchy oka

Uveitida'® | Menej Casté Menej Casté

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Myokarditida'’ Menej fasté Casté*

Perikarditida Menej Casté Zriedkavé
Poruchy ciev

Hypertenzia'® | Casté Casté

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Kasel Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Dyspnoe Casté* Casté*
Pneumonitida'® Casté* Casté*

Poruchy gastrointestinilneho traktu

Nauzea Velmi Casté Vel'mi Casté
Hnacka® Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Stomatitida®! Casté Casté
Pankreatitida® Menej Casté Casté
Kolitida® Menej ¢asté Casté
Celiakia Zriedkavé #
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Hepatitida® | Casté* Casté*
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Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Vyrazka® Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Pruritus Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Vitiligo? Menej ¢asté Menej ¢asté
Multiformny erytém Menej Casté Zriedkavé
Stevensov-Johnsonov syndrom Zriedkavé #
Toxické epidermalna nekrolyza®’ Nezndme* Nezndme*
Poruchy Kkostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva
Artralgia Casté Velmi Casté
Myalgia Casté Casté
Myozitida®® Menej dasté Menej &asté*
Artritida® Menej Casté Casté
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Neftritida® Menej Casté Menej Casté
Neinfekéna cystitida®! Zriedkavé #
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Unava® Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Pyrexia®® Vel'mi ¢asté Vel'mi ¢asté
Znizena chut’ do jedla Velmi Casté* Velmi Casté
Laboratérne a funkéné vySetrenia
Zvysena aspartataminotransferaza Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Zvysena alaninaminotransferaza Velmi Casté Vel'mi Casté
Zvyseny bilirubin v krvi** Velmi gasté Velmi gasté
Zvysena alkalicka fosfataza v krvi Casté Casté
Zvyseny kreatinin v krvi Casté Velmi Casté
Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu
Reakcia stvisiaca s infuziou® | Casté | Casté

Pneumonia zahina preferované terminy (PTs): pneumonia, infekcia dolnych dychacich ciest, bakterialna
infekcia dolnych dychacich ciest, bakterialna pneumonia, mykoticka pneumonia, pneumonia sposobena
Pneumocystis jirovecii, bronchopulmonalna aspergildza, kandidova pneumoénia, mykoplazmova
pneumonia, stafylokokova pneumonia a virusova pneumonia.

Anémia zahiiia PTs: anémia a znizeny hemoglobin.

Trombocytopénia zahffia PTs: trombocytopénia, znizeny pocet trombocytov a imunitna trombocytopénia.
Neutropénia zahina PTs: neutropénia a znizeny pocet neutrofilov.

Lymfopénia zahina PTs: lymfopénia, zniZzeny pocet lymfocytov a zniZzeny podiel lymfocytov v percentach.
Hypotyreoza zahtiia PTs: hypotyredza, zvysené protilatky proti Stitnej Zl'aze, imunitne podmienena
hypotyre6za, znizené hormony Stitnej zl'azy, znizeny tyroxin, znizeny volny tyroxin, znizeny volny
trijodtyronin, znizeny trijodtyronin, primarna hypotyredza, centralna hypotyredza a znizeny tyroxin.
Hypertyredza zahrhia PTs: zniZzeny tyreotropny hormoén v krvi, hypertyredza, imunitne podmienena
hypertyredza, zvySeny volny tyroxin, zvy$eny tyroxin, zvySeny volny trijédtyronin a zvySeny trijodtyronin.
Tyreoiditida zahiia PTs: tyreoiditida, autoimunitna tyreoiditida, imunitne podmienena tyreoiditida, ticha
tyreoiditida a subakutna tyreoiditida.

Adrenalna insuficiencia zahia PTs: Addisonova choroba, adrenalna insuficiencia, deficit
glukokortikoidov, imunitne podmienena adrenalna insuficiencia, primarna adrenalna insuficiencia a
sekundarna adrenokortikalna insuficiencia.

Hypofyzitida zahtiia PTs: hypofyzitida a hypopituitarizmus.

Hyperglykémia zahiiia PTs: hyperglykémia a zvySena hladina glukézy v krvi.

Hyponatriémia zahina PTs: hyponatriémia a znizena hladina sodika v krvi.

Hypokaliémia zahfiia PTs: hypokaliémia a znizena hladina draslika v krvi.

Diabetes mellitus zahfnia PTs: diabetes mellitus, diabeticka ketoaciddza, diabeticka ketdza, ketoacidoza,
diabetes mellitus 1. typu a latentny autoimunitny diabetes u dospelych.

Encefalitida zahfiia PT: imunitne podmienena encefalitida.

Uveitida zahfiia PTs: chorioretinitida, iridocyklitida, uveitida a iritida,

Myokarditida zahffia PTs: myokarditida, imunitne podmienena myokarditida a autoimunitna myokarditida.
Hypertenzia zahinia PTs: hypertenzia, zvySeny krvny tlak a esencialna hypertenzia.

Pneumonitida zahfna PTs: pneumonitida, imunitne podmienena choroba pl'ic, intersticialne pl'icne procesy
a organizujica pneumonia.

13




20
21
22
23

Hnacka zahifia PTs: hnacka a ¢asté vyprazdiovanie.

Stomatitida zahfiia PTs: stomatitida, vredy v ustach, er6zia oralnej sliznice a afty.

Pankreatitida zahfiia PTs: zvySena amylaza, zvySena lipaza, pankreatitida a akttna pankreatitida.

Kolitida zahfiia PTs: autoimunitna kolitida, kolitida, ulcer6zna kolitida a imunitne podmienena
enterokolitida.

Hepatitida zahtia PTs: hepatitida, poSkodenie peCene vyvolané liekmi, hepatotoxicita, abnormalne
vysledky funkénych pecenovych testov, imunitne podmienena hepatitida a poskodenie pe¢ene

a autoimunitna hepatitida.

Vyrazky zahinaju PTs: vyrazka, makulopapuldzna vyrazka, ekzém, erytematdzna vyrazka, dermatitida,
akutna febrilna neutrofilnd dermatdza, autoimunitna dermatitida, alergicka dermatitida, exfolia¢na
dermatitida, papulozna vyrazka, zihl'avka, erytém, exfoliacia koze, lickovy exantém, makularna vyrazka,
psoriaza, pustulézna vyrazka, akneiformna dermatitida, svrbiva dermatitida, lichenoidna keratoza,
dermatitida rik, imunitne podmienena dermatitida, folikularna vyrazka, erythema nodosum a pemfigoid.
Vitiligo zahfia PTs: leukoderma, depigmentacia koze, hypopigmentacia koze a vitiligo.

Skusenosti po uvedeni na trh.

Myozitida zahina PTs: myozitida, rabdomyolyza a imunitne podmienena myozitida.

Artritida zahfnia PTs: artritida, polyartritida a imunitne podmienena artritida.

Nefritida zahtna PT: nefritida, fokalna segmentalna glomerulosklerdza, membrandzna glomerulonefritida,
imunitne podmienené ochorenie obli¢iek, tubulointersticialna nefritida a imunitne podmienena nefritida.
Neinfek¢na cystitida zahffia PTs: neinfek¢éna cystitida a imunitne podmienena cystitida. Po uvedeni lieku na
trh boli hlasené pripady imunitne podmienenej cystitidy.

Unava zahfiia PTs: Ginava, asténia, malatnost’, zniZenie fyzickej kondicie a letargia.

Pyrexia zahfna PTs: zvysena telesna teplota a pyrexia.

Zvyseny bilirubin v krvi zahina PTs: zvySeny bilirubin v krvi, zvySeny konjugovany bilirubin, zvySeny
nekonjugovany bilirubin v krvi a hyperbilirubinémia.

Reakcia suvisiaca s infuziou zahima PTs: anafylakticka reakcia, zimnica, edém rohovky, alergicka
dermatitida, polickova erupcia, precitlivenost’ na liek, edém tvare, opuch d’asien, precitlivenost’, obstrukcia
hrtana, edém hrtana, edém pier, opuch pier, opuch ust, alergicky pruritus, vyrazka, erytematozna vyrazka,
makularna vyrazka, pruriticka vyrazka, alergicka rinitida, opuch tvare, edém jazyka, precitlivenost’ typu I,
urtikaria, reakcia stvisiaca s infliziou a precitlivenost’ stivisiaca s inflziou.

*  Vratane nasledkov smrti

# Nenahlasené v tomto zdruZenom nastaveni

24

25

26
27
28
29
30

31

32

33

34

35

Popis vybranych neziaducich reakcii

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

Imunitne podmienend pneumonitida

U pacientov lieCenych tislelizumabom v monoterapii sa imunitne podmienena pneumonitida vyskytla
u 5,1 % pacientov, vratane udalosti 1. stupiia (1,3 %), 2. stupnia (2,1 %), 3. stupna (1,3 %), 4. stupnia
(0,3 %) a 5. stupiia (0,1 %).

Median ¢asu od prvej davky do nastupu udalosti bol 4,1 mesiacov (rozmedzie: 1,0 def az

55,0 mesiacov) a median trvania od zaciatku do vylie¢enia bol 2,8 mesiacov (rozmedzie: 7,0 dni az
33,7 mesiacov). Liecba tislelizumabom bola natrvalo ukoncena u 1,8 % pacientov a prerusena u 1,9 %
pacientov. Pneumonitida bola vylie¢end u 47,0 % pacientov.

U pacientov, ktori boli lieCeni tislelizumabom v monoterapii sa pneumonitida vyskytla CastejSie
u pacientov s predchadzajiicim oziarenim hrudnika v anamnéze (8,4 %) ako u pacientov, ktori
v minulosti neabsolvovali oziarenie hrudnika (3,6 %).

Pneumonitida sa vyskytovala u 11,2 % pacientov s NSCLC liecenych tislelizumabom v kombinécii

s chemoterapiou. U pacientov s NSCLC liecenych tislelizumabom v monoterapii sa pneumonitida
vyskytovala u 8,3 % pacientov.
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Imunitne podmienena hepatitida

U pacientov lie¢enych tislelizumabom v monoterapii sa imunitne podmienena hepatitida vyskytla

u 1,2 % pacientov, vratane udalosti 1. stupiia (0,1 %), 2. stupna (0,2 %), 3. stupna (0,6 %) a 4. stupna
(0,3 %).

Median ¢asu od prvej davky do nastupu udalosti bol 22,0 dni (rozmedzie: 1,0 den az 4,1 mesiacov) a
medién trvania od zaciatku do vylieenia bol 1,1 mesiacov (rozmedzie: 6,0 dni az 6,6 mesiacov).
Liecba tislelizuamabom bola z dovodu imunitne podmienenej hepatitidy natrvalo ukoncena u 0,3 %
pacientov a prerusSena u 0,8 % pacientov. Hepatitida bola vylie¢ena u 60,9 % pacientov.

Imunitne podmienené nezZiaduce kozné reakcie

U pacientov liecenych tislelizumabom v monoterapii sa imunitne podmienené neziaduce kozné
reakcie vyskytli u 12,6 % pacientov, vratane udalosti 1. stupia (7,7 %), 2. stupiia (3,7 %), 3. stupiia
(1,0 %) a 4. stupiia (0,1 %).

Median ¢asu od prvej davky do nastupu udalosti bol 1,5 mesiacov (rozmedzie: 1,0 dni az

36,1 mesiacov). Median trvania od zaciatku do vylieCenia bol 1,1 mesiacov (rozsah: 1,0 dni az

36,7 mesiacov). Liecba tislelizumabom bola natrvalo ukoncena u 0,1 % pacientov a prerusena u 1,3 %
pacientov. NeZiaduce kozné reakcie boli vylie¢ené u 72,0 % pacientov.

Pripady SJS a TEN boli hlasené po uvedeni lieku na trh, niektoré s fatalnym vysledkom (pozri Casti
42 a44).

Imunitne podmienena kolitida
U pacientov liecenych tislelizumabom v monoterapii sa imunitne podmienena kolitida vyskytla
u 0,6 % pacientov, vratane udalosti 2. stupna (0,4 %) a 3. stupna (0,2 %).

Median ¢asu od prvej davky do nastupu udalosti bol 6,0 mesiacov (rozmedzie: 6,0 dni az

26,5 mesiacov) a median trvania od nastupu do vyliecenia bol 28,0 dni (rozmedzie: 9,0 dni

az 26,7 mesiacov). Liecba tislelizumabom bola natrvalo ukoncena u 0,1 % pacientov a prerusena bola
u 0,4 % pacientov. Kolitida bola vylie¢end u 81,8 % pacientov.

Imunitne podmienend myozitida/rabdomyolyza

U pacientov lieenych tislelizumabom v monoterapii sa imunitne podmienena
myozitida/rabdomyolyza vyskytla u 0,8 % pacientov, vratane udalosti 1. stupnia (0,3 %), 2. stupnia
(0,3 %), 3. stupnia (0,2 %) a 4. stupnia (0,1 %).

Median ¢asu od prvej davky do nastupu udalosti bol 1,5 mesiacov (rozmedzie: 15,0 dni az

39,3 mesiacov) a median trvania od zaciatku do vylieCenia bol 1,2 mesiacov (rozmedzie: 5,0 dni
az 5,2 mesiacov). Liecba tislelizumabom bola natrvalo ukoncena u 0,2 % pacientov a prerusena
u 0,5 % pacientov. Myozitida/rabdomyolyza bola vyliecena u 75,0 % pacientov.

Endokrinopatie suvisiace s imunitou

Poruchy stitnej zlazy

Hypotyreoza:

U pacientov lie¢enych tislelizumabom v monoterapii sa hypotyreodza vyskytla u 13,8 % pacientov,
vratane udalosti 1. stupiia (6,4 %), 2. stupiia (7,3 %), 3. stupiia (0,1 %) a 4. stupna (0,1 %).

Median ¢asu od prvej davky do nastupu pripadu bol 4,0 mesiacov (rozmedzie: 1,0 dni az

29,9 mesiacov). Median trvania od nastupu do vylie¢enia bol 2,1 mesiacov (rozmedzie: 2,0 dni az
27,0 mesiacov). Liecba tislelizumabom bola natrvalo ukoncena u 0,1 % pacientov a preruSend bola
u 0,6 % pacientov. Hypotyredza bola vylieCena u 36,4 % pacientov.

Hypertyreoza:
U pacientov lieCenych tislelizumabom v monoterapii sa hypertyreéza vyskytla u 5,1 % pacientov,

vratane udalosti 1. stupia (4,4 %) a 2. stupna (0,7 %).
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Median ¢asu od prvej davky do nastupu udalosti bol 2,1 mesiacov (rozmedzie: 6,0 dni az

39,4 mesiacov). Median trvania od zaciatku do vylieCenia bol 1,4 mesiacov (rozmedzie: 8,0 dni az
22,1 mesiacov). Liecba tislelizumabom bola natrvalo ukoncena u 0,1 % pacientov a prerusena bola
u 0,3 % pacientov. Hypertyreoza bola vyliecena u 77,0 % pacientov.

Tyreoiditida:
U pacientov lieenych tislelizumabom v monoterapii sa tyroiditida vyskytla u 1,1 % pacientov,
vratane udalosti 1. stupiia (0,5 %) a 2. stupiia (0,6 %).

Median ¢asu od prvej davky do nastupu udalosti bol 2,0 mesiacov (rozmedzie: 14,0 dni az

20,7 mesiacov). Median trvania od zaciatku do vyliecenia bol 2,0 mesiacov (rozmedzie: 20,0 dni az
15,3 mesiacov). Liecba tislelizumabom nebola natrvalo ukoncend u ziadneho pacienta a prerusena
bola u 0,2 % pacientov. Tyreoditida bola vyliecena u 38,1 % pacientov.

Adrendlna insuficiencia
U pacientov lie¢enych tislelizumabom v monoterapii sa adrenalna insuficiencia vyskytla u 0,5 %
pacientov, vratane udalosti 2. stupna (0,3 %), 3. stupna (0,2 %) a 4. stupnia (0,1 %).

Median ¢asu od prvej davky do nastupu udalosti bol 10,3 mesiacov (rozmedzie: 1,4 mesiacov az
16,9 mesiacov). Median trvania od nastupu do vylieCenia bol 1,9 mesiacov (rozmedzie: 30,0 dni az
13,6 mesiacov). Liecba tislelizumabom nebola natrvalo ukoncena u ziadneho pacienta a preruSena
bolau 0,4 % pacientov. Adrenalna insuficienca bola vylie¢ena u 30,0 % pacientov.

Hypofyzitida
U pacientov liecenych tislelizumabom v monoterapii sa hypofyzitida (2. stupeil) vyskytla u 0,3 %
pacientov.

Median ¢asu od prvej davky do nastupu udalosti bol 9,0 mesiacov (rozmedzie: 22,0 dni az

16,2 mesiacov). Median trvania od nastupu do vyliecenia bol 2,3 mesiacov (len 1 vylieCeny pripad).
Liecba tislelizumabom nebola natrvalo ukonéena u Ziadneho pacienta a liecba tislelizumabom nebola
prerusend u ziadneho pacienta. Hypofyzitida sa vyliecila u 20,0 % pacientov.

Diabetes mellitus 1. typu
U pacientov lie¢enych tislelizumabom v monoterapii sa diabetes mellitus 1. typu vyskytol u 0,6 %
pacientov, vratane udalosti 1. stupiia (0,1 %), 2. stupna (0,3 %), 3. stupiia (0,2 %) a 4. stupiia (0,1 %).

Median ¢asu od prvej davky do nastupu udalosti bol 6,5 mesiacov (rozmedzie: 1,1 dni az

36,1 mesiacov). Median trvania od zaciatku do vylieCenia bol 22,0 dni (rozmedzie: 5,0 dni az

3,6 mesiacov). Liecba tislelizumabom bola natrvalo prerusena u 0,2 % pacientov a prerusena u 0,2 %
pacientov. Diabetes mellitus 1. typu bol vylieCeny u 8,3 % pacientov.

Imunitne podmienena nefritida a rendlna dysfunkcia

U pacientov lie¢enych tislelizumabom v monoterapii sa imunitne podmienena nefritida a renalna
dysfunkcia vyskytli u 0,2 % pacientov, vratane udalosti 1. stupna (0,1 %), 2. stupna (0,1 %) a 3. stupna
(0,1 %).

Median ¢asu od prvej davky do nastupu udalosti bol 1,5 mesiacov (rozmedzie: 15,0 dni az

12,1 mesiacov). Median trvania od zaciatku do vylieCenia bol 9,0 dni (rovnako pre 2 vyliecené
udalosti). Liecba tislelizumabom bola natrvalo ukoncena u 0,1 % pacientov a prerusena u 0,1 %
pacientov. Imunitne podmienend nefritida a renalna dysfunkcia boli vylie¢ené u 50,0 % pacientov.

Imunitne podmienena myokarditida

U pacientov lieenych tislelizumabom v monoterapii sa imunitne podmienend myokarditida vyskytla
u 0,8 % pacientov, vratane udalosti 1. stupiia (0,4 %), 2. stupna (0,2 %), 3. stupna (0,2 %) a 4. stupna
(0,1 %).
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Median ¢asu od prvej davky do nastupu udalosti bol 1,6 mesiacov (rozmedzie: 14,0 dni az

33,6 mesiacov) a median trvania od nastupu do vyliecenia bol 1,2 mesiacov (rozmedzie: 4,0 dni az
15,6 mesiacov). Liecba tislelizumabom bola natrvalo ukoncena u 0,4 % pacientov a prerusena u 0,4 %
pacientov. Myokarditida bola vylie¢ena u 60,0 % pacientov.

Myokarditida sa vyskytovala u 1,2 % pacientov liecenych tislelizuamabom v kombindcii
s chemoterapiou vratane udalosti 5. stupna (0,2 %).

Ucinky triedy inhibitorov imunitnych kontrolnych bodov
Pocas liecby inymi inhibitormi imunitnych kontrolnych bodov sa hlasili nasledujice neziaduce
reakcie, ktoré sa mozu vyskytnut aj pocas lieCby tislelizumabom: exokrinna pankreaticka insuficiencia

Reakcie suvisiace s infiiziou

U pacientov lieenych tislelizumabom v monoterapii sa reakcie stvisiace s infuziou vyskytli u 3,0 %
pacientov, vratane udalosti 3. stupiia (0,1 %). Liecba tislelizumabom bola natrvalo ukoncena u 0,1 %
pacientov a preruSena u 0,1 % pacientov.

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady anafylaxie vratane anafylaktickej reakcie
a anafylaktického Soku.

Odchylky laboratornych vySetrent

U pacientov lieenych tislelizumabom v monoterapii bol podiel pacientov, u ktorych doslo k posunu
z vychodiskovej hodnoty k laboratornej abnormalite 3. alebo 4. stupiia nasledovny: 0,1 % z dovodu
zvySeného hemoglobinu, 4,4 % z dovodu znizeného hemoglobinu, 0,9 % z dovodu znizeného poctu
leukocytov, 8,9 % z dovodu zniZzeného poctu lymfocytov, 0,2 % z dovodu zvySeného poctu
lymfocytov, 2,1 % z dévodu znizeného poctu neutrofilov, 1,3 % z dévodu znizeného poctu
trombocytov, 2,6 % z dovodu zvySenej alaninaminotransferazy, 0,3 % z dovodu znizeného albuminu,
2,7 % z dovodu zvysenej alkalickej fosfatazy, 4,8 % z dovodu zvysSenej aspartataminotransferazy,
2,8 % z dévodu zvyseného bilirubinu, 1,9 % z dévodu zvysenej kreatinkinazy, 1,2 % z dévodu
zvyseného kreatininu, 4,4 % z dévodu zvysenej glukozy, 0,5 % z dovodu zniZenej glukozy, 0,9 % z
dovodu zvyseného draslika, 2,9 % z dévodu zniZzeného draslika, 0,1 % z dovodu zvyseného sodika,
6,5 % z dovodu znizeného sodika.

U pacientov liecenych tislelizumabom v kombinacii s chemoterapiou bol podiel pacientov, u ktorych
doslo k posunu z vychodiskovej hodnoty k laboratérnej abnormalite 3. alebo 4. stupna nasledovny:
14,2 % z dovodu zniZeného hemoglobinu, 23,3 % z dévodu zniZzeného poctu leukocytov, 17,9 %

z dovodu znizeného poctu lymfocytov, 0,1 % z dovodu zvySeného poétu lymfocytov, 47,2 % z dovodu
znizeného poctu neutrofilov, 14,1 % z dovodu znizeného poctu krvnych dosticiek, 3,5 % z dovodu
zvySenej alaninaminotransferazy, 0,5 % z dévodu zniZzeného albuminu, 0,8 % z dévodu zvySenej
alkalickej fosfatazy, 3,1 % z dévodu zvySenej aspartataminotransferazy, 2,0 % z dévodu zvyseného
bilirubinu, 2,3 % z dovodu zvysenej kreatinkinazy, 1,8 % z dovodu zvyseného kreatininu, 0,5 %

z dovodu znizenej glukdzy, 1,2 % z dovodu zvysenej glukdzy, 1,3 % z dovodu zvySeného draslika,
7,6 % z dovodu znizeného draslika, 0,3 % z dovodu zvysSeného sodika, 11,5 % z dovodu zniZzeného
sodika.

Imunogenicita
Z 3 614 pacientov s protilatkami proti lieCivu (antidrug antibodies, ADA) bolo 21,1 % pacientov

pozitivnhych na ADA vyvolané liecbou a neutralizujtice protilatky (neutralising antibodies, NAbs) boli
zistené u 0,9 % pacientov. Populacna farmakokinetické analyza ukazala, Ze stav ADA bol Statisticky
vyznamnou kovarianc¢nou hodnotou klirensu; zda sa vSak, ze pritomnost” ADA vyvolanych lie¢bou
proti tislelizumabu nema ziadny klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku alebo Gc¢innost.

U pacientov hodnotitelnych na ADA, ktori dostavali 200 mg raz za 3 tyzdne ako monoterapiu alebo v
kombinacii s chemoterapiou (vratane adjuvantnej davky 400 mg raz za 6 tyzdnhov pri resekovatelnom
NSCLC), sa pri porovnani ADA pozitivnej populacie s ADA negativnou populaciou pozoroval
nasledujuci vyskyt neziaducich udalosti (NU) v uvedenom poradi: NU > 3. stupiia 52,5 % oproti

42,1 %, zavazné neziaduce udalosti (zavazné NU) 39,0 % oproti 31,8 %, NU veduce k ukonceniu
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liecby tislelizumabom 12,3 % oproti 11,4 % (v pripade monoterapie); NU > 3. stupna 80,0 % oproti
78,6 %, zavazné NU 43,3 % oproti 41,0 %, NU veduce k ukonceniu liecby tislelizumabom 13,6 %
oproti 13,5 % (v pripade kombinovane;j lie¢by).

Pacienti, u ktorych sa vyskytli ADA vyvolané liecbou, mali tendenciu mat’ na zaciatku liecby
zhorSeny celkovy zdravotny stav a prejavy ochorenia, o moZze viest’ k nespravnej interpretacii analyzy
parametrov bezpecnosti. Dostupné tidaje neumoziiuju vyvodit’ pevné zavery o moznych vzorcoch
neziaducich ucinkov lieku.

Starsi pacienti
Neboli pozorované ziadne celkové rozdiely v bezpe€nosti pri liecbe tislelizumabom v monoterapii

alebo v kombinécii s chemoterapiou medzi pacientmi vo veku <65 rokov a pacientmi vo veku medzi
65 az 74 rokov. Udaje o pacientoch vo veku 75 rokov a star§ich st vel'mi obmedzené na vyvodenie
ZAVerov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

K dispozicii nie su ziadne informacie o predavkovani tislelizumabom. V pripade predavkovania je
potrebné u pacientov pozorne sledovat’ prejavy alebo priznaky neziaducich lieckovych reakcii

a okamzite zac¢at’ vhodnu symptomaticku liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antineoplastické ¢inidla, monoklonové protilatky a konjugaty protilatky
s lie¢ivom, ATC kod: LO1FF09

Mechanizmus u¢inku

Tislelizumab je variant monoklonovej protilatky humanizovaného imunoglobulinu G4 proti PD-1,
viazuci sa na extracelularnu doménu I'udského PD-1. Kompetitivne blokuje véazbu PD-L1 aj PD-L2,
inhibuje negativny signal sprostredkovany PD-1 a zvySuje funkcnt1 aktivitu v T bunkéch v in vitro
bunkovych testoch.

Klinicka udinnost’ a bezpeénost’

Nemalobunkovy karcinom plic

Prvoliniova liecba neskvamozneho NSCLC: BGB-A317-304

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

Stadia nezahfala pacientov s aktivnymi mozgovymi alebo leptomeningealnymi metastazami,
znamymi mutdciami EGFR alebo translokaciami ALK senzitivnymi na dostupnu cielenu liecbu
inhibitormi, aktivnym autoimunitnym ochorenim alebo akymkol'vek stavom vyzadujicim systémov
liecbu bud’ kortikosteroidmi (> 10 mg denne prednizénu alebo ekvivalentu) alebo inymi
imunosupresivami.
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Celkovo bolo randomizovanych 334 pacientov (2:1), ktori dostavali tislelizumab 200 mg v kombinacii
pemetrexedom 500 mg/m?” a karboplatinou AUC 5 mg/ml/min alebo cisplatinou 75 mg/m?* (skupina
T+PP, N = 223) alebo pemetrexed 500 mg/m?*a karboplatinu AUC 5 mg/ml/min alebo cisplatinu

75 mg/m? (skupina PP, N = 111). Vol'ba platiny (cisplatiny alebo karboplatiny) bola na zvazeni
skusajuceho.

Liecba sa podavala v 3-tyzdiiovom cykle. Po podani 4, 5 alebo 6 cyklov chemoterapie alebo
tislelizumabu v kombinécii s chemoterapiou podl'a uvazenia skusajiiceho, pacienti v skupine T+PP
dostavali tislelizumab 200 mg v kombinécii s pemetrexedom 500 mg/m? v 3-tyzdiiovom cykle az do
progresie ochorenia alebo do neprijatelnej toxicity; pacienti v skupine PP dostavali samotny
pemetrexed 500 mg/m?* az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity a pacienti s progresiou
ochorenia potvrdenou nezavislym kontrolnym vyborom (/ndependent Review Committee, IRC) dostali
moznost’ prejst’ na monoterapiu tislelizamabom v 3-tyzdiiovom cykle.

Randomizécia bola stratifikovana podl'a expresie PD-L1 v nadorovych bunkach (tumour cells, TC)
(<1 % oproti 1 % az 49 % oproti > 50 %) a Stadia ochorenia (IIIB oproti V), ako je klasifikované
podl'a American Joint Committee on Cancer (AJCC), 7. vydanie Cancer Staging Manual. Expresia
PD-L1 sa hodnotila v centralnom laboratoriu pomocou testu Ventana PD-L1 (SP263), ktory
identifikoval sfarbenie PD-L1 na nadorovych bunkéch. Nador sa hodnotil kazdych 6 tyzdiov pocas
prvych 6 mesiacov, potom kazdych 9 tyzdinov pocas d’alSich 6 mesiacov, a potom kazdych

12 tyzdniov.

Charakteristiky pacientov v $tudii BGB-A317-304 pri zaradeni boli: priemerny vek 61 rokov
(rozmedzie: 25 az 75), 29 % vek 65 rokov alebo star$i; 74 % muzov; 100 % azijska rasa (vSetci
zaradeni v Cine); 23,4% s ECOGPS 0a 76,6 % s ECOG PS 1; 18,3 % so stadiom 11IB; 26,6 %

s neznamym stavom translokacie ALK a 73,4 % s negativnou translokaciou ALK; 36,2 % neboli
nikdy faj¢iarmi; 5,4 % s metastazami v mozgu. Charakteristiky veku, pohlavia, ECOG PS, §tadia
ochorenia, fajCenia, skore PD-L1 TC a predchadzajicej protinadorovej liecby boli medzi liecebnymi
skupinami vyvazené.

Primarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti bolo prezivanie bez progresie (progression free
survival, PFS) hodnotené IRC podl'a RECIST v1.1 v analyze podl'a zameru lieCit (intent to treat,
ITT). Sekundarne koncové ukazovatele ti€innosti zahiali celkové prezivanie (overall survival, OS),
objektivnu mieru odpovede (objective response rate, ORR) a trvanie odpovede (duration of response,
DoR) podl'a IRC a podrla skusajuceho.

Stadia splnila svoj primarny koncovy ukazovatel v predbeznej analyze (datum ukonéenia zberu
udajov 23. januara 2020), ¢o ukazuje na Statisticky vyznamné zlepSenie PFS s T+PP v porovnani s PP.
Stratifikovany pomer rizika bol 0,65 (95 % IS: 0,47; 0,91; p = 0,0054) s medianom PFS 9,7 mesiacov
s T+PP a 7,6 mesiacov s PP. Median diZky sledovania OS podl'a reverznej Kaplanovej-Meierove;
metodologie bol 9,9 mesiacov v skupine T+PP a 9,7 mesiacov v skupine PP.

Vysledky ucinnosti zo zaverecnej analyzy (datum ukoncenia zberu udajov 26. oktébra 2020) boli

v stlade s vysledkami predbeznej analyzy. V zavereénej analyze bol median dizky sledovania OS
podl'a reverznej Kaplanovej-Meierovej metodologie 18,4 mesiacov v skupine T+PP a 18,0 mesiacov
v skupine PP.

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

v nadorovych bunkach > 50 %. Z nich 74 pacientov bolo v skupine s tislelizumabom plus
chemoterapiou a 36 pacientov bolo v skupine s placebom plus chemoterapiou. Vysledky ti¢innosti
u pacientov s expresiou PD-L1 v nddorovych bunkéach > 50 % zo zaverecnej analyzy su uvedené
v tabul’ke 3 a Kaplanove-Meierove krivky pre PFS a OS st uvedené na obrazkoch 1 a 2.
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Tabulka 3 Vysledky uc¢innosti v BGB-A317-304 u pacientov s expresiou PD-L1 > 50 %

Koncovy ukazovatel’ Tislelizumab plus Pemetrexed plus latina
emetrexed plus latina (N =36)
N=74)

PFS

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

Median PFS (mesiace) (95 % IS) 14,6 (11,5; NE) 4,6 (3,5;9,7)

Stratifikovany pomer rizik® (95 % IS) 0,31 (0,18; 0,55)

(O8]

Umrtia, n (%) 24 (32,4) 20 (55,6)

Median OS (mesiace) (95 % IS) NE (NE; NE) 13,1 (5,6; NE)

Stratifikovany pomer rizik® (95 % IS) 0,39 (0,22; 0,71)

Najlepsia celkova odpoved’, n (%)"

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

95 % IS¢ (58,5; 80,3) (16,3; 48,1)

DoR"

Median DoR (mesiace) (95 % IS) | NE (13.2; NE) | 8,5 (3,3; NE)

PFS = prezivanie bez progresie; IS = interval spol'ahlivosti; OS = celkové prezivanie; ORR = celkova odpoved’;
DoR = trvanie odpovede; NE = nehodnotitel'né.

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

2 Pomer rizik sa odhadol zo stratifikovaného Coxovho modelu so skupinou pemetrexed+platina ako
referencnou skupinou a so stratifikaciou podl'a stadia ochorenia (IIIB oproti IV).

Hodnota PFS bola zaloZena na hodnoteni IRC a hodnoty ORR/DoR boli zalozené na odpovedi potvrdenej
IRC.

95 % IS sa vypocital pomocou Clopperovej-Pearsonovej metddy.

Obrazok 1 Kaplanov-Meierov graf PFS v BGB-A317-304 u pacientov s expresiou PD-L1

>50 %
100 Udalosti Mediin Pomer rizik
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Obrazok 2 Kaplanov-Meierov graf OS v BGB-A317-304 u pacientov s expresiou PD-L1 > 50 %
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Prvoliniova liecba skvamozneho NSCLC: BGB-A317-307

BGB-A317-307 bola randomizovana, otvorena, multicentricka §tadia III. fazy na porovnanie u¢innosti
a bezpecnosti tislelizumabu v kombinécii s paklitaxelom + karboplatinou alebo nab-paklitaxelom +
karboplatinou so samotnym paklitaxelom a karboplatinou ako prvoliniova lie¢ba u pacientov bez
predchadzajucej chemoterapie s lokalnym pokrocilym skvamoznym NSCLC, ktori neboli kandidatmi

na chirurgicku resekciu alebo chemoradioterapiu na baze platiny alebo mali metastaticky skvamozny
NSCLC.

Studia vylugila pacientov s aktivnymi mozgovymi alebo leptomeningedlnymi metastazami, znAmymi
mutaciami EGFR alebo translokaciami ALK senzitivnymi na dostupnu cielent lie¢bu inhibitormi,
aktivnym autoimunitnym ochorenim alebo akymkol'vek stavom vyzadujicim systémovu lie¢bu bud’
kortikosteroidmi (> 10 mg denne prednizonu alebo ekvivalentu) alebo inymi imunosupresivami.

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

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

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

Liecba sa podavala v 3-tyzdilovom cykle, kym pacient nedokoncil 4 az 6 cyklov lieCby chemoterapiou
alebo tislelizumabom v kombinéacii s chemoterapiou podl'a uvazenia sktisajuceho. Pacienti v skupinach
T+nPC a T+PC dostavali tislelizumab az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity. Pacienti
v skupine PC s progresiou ochorenia dostali moZznost’ prejst’ na monoterapiu tislelizamabom v 3-
tyzdiiovom cykle.

Randomizécia bola stratifikovana podl'a expresie PD-L1 v nddorovych bunkach (TC) (< 1 % oproti

1 % az 49 % oproti >50 %) a stadia choroby (IIIB oproti IV), ako je klasifikované podl'a American
Joint Committee on Cancer (AJCC), 7. vydanie Cancer Staging Manual. Expresia PD-L1 sa hodnotila
v centralnom laboratériu pomocou testu Ventana PD-L1 (SP263), ktory identifikoval sfarbenie PD-L1
na nadorovych bunkéch. Nador sa hodnotil kazdych 6 tyzdnov pocas prvych 6 mesiacov, potom
kazdych 9 tyzdnov pocas zvysku prvého roka a potom kazdych 12 tyzdnov az do progresie ochorenia.
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Charakteristiky Studovanej populécie pri zaradeni boli: priemerny vek 62,0 rokov (rozmedzie: 34 az
74), 35,3 % vek 65 rokov alebo starsi; 91,7 % muzov; 100 % azijska rasa (vSetci zaradeni v Cine),
23,6 % s ECOG PS 0 a 76,4 % s ECOG PS 1; 33,9 % s diagnozou $tadia I1IB a 66,1 % so Stadiom IV
na zaciatku liecby; 16,4 % neboli nikdy fajciarmi; 38,3 % so skore PD-L1 TC <1 %, 25,3 % so skore
PD-L1 TC >1 % a <49 %, 34,7 % so skore PD-L1 TC >50 %. Charakteristiky veku, pohlavia, ECOG
PS, stadia ochorenia, fajcenia, skore PD-L1 TC a predchadzajtcej protinadorovej liecby boli medzi
liecebnymi skupinami vyvazené.

Primarnym koncovym ukazovatel'om ti¢innosti bolo prezivanie bez progresie (PFS) hodnotené IRC
podl'a RECIST vl1.1 v analyze ITT, ktora sa mala testovat’ postupne v skupinach T+PC oproti PC a v
skupinach T+nPC oproti PC. Sekundarne koncové ukazovatele uc¢innosti zahinali celkové prezivanie
(OS), celkovu odpoved’ (ORR) a trvanie odpovede (DoR) podla IRC a podl'a skusajuceho.

Stadia splnila svoj primarny koncovy ukazovatel pri predbeznej analyze (datum ukon&enia zberu
udajov 6. decembra 2019), ¢o ukazuje Statisticky vyznamné zlepSenie PFS s tislelizumabom v
kombinacii s paklitaxelom a karboplatinou (skupina T+PC) a tislelizumabom v kombinacii s nab-
paklitaxelom a karboplatinou (skupina T+nPC) v porovnani so samotnymi paklitaxelom a
karboplatinou (skupina PC). Stratifikovany HR (skupina T+PC oproti skupine PC) bol 0,48 (95 % IS:
0,34; 0,69; p <0,0001. Stratifikovany HR (skupina T+nPC oproti skupine PC) bol 0,45 (95 % IS: 0,32;
0,64; p <0,0001). Median PFS bol 7,6 mesiacov v skupine T+PC, 7,6 mesiacov v skupine T+nPC a
5,4 mesiacov v skupine PC. Median diZky sledovania OS podl'a reverznej Kaplanovej-Meierovej
metodologie bol 8,8 mesiacov v skupine T+PC, 8,8 mesiacov v skupine T+nPC a 8 mesiacov

v skupine PC.

Zaverecna analyza (datum ukoncenia zberu udajov 30. septembra 2020) ukézala vysledky v stilade

s predbeznou analyzou. V zévereénej analyze bol median dizky sledovania OS podla reverznej
Kaplanovej-Meierovej metodoldgie 18,8 mesiacov v skupine T+PC, 18,9 mesiacov v skupine T+nPC
a 18,1 mesiacov v skupine PC.

Vysledky ucinnosti pre zaverecnu analyzu st uvedené v tabulke 4, na obrazku 3 a na obrazku 4.

Tabul’ka 4 Vysledky u¢innosti v BGB-A317-307

Koncovy ukazovatel’ Tislelizumab plus Tislelizumab plus Paklitaxel plus
paklitaxel plus nab-aklitaxel plus arboplatina
karboplatina arboplatina (N=121)
(N =120) (N=119)
PES
Udalosti, n (%) 80 (66,7) 79 (66,4) 86 (71,1)
Median PFS (mesiace) (95 % IS) 7,7 (6,7, 10,4) 9,6 (7,4;10,8) 5,5 (4,2;5,6)
Stratifikovany pomer rizik® (95 % IS) 0,45 (0,33; 0,62) 0,43 (0,31; 0,60) -
(O]
Umrtia, n (%) 48 (40,0) 47 (39,5) 52 (43,0)
Median OS (mesiace) (95 % IS) 22,8 (19,1; NE) NE (18,6; NE) 20,2 (16,0; NE)
Stratifikovany pomer rizika (95 % 0,68 (0,45; 1,01) 0,75 (0,50; 1,12) -
IS)
ORR"
ORR, n (%) 74 (61,7) 74 (62,2) 45 (37,2)
95 % IS (52,4, 70,4 (52,8;70,9) (28,6; 46,4)
DoR"
Median DoR (mesiace) (95 %1S) |  13,2(7.85;18,79) | 104(834;17,15) |  4.8(4,04;5,72)

PFS = prezivanie bez progresie; IS = interval spol'ahlivosti; OS = celkové prezivanie; ORR = celkova odpoved’;

DoR = trvanie odpovede; NE = nehodnotitel'né.

@ Stratifikovany podl’a stratifikacnych faktorov: stddium ochorenia (IIIB oproti IV) a expresia PD-L1 v
nadorovych bunkéch (= 50 % TC oproti 1 % az 49 % TC oproti < 1 % TC).

> Hodnota PFS bola zaloZena na hodnoteni IRC a hodnoty ORR/DoR boli zaloZené na odpovedi potvrdenej
IRC.
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Obrazok 3 Kaplanov-Meierov graf PFS v BGB-A317-307 podl’a IRC
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IS = interval spol'ahlivosti; T+PC = tislelizumab+paklitaxel+karboplatina; T+nPC = tislelizumab+nab-
paklitaxel+karboplatina; PC = paklitaxel+ karboplatina

Obrazok 4 Kaplanov-Meierov graf OS v BGB-A317-307

Skupina T+PC oproti skupine T+nPC oproti skupine PC
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IS = interval spolahlivosti; T+PC = tislelizumab-+paklitaxel+karboplatina; T+nPC = tislelizumab+nab-
paklitaxeltkarboplatina; PC = paklitaxeltkarboplatina; NE = nemozZno odhadntt

Analyzy podskupin preukazali konzistentny ucinok liecby na PFS naprie¢ hlavnymi demografickymi a
prognostickymi podskupinami, vratane expresie PD-L1 <1 %, 1 az49 % a > 50 % a Stadii [1IB a [V
ochorenia:
° pre T+PC, s PFS HR 0,57 (95 % IS, HR = 0,34; 0,94) pre PD-L1 <1 %, 0,40 (95 % IS,

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

HR =0,22; 0,74) pre 1 az 49 % a 0,33 (95 % IS, HR = 0,18; 0,59) pre > 50 %.
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Predtym lieceny NSCLC: BGB-A317-303

BGB-A317-303 bola randomizovana, otvorena, multicentricka stadia III. fazy, ktora skumala i¢innost’
a bezpecnost’ tislelizumabu v porovnani s docetaxelom u pacientov s lokalne pokro¢ilym alebo
metastatickym NSCLC (skvamo6znym alebo neskvamoéznym), ktori mali progresiu ochorenia pri alebo
po predchadzajicom rezime na baze platiny.

Stadia vylugila pacientov so znamou mutaciou EGFR alebo translokaciou ALK, predchadzajucou
lie¢bou inhibitorom PD-(L)1 alebo inhibitorom CTLA-4, aktivnym autoimunitnym ochorenim alebo
akymkol'vek stavom vyzadujacim systémovu liecbu bud’ kortikosteroidmi (>10 mg denne prednizénu
alebo ekvivalentu) alebo inymi imunosupresivnymi liecbami.

Celkovo 805 pacientov bolo randomizovanych (2:1) na podéavanie tislelizumabu 200 mg intravendzne
kazdé 3 tyzdne (N = 535) alebo docetaxelu 75 mg/m? intravenozne kazdé 3 tyzdne (N = 270).
Randomizacia bola stratifikovana podl'a histologie (skvamézna oproti neskvamoéznej), linii liecby
(druha oproti tretej linii) a expresie PD-L1 v nadorovych bunkach (TC) (=25 % oproti <25 %).
Podavanie docetaxelu a tislelizumabu pokracovalo az do progresie ochorenia podl'a hodnotenia
skusajuceho podl'a RECIST vl1.1 alebo do neprijatelnej toxicity. Expresia PD-L1 sa hodnotila v
centralnom laboratoriu pomocou testu Ventana PD-L1 (SP263), ktory identifikoval sfarbenie PD-L1
na nadorovych bunkach. Hodnotenie nadorov sa uskuto¢novalo kazdych 9 tyzdiiov pocas 52 tyzdiov
po randomizacii a potom pokracovalo kazdych 12 tyzdiov. Stav prezivania sa sledoval kazdé

3 mesiace po ukonceni skusanej liecby.

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

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

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

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

Duaélne primarne koncové ukazovatele u¢innosti boli OS v suboroch analyzy ITT a PD-L1 TC 225 %.
Dalsie koncové ukazovatele ucinnosti zahfiiali PFS, ORR a DoR hodnotené skusajucim.

BGB-A317-303 splnil oba dualne primarne koncové ukazovatele OS v suboroch analyzy ITT a
analyzy PD-L1 >25 %. Vo vopred Specifikovanej predbeznej analyze (datum ukoncenia zberu tdajov
10. augusta 2020) sa v ITT populécii pozorovalo $tatisticky vyznamné zlepSenie OS. Vysledky
uprednostiiovali skupinu s tislelizumabom (HR = 0,64; 95 % IS: 0,53, 0,78; p <0,0001). Median OS
bol 17,2 mesiacov v skupine s tislelizumabom a 11,9 mesiacov v skupine s docetaxelom. Median
dizky sledovania podla reverznej Kaplanovej-Meierovej metodologie bol 19,5 mesiacov v skupine

s tislelizumabom a 17,0 mesiacov v skupine s docetaxelom. V zavere¢nej analyze (ddtum ukoncenia
zberu udajov 15. jula 2021) sa v subore analyzy s PD-L.1 > 25 % pozorovalo Statisticky vyznamné
zlepsenie OS uprednostiujuce skupinu s tislelizumabom (stratifikované HR = 0,53; 95 % IS: 0,41;
0,70; p <0,0001) s medidnom OS 19,3 mesiacov v skupine s tislelizumabom a 11,5 mesiacov

v skupine s docetaxelom. Median diZky sledovania podl'a reverznej Kaplanovej-Meierove;
metodologie bol 31,1 mesiacov v skupine s tislelizumabom a 27,9 mesiacov v skupine s docetaxelom.

ZavereCna analyza (datum ukoncenia zberu udajov 15. jula 2021) preukazala konzistentné vysledky
ucinnosti v ITT populacii v porovnani s predbeznou analyzou.

Tabul’ka 5 a obrazok 5 sumarizuji vysledky t€innosti pre BGB-A317-303 (subor analyz ITT) pri
zaverecnej analyze.
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Tabulka 5 Vysledky uc¢innosti v BGB-A317-303

Koncovy ukazovatel’ Tislelizumab Docetaxel
(N =535) (N =270)

(O]
Umirtia, n (%) 365 (68.,2) 206 (76,3)

Median OS (mesiace) (95 % IS)

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

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

Pomer rizik (95 % IS)*"

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

PFS

Udalosti, n (%)

451 (84,3)

208 (77,0)

Median PFS (mesiace) (95 % IS)

42 (3,88;5,52)

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

Pomer rizik® (95 % IS)

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

ORR (%) (95 % IS)° 20,9 (17,56; 24,63) | 3,7(1,79; 6,71)
DoR¢
Median DoR (mesiace) (95 % IS) | 14,7 (10,55; 21,78) | 6,2 (4,11;8,31)

DoR = trvanie odpovede.
Brookmeyera a Crowleyho.
skupinou.

L1).
¢ Potvrdené skusajucim.

OS = celkové prezivanie; IS = interval spolahlivosti; PFS = prezivanie bez progresie; ORR = celkova odpoved’;
Mediany boli odhadnuté Kaplanovou-Meierovou metddou s 95 % IS odhadnutou pomocou metody
Pomer rizika sa odhadol zo stratifikovaného Coxovho modelu so skupinou docetaxelu ako referenénou

b Stratifikovany podl’a stratifikaénych faktorov: histologia (skvamézna oproti neskvamoéznej), linie lie¢by
(druha oproti tretej) a expresia PD-L1 v nadorovych bunkéch (> 25 % skore PD-L1 oproti < 25% skoére PD-

Obrazok 5 Kaplanov-Meierov graf OS v BGB-A317-303 (stibor analyz ITT)
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_____ 15,24; 19,09
0.9 4 Skupina B (docetaxel): n=270, udalosti = 206; Median 11,9; 95 % IS:
. 9,63; 13,54
= 084 T
= L HR (95 % 1S): 0,66 (0,56 — 0,79)
<
ENEE
D)
2 06
£ 05+
S
§ 0.4
2
E 0.3
[-»
0.2
0.1
0.0
T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 128 21 24 27 30 33 36 39 42
Cas (mesiace)
Pocet pacientov v riziku
Cas: 0 3 6 9 12 15 18 21 24 7 30 33 36 39 42
Skupina A 535 491 439 326 327 226 239 201 166 120 a7 43 30 15
Skupina B 270 227 187 150 126 99 20 64 52 32 17 11 5 1]

Vopred $pecifikované analyzy podskupin preukazali konzistentny ucinok liecby na OS v prospech
tislelizumabu naprie¢ hlavnymi demografickymi a prognostickymi podskupinami.

Tabul’ka 6 sumarizuje vysledky u¢innosti OS podla expresie PD-L1 (<25 % TC, > 25 % TC) nadoru
vo vopred Specifikovanych analyzach podskupin.
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Tabul’ka 6 Vysledky u¢innosti OS podla expresie PD-L1 v nadore (< 25 % TC, > 25 % TC)
v BGB-A317-303

Skupina Skupina
s tislelizumabom s docetaxelom

N =535 N =270
Expresia PD-L1 v nadorovych bunkach 307 152
<25 %,n
Udalosti, n (%) 223 (72,6) 117 (77,0)
Median OS (mesiace) (95 % IS) 15,2 (13,4;17,6) 12,3 (9,3; 14,3)
Pomer rizik?* (95 % IS) 0,79 (0,64; 0,99)
Expresia PD-L1 v nadorovych bunkach 227 115
>25 %, n
Udalosti, n (%) 141 (62,1) 86 (74,8)
Median OS (mesiace) (95 % IS) 19,3 (16,5; 22,6) 11,5 (8,2; 13.5)
Pomer rizik® (95 % IS) 0,54 (0,41; 0,71)
*  Pomer rizik a jeho 95 % IS sa odhadli z nestratifikovaného Coxovho modelu.

Malobunkovy karcinom pluc

Prva linia liecby SCLC v rozsiahlom Stadiu: BGB-A317-312

BGB-A317-312 bola randomizovana, dvojito zaslepena, multicentricka stadia III. fazy na porovnanie
ucinnosti a bezpecnosti tislelizumabu v kombinacii s cisplatinou alebo karboplatinou spolu

s etopozidom v porovnani s placebom v kombindcii s cisplatinou alebo karboplatinou spolu

s etopozidom ako lieCby prvej linie u pacientov s malobunkovym karcindbmom plic v rozsiahlom
stadiu (ES-SCLC).

Stadia zahfhiala pacientov s histologicky alebo cytologicky potvrdenou diagnézou ES-SCLC, ktori
neabsolvovali ziadnu predchadzajucu systémovu liecbu ES-SCLC a maju skore vykonnosti ECOG 0
alebo 1.

Celkovo bolo randomizovanych 457 pacientov (1:1), ktori dostavali:

e skupina s tislelizumabom + chemoterapiou: tislelizumab 200 mg spolu s karboplatinou AUC
5 mg/ml/min alebo cisplatinou 75 mg/m? v 1. defi a etopozidom 100 mg/m? intravendzne v 1.,
2. a 3. den kazdého 21-dnového cyklu pocas maximalne 4 cyklov,

e skupina s placebom + chemoterapiou: placebo spolu s karboplatinou AUC 5 mg/ml/min alebo
cisplatinou 75 mg/m? v 1. defi a etopozidom 100 mg/m? intravendzne v 1., 2. a 3. defi kazdého
21-dnového cyklu poc¢as maximalne 4 cyklov.

Vyber formy platiny (cisplatina alebo karboplatina) bol na rozhodnuti skiiSajiceho. Monoterapia
tislelizumabom 200 mg alebo placebom pokracovala kazdé 3 tyzdne az do progresie ochorenia, straty
klinického prinosu alebo neprijatelnej toxicity.

Randomizacia bola stratifikovana podl'a vykonnostného stavu ECOG (0 oproti 1), chemoterapie
zvolenej skusajucim (karboplatina oproti cisplatine) a metastdz v mozgu (ano oproti nie).

Primarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti bolo celkové prezivanie (OS) v suibore analyzy so
zémerom liecby. Sekundarne koncové ukazovatele ucinnosti zahrali prezivanie bez progresie (PFS)
hodnotené skasajucim, mieru objektivnej odpovede (ORR) a trvanie odpovede (DoR) podl'a RECIST
vl.1.

Demografické tidaje a vychodiskové charakteristiky boli vo v§eobecnosti vyvazené v oboch
liecebnych skupinach. Vychodiskové charakteristiky vsetkych 457 randomizovanych pacientov boli:
median veku 62 rokov (rozpitie: 31 az 78 rokov); 37,2 % bolo vo veku > 65 rokov; 81,4 % muzov;
100 % pacientov azijského povodu (vietci boli zaradeni v Cine), 84,9 % s ECOG PS 1; 1,1 % malo

v anamnéze metastazy v mozgu; 79 % dostavalo karboplatinu podl'a vyberu skasajuceho; 62,6 % bolo
sucasnych fajciarov a 89,3 % malo ochorenie v §tadiu IV podla 7. vydania AJCC.
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V case vopred Specifikovanej zaverecnej analyzy (uzavierka udajov 19. aprila 2023) sa v §tadii BGB-
A317-312 preukazalo Statisticky vyznamné zlepsenie OS u pacientov randomizovanych do skupiny

s tislelizumabom a chemoterapiou v porovnani so skupinou s placebom a chemoterapiou.
Stratifikovany HR bol 0,75 (95 % IS: 0,61, 0,93; 1-stranna hodnota p 0,004), pri¢om median OS bol
15,5 mesiacov v skupine s tislelizuamabom a chemoterapiou v porovnani s 13,5 mesiacov v skupine

s placebom a chemoterapiou.

Deskriptivna aktualizovana analyza (uzavierka udajov 29. decembra 2023) ukazala konzistentné
vysledky Gc¢innosti s kone¢nou analyzou. Median ¢asu d’al$ieho sledovania OS podla reverznej
Kaplanovej-Meierovej metodiky bol 39,8 mesiaca (95 % IS: 36,2 az 41,4 mesiaca) v skupine

s tislelizuamabom a chemoterapiou a 36,4 mesiaca (95 % IS: 35,0 az 40,9 mesiaca) v skupine

s placebom a chemoterapiou.

Vysledky Gi¢innosti aktualizovanej analyzy st uvedené v tabulke 7 a na obrazku 6. Udaje o pacientoch
s metastazami v mozgu su prili§ obmedzené na to, aby bolo mozné vyvodit’ zavery o tejto populacii.

Tabul’ka 7 Vysledky ucinnosti v §tudii BGB-A317-312 — aktualizovana analyza

Tislelizumab + Placebo +
chemoterapia chemoterapia
(N=227) (N =230)
Celkové prezivanie
Umirtia, n (%) 175 (77,1) 195 (84,8)
Median (v mesiacoch) (95 % IS)? 15,5 (13,5;17,1) 13,5 (12,1; 14,9)
Stratifikovany pomer rizika (95 % IS)" 0,78 (0,63; 0,95)
PreZivanie bez progresie
Udalosti, n (%) 178 (78,4) 207 (90,0)
Median (v mesiacoch) (95 % IS)* 4,7(4,3;5,5) 4,3 (4,2;4,4)
Stratifikovany pomer rizika (95 % IS)" 0,65 (0,53; 0,80)
Celkova miera odpovede®, (%) (95 % IS)¢ 68,3 (61,8; 74,3) 61,7 (55,1; 68,0)
Median trvania odpovede (mesiace)® (95 % IS)* 4,3 (4,1;5,6) 3,7(3.,0,4,1)

* Median bol odhadnuty pomocou Kaplanovej-Meierovej metody s 95 % IS odhadnutymi pomocou metody
Brookmeyera a Crowleyho s logaritmickou transformaciou.

® Pomer rizika a 95 % IS boli odhadnuté pomocou Coxovho regresného modelu stratifikovaného podla
vykonnosti ECOG (1 oproti 0) a platiny (karboplatina oproti cisplatine) s placebom + chemoterapiou ako
referen¢nou skupinou.

¢ Objektivne odpovede boli potvrdené podl'a RECIST v1.1.

495 % IS bol odhadnuty pomocou Clopperovej-Pearsonovej metddy.
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Obrazok 6:  Kaplanov-Meierov graf OS v §tudii BGB-A317-312

Udalosti Mediin Pomer rizika
100 s (%) 95 % 1S) 95 % IS)
“\_._‘\ tislelizumab + etopozid + platina 175 (77,1) 15,5 (13,5;17,1) 0,78 (0,63; 0,95)
90 = o placebo + etopozid + platina 195 (84,8) 13,5(12,1; 14,9)

Pravdepodobnost’ celkového prezivania (%)

10 =———e— tislelizumab + etopozid + platina
placebo + etopozid + platina

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
Cas (mesiace)
Pocet rizikovych pripadov:
tislelizumab

tetporid - Hng 11 198 166 141 118 95 8 73 62 55 51 33 28 16 10 7 1 0

+ platina

placebo +

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

+ platina

Adenokarcinom zaludka alebo gastroezofagedalneho spojenia (G/GEJ)

Prvoliniova liecba adenokarcinomu G/GEJ: BGB-A317-305

BGB-A317-305 je randomizovana, multicentricka, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana Stadia
II1. fazy na porovnanie u¢innosti a bezpecnosti tislelizumabu plus chemoterapia na baze platiny

a fluoropyrimidinu oproti placebu plus chemoterapia na baze platiny a fluoropyrimidinu ako
prvoliniovej lieby u pacientov s lokalne pokro¢ilym neresekovate'nym alebo metastatickym
adenokarcindomom G/GEJ.

Do stadie boli zaradeni iba pacienti s histologicky potvrdenym adenokarcindmom a bez
predchadzajicej systémovej lieCby pokrocilého ochorenia. Pacienti mohli absolvovat’ predchadzajicu
neoadjuvantnu alebo adjuvantnu liecbu, pokial’ bola dokoncena a nedoslo k recidive alebo progresii
ochorenia pocas aspon 6 mesiacov.

Pacienti boli zaradeni bez ohl'adu na troven ich expresie PD-L1 v nadore, ktora sa hodnotila
prospektivne v centralnom laboratoriu pomocou skére pozitivity oblasti nadoru (TAP) definované¢ho
ako celkové percento oblasti nadoru (nador a akakol'vek dezmoplasticka stroma) pokryté nadorovymi
bunkami so zafarbenim membran PD-L1 (v akejkol'vek intenzite) a pokryté s nadorom asociovanymi
imunitnymi bunkami so zafarbenim PD-L1 (v akejkol'vek intenzite) na zaklade vizualneho odhadu
patologov s pouzitim analyzy Ventana PD-L1 (SP263).

Zo studie boli vyluceni pacienti, ktori mali skvamocelularny alebo nediferencovany karcinom alebo
iny histologicky typ karcinomu G/GEJ, a pacienti so zndmymi HER-2 pozitivnymi nadormi.

Randomizacia sa stratifikovala podl'a geografickej oblasti (Cina [vratane Taiwanu] oproti Japonsku

a Juzna Korea oproti zvysku sveta [rest of world, ROW, vratane USA a Europy]), expresie PD-L1
(skére PD-L1 TAP > 5 % oproti skore PD-L1 TAP < 5 %), pritomnosti peritonealnej metastazy (ano
oproti nie) a vyberu moznosti chemoterapie skusajucim (investigator’s choice of chemotherapy, ICC)
(oxaliplatina plus kapecitabin oproti cisplatine plus 5-FU).

Pacienti boli randomizovani (v pomere 1:1) na liecbu tislelizumabom 200 mg alebo placebom kazdé
3 tyzdne v kombin4cii s chemoterapiou na baze platiny a fluoropyrimidinu pocas 21-dnového cyklu.
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Tislelizumab (alebo placebo) sa podaval az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity. Po
24 mesiacoch liecby mohla skusana liecba pokracovat’ dlhSie ako dva roky, ak skasajuci usudil, Ze to
je v najlepSom zaujme pacienta na zaklade postidenia klinického prinosu a potencialnych rizik.

Chemoterapia pozostavala z tychto zloziek:

o oxaliplatina 130 mg/m* IV v 1. defi alebo kapecitabin 1 000 mg/m?* peroralne dvakrat denne
pocas 14 po sebe iducich dni, ¢o sa opakuje kazdé 3 tyzdne. Oxaliplatina sa podavala pocas
maximalne 6 cyklov a kapecitabin sa podaval ako udrziavacia lie¢ba podl'a uvazenia
skusajuceho do progresie ochorenia alebo neprijatel’nej toxicity.

alebo

. cisplatina 80 mg/m* IV v 1. defi a 5-FU 800 mg/m?/defi nepretrzitou IV infuziou pocas 24 hodin
denne v 1. a 5. den, ¢o sa opakuje kazdé 3 tyzdne. Cisplatina a 5-FU sa podavali pocas
maximalne 6 cyklov.

Primérnym koncovym ukazovatel'om ti¢innosti bolo celkové prezivanie (OS) v PD-L1 pozitivnom
analyzovanom subore (skore PD-L1 TAP > 5 %) a v analyzovanom subore ITT (vSetci randomizovani
pacienti). Sekundarnymi koncovymi ukazovatel'mi u¢innosti bolo PFS, ORR a DoR podl'a hodnotenia
skusajuceho podla RECIST v1.1 a kvalita Zivota suvisiaca so zdravim (HRQoL).

Hodnotenie nadorov sa vykonavalo priblizne kazdych 6 tyzdinov pocas prvych 48 tyzdiov a potom
priblizne kazdych 9 tyzdnov.

Celkovo bolo randomizovanych 997 pacientov bud’ do skupiny s tislelizumabom + chemoterapiou
(n=501), alebo do skupiny s placebom + chemoterapiou (n = 496). Spomedzi 997 pacientov 546
(54,8 %) malo skére PD-L1 TAP > 5 % (tislelizumab + chemoterapia: n = 274, placebo

+ chemoterapia: n = 272), 931 (93,4 %) dostavalo liecbu oxaliplatinou + kapecitabinom (tislelizumab
+ chemoterapia: n = 466, placebo + chemoterapia: n = 465).

U pacientov, ktorych nadory mali expresiu PD-L1 so skore TAP > 5 %, boli vychodiskové
charakteristiky populacie v stadii: median veku 62 rokov (rozmedzie: 23 az 84), 39,2 % vek 65 rokov
alebo starsi, 72,2 % muzov, 23,1 % belochov a 73,8 % azijskej rasy, 33,7 % malo skore ECOG PS 0
a 66,3 % malo skére ECOG PS 1. Celkovo 79,9 % pacientov malo primarny nador v zaludku. 98,5 %
malo vo vychodiskovom stave metastatické ochorenie. 43,6 % pacientov malo metastazu v peceni

a 39,7 % malo peritonealnu metastazu.

V studii BGB-A317-305 sa vo vopred Specifikovanej predbeZnej analyze preukazalo Statisticky
vyznamné zlepSenie v OS u pacientov randomizovanych v skupine s tislelizumabom + chemoterapiou
v porovnani so skupinou s placebom + chemoterapiou u pacientov so skére PD-L1 TAP > 5 %.
Stratifikovany HR bol 0,74 (95 % IS: 0,59; 0,94; 1-strannd hodnota p = 0,0056) s medianom OS

17,2 mesiacov v skupine s tislelizumabom + chemoterapiou v porovnani s 12,6 mesiacov v skupine

s placebom + chemoterapiou. V $tudii sa preukazalo aj Statisticky vyznamné zlepsenie v PFS

u pacientov so skore PD-L1 TAP > 5 %. Stratifikovany HR bol 0,67 (95 % IS: 0,55; 0,83; 1-stranna
hodnota p < 0,0001) s medianom PFS 7,2 mesiacov v skupine s tislelizumabom + chemoterapiou

v porovnani s 5,9 mesiacov v skupine s placebom + chemoterapiou.

V stadii BGB-A317-305 sa vo vopred Specifikovanej zaverecnej analyze preukazalo Statisticky
vyznamné zlepSenie u vSetkych randomizovanych pacientov. Stratifikovany HR bol 0,80 (95 % IS:
0,70; 0,92; 1-stranna hodnota p 0,0011) s medidnom OS 15,0 mesiacov v skupine s tislelizamabom +
chemoterapiou v porovnani s 12,9 mesiacov v skupine s placebom + chemoterapiou. Aktualizované
vysledky pre OS u pacientov so skore PD-L.1 TAP > 5 % boli v stlade s vysledkami primarnej
analyzy.

Vysledky ucinnosti zo zavere¢nej analyzy u pacientov so skore PD-L1 TAP > 5 % st uvedené
v tabul’ke 8 a na obrazku 7.
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Table 8
(zaverefna analyza)

Vysledky tcinnosti v Studii BGB-A317-305 u pacientov so skére PD-L1 TAP >5 %

Tislelizumab + chemoterapia

Placebo + chemoterapia

(N=274) (N=272)
Pacienti so skore PD-L1>5 %
Median sledovania v §tidii (mesiace)” 32,5 | 32,2
O0S
Unmnrtia, n (%) 192 (70,1) 219 (80.5)

Median® (mesiace) (95 % IS)

16,4 (13.6; 19,1)

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

Pomer rizik® (95 % IS)

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

Hodnota p®¢ 0,0003¢

PFS
Il:rg}gogesm ochorenia alebo umrtie, 189 (69,0) 216 (79,4)
Median® (mesiace) (95 % IS) 7,2 (5,8; 8,4) 5,9 (5,6; 7,0)

Pomer rizik® (95 % IS)

0,68 (0,56; 0.83)

ORR (%) (95 % IS)

51,5 (45.4; 57.5)

42,6 (36,7, 48.8)

odpovede

a Crowleyho.

¢ Nominalna hodnota p.

OS = celkové prezivanie; IS = interval spolahlivosti; PFS = prezivanie bez progresie; ORR = objektivna miera

? Median Casu sledovania bol odhadnuty reverznou Kaplanovou-Meierovou metddou.
® Mediany boli odhadnuté Kaplanovou-Meierovou metodou s 95 % IS odhadnutymi metddou Brookmeyera

¢ Stratifikované podl'a oblasti (vychodna Azia oproti USA, Eurdpe) a peritonealnej metastazy.
4 Jednostranna hodnota p zo stratifikovaného log-rank testu.
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Obrazok 7 Kaplanov-Meierov graf OS v §tudii BGB-A317-305 u pacientov so skére PD-L1 TAP
> 5 % (zaverecna analyza)

== T + Ch: n =274, udalosti = 192, median: 16,4, 95 % IS 13,6; 19,1)
== P+ Ch: n=272, udalosti =219, median: 12,8, 95 % IS 12,0; 14,5)

HR (95 % IS): 0,71 (0,58; 0,86)
0,6 -

0,5 =

04 -

Pravdepodobnost’ prezitia

03 -
02 - L

Wb - -+ +
0.1 -

0,0 A

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

. . .. Cas (mesiace)
Pocet pacientov s rizikom

Cas 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50
T+Ch 274263247228199 178 156 145133 120109 102 97 84 68 50 38 34 27 19 14 9 7 3 1 0
P+Ch 272261236215190168 148120 99 83 69 59 53 51 39 29 23 16 14 9 7 3 2 1 0 O

T + Ch = tislelizumab + chemoterapia, P + Ch = placebo + chemoterapia
Log-rank aj Coxov regresny model boli stratifikované podl'a oblasti (vychodna Azia oproti USA, Eurdpe)
a pritomnosti peritonealnej metastazy.

Skvamocelularny karcinom pazeraka (OSCC)

Prvoliniova liecha OSCC: BGB-A317-306

BGB-A317-306 je randomizovana, dvojito zaslepend, placebom kontrolovand, globalna studia

III. fazy na porovnanie t¢innosti tislelizumabu v kombinacii s chemoterapiou na baze platiny oproti
placebu v kombinacii s chemoterapiou na baze platiny u pacientov s neresekovatel'nym, lokalne
pokrocilym rekurentnym alebo metastatickym OSCC.

Do studie boli zaradeni pacienti, ktori boli ochotni podsttpit’ chemoradidciu alebo chirurgicky zakrok
s lieCebnym umyslom. Pacienti boli zaradeni bez ohl'adu na uroven ich expresie PD-L1 v nadore.
Cerstvo odobraté/archivne tkanivové vzorky nadorov, ak boli k dispozicii, boli retrospektivne
testované na stav expresie PD-L1. Expresia PD-L1 sa hodnotila pomocou skore pozitivity oblasti
nadoru (TAP) definovaného ako celkové percento oblasti nadoru (nador a akékol'vek dezmoplasticka
stroma) pokryté nadorovymi bunkami so zafarbenim membran PD-L1 v akejkol'vek intenzite

a pokryté s nadorom asociovanymi imunitnymi bunkami so zafarbenim membran PD-L1 v akejkol'vek
intenzite na zaklade vizualneho odhadu s pouzitim analyzy VENTANA PD-L1 (SP263).

Vyluceni boli pacienti s predchadzajiicou systémovou lie¢bou pokrocilého alebo metastatického
ochorenia. Ak pacient absolvoval predchadzajucu neoadjuvantnt alebo adjuvantnu lieCbu

chemoterapiou na baze platiny, vyzadoval sa interval bez lie¢by aspon 6 mesiacov.

Zo stadie boli vyluceni pacienti s dokazom fistuly alebo kompletnej obstrukcie pazeraka, ktori neboli
ochotni absolvovat’ liecbu.
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Randomizécia sa stratifikovala podl'a geografickej oblasti (Azia [okrem Japonska] oproti Japonsku
oproti zvysku sveta [ROW]), predchédzajticej definitivnej liecby (ano oproti nie) a vyberu moznosti
chemoterapie skusajucim (ICC) (platina oproti fluoropyrimidinu alebo platina oproti paklitaxelu).

Pacienti boli randomizovani (1:1) na liecbu tislelizumabom 200 mg alebo placebom kazdé 3 tyzdne
v kombindcii s chemoterapiou podl'a vyberu skusajiceho (ICC) pocas 21-diiového cyklu. Rezim
dvojitej chemoterapie pozostaval z tychto zloziek:
o platina (cisplatina [60 az 80 mg/m? IV v 1. deii] alebo oxaliplatina [130 mg/m? IV v 1. dei])
a fluoropyrimidin (5-FU [750 az 800 mg/m* IV v 1. aZ 5. deii] alebo kapecitabin [1 000 mg/m?
peroralne dvakrat denne v 1. az 14. deii]), alebo
. platina (cisplatina [60 az 80 mg/m? IV v 1. alebo 2. defi] alebo oxaliplatina [130 mg/m* IV
v 1. alebo 2. deti]) a paklitaxel (175 mg/m* IV v 1. deh).

Pacienti sa liecili tislelizumabom v kombinacii s chemoterapiou alebo placebom v kombinacii

s chemoterapiou az do progresie ochorenia podl'a hodnotenia skusajiceho podla RECIST verzia 1.1
alebo do neprijatel'nej toxicity. Po 24 mesiacoch liecby mohla skisana lie¢ba pokracovat’ dlhsie ako
dva roky, ak skusajtici usudil, Ze to je v najlepSom zaujme pacienta na zéklade postdenia klinického
prinosu a potencialnych rizik.

Nadory sa hodnotili kazdych 6 tyzdiov poc¢as prvych 48 tyzdiov a potom kazdych 9 tyzdiov.

Primarnym koncovym ukazovatel'om u¢innosti bolo celkové prezivanie (OS) v populacii s tmyslom
liecit’ sa (ITT). Sekundarnymi koncovymi ukazovate'mi u¢innosti bolo prezivanie bez progresie
(PFS), objektivna miera odpovede (ORR) a trvanie odpovede (DoR) podla hodnotenia skusajuceho
podla RECIST vl.1., OS v PD-L1 pozitivnej podskupine (skére PD-L1 TAP > 10 %) a kvalita zivota
stivisiaca so zdravim (HRQoL).

Celkovo bolo randomizovanych 649 pacientov, ktori dostavali tislelizumab v kombinacii

s chemoterapiou (n = 326) alebo placebo v kombindcii s chemoterapiou (n = 323). Spomedzi

649 pacientov 293 (45,1 %) pacientov dostavalo platinu + fluoropyrimidin, 358 pacientov malo skore
PD-L1 TAP > 5 %, 184 pacientov malo skére PD-L1 TAP <5 % a 107 pacientov malo neznamy stav
PD-L1.

U pacientov, ktorych nadory mali expresiu PD-L1 so skore TAP > 5 %, boli vychodiskové
charakteristiky: medidn veku 63,0 rokov (rozmedzie: 40 az 84), 44,7 % vek 65 rokov alebo starsi;
84,9 % muzov; 20,9 % belochov a 78,2 % azijskej rasy. Pri vstupe do $tidie malo metastatické
ochorenie 87,7 % pacientov a 12,3 % pacientov malo lokalne pokrocilé ochorenie. Vsetci pacienti
mali histologicky potvrdeny skvamocelularny karcinom. Vychodiskovy stav vykonnosti ECOG bol 0
(29,9 %) alebo 1 (70,1 %).

K datumu ukoncenia zberu udajov na predbeznt analyzu (28. februara 2022) sa v stadii
BGB-A317-306 preukazalo Statisticky vyznamné zlepsenie v OS u vSetkych randomizovanych
pacientov. Stratifikovand hodnota HR bola 0,66 (95 % IS: 0,54; 0,80; 1-stranna hodnota p < 0,0001)

s medianom OS 17,2 mesiaca v skupine s tislelizumabom s chemoterapiou v porovnani s 10,6 mesiaca
v skupine s placebom s chemoterapiou.

Aktualizovana analyza (az 3-ro¢né sledovanie, daitum ukoncenia zberu tidajov 24. novembra 2023)
preukazala konzistentné vysledky G¢innosti s predbeznou analyzou. Median dizky sledovania podl'a
reverznej Kaplanovej-Meierovej metodologie bol 44,2 mesiaca v skupine s tislelizumabom

v kombinacii s chemoterapiou a 43,8 mesiaca v skupine s placebom v kombinacii s chemoterapiou.

Vysledky ucinnosti u pacientov so skore PD-L1 TAP > 5 % po 3-ro¢nom sledovani su uvedené
v tabul’ke 9 a na obrazku 8.
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Tabulka 9 Vysledky u€innosti v §tidii BGB-A317-306 u pacientov so skore PD-L1 TAP >5 %
— 3-rocné sledovanie (datum ukoncenia zberu udajov 24. novembra 2023)

Koncovy ukazovatel’ Tislelizumab + Placebo + chemoterapia
chemoterapia (N =186)
N=172)
LON)
Unmrtia, n (%) 128 (74,4) 151 (81,2)
Median (mesiace) (95 % IS) 19,1 (16,1; 24,1) 10,0 (8,6; 11,9)

HR (95 % IS)*

0,62 (0,49; 0,79)

Hodnota p°

<0,0001

PFS

Udalosti, n (%)

119 (69,2)

153 (82,3)

Median (mesiace) (95 % IS)

8,2 (7,0; 9.8)

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

HR (95 % 1S)

0,50 (0,39; 0,65)

Hodnota p°

<0,0001

ORR (%) (95 % IS)°

64,0 (56,3; 71,1)

| 36,0 (29,1; 43.4)

b

OS = celkové prezivanie; IS = interval spol'ahlivosti; HR = pomer rizika (hazard ratio); PFS = prezivanie
bez progresie (progression-free survival); ORR = objektivna miera odpovede

4  Zalozené na stratifikovanom Coxovom regresnom modeli.
Jednostranna nominalna hodnota p na zéklade stratifikovaného log-rank testu.
¢ Presny Clopperov-Personov 2-stranny interval spol'ahlivosti.

Obrazok 8 Kaplanov-Meierov graf OS v studii BGB-A317-306 u pacientov so skore PD-L.1 TAP
> 5 % — 3-ro¢né sledovanie (datum ukoncenia zberu udajov 24. novembra 2023)

Pravdepodobnost’ preZitia

Tislelizumab + chemoterapia: n = 172, Udalosti = 128 Median: 19,1, 95 % IS 16,1; 24,1
Placebo + chemoterapia: n = 186, Udalosti = 151 Mediéan: 10,0, 95 % IS 8,6; 11,9

HR (95 % IS): 0,62 (0,49; 0,79)

03 -e--o-
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Cas (mesiace)
Pocet pacientov s rizikom:
G 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60
Tislelizumab + 175 167 159 146 140 127 116 107 98 86 80 76 70 60 55 50 48 46 40 37 29 25 21 15 12 6 4 3 2 1 0
chemoterapia
Placebo 18 181 159 142 113 89 74 69 64 55 50 43 39 35 32 30 28 24 22 22 20 16 13 11 7 5 1 1 0 0 0

chemoterapia

Pomer pravdepodobnosti bol zalozeny na stratifikovanom Coxovom regresnom modeli.

Predtym lieceny OSCC: BGB-A317-302
BGB-A317-302 bola randomizovana, kontrolovand, otvorena, globalna Studia III. fAzy na porovnanie
ucinnosti tislelizumabu oproti chemoterapii u pacientov s neresekovatel'nym, rekurentnym, lokalne
pokroc¢ilym alebo metastatickym OSCC, ktori progredovali pocas predchadzajicej systémovej lieCby
alebo po nej. Pacienti boli zaradeni bez ohl'adu na troveti ich expresie PD-L1 v nadore. Cerstvo
odobraté/archivne tkanivové vzorky nadorov, ak boli k dispozicii, boli retrospektivne testované na stav
expresie PD-L1. Expresia PD-L1 sa hodnotila v centralnom laboratoériu testom Ventana PD-L1
(SP263), ktory identifikoval sfarbenie PD-L1 na nadorovych, aj s nddorom asociovanych imunitnych

bunkach.
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Zo studie boli vyluceni pacienti s predchadzajucou liecbou inhibitorom anti-PD-1/PD-L1 alebo s
invaziou nadoru do organov lokalizovanych v blizkosti miesta ochorenia pazeraka (napr. aorta a
dychacia sustava).

Randomizécia sa stratifikovala podl'a geografickej oblasti (Azia [okrem Japonska] oproti Japonsku
oproti USA/EU), ECOG PS (0 oproti 1) a vyber moznosti chemoterapie skii$ajucim (investigator
choice of chemotherapy, ICC) (paklitaxel oproti docetaxelu oproti irinotekanu). Vyber ICC urcil pred
randomizaciou skusajuci.

Patienti boli randomizovani (1:1) na liecbu tislelizuamabom 200 mg kazdé 3 tyzdne alebo na
chemoterapiu podla vyberu skusajuceho (ICC), vybrant z nasledujucich, vsetkych podavanych
intravenozne:
o paklitaxel 135 az 175 mg/m? podavany v 1. deil kazdé 3 tyzdne (tiez v davkach 80 az
100 mg/m? v tyzdennej schéme podl'a miestnych a/alebo narodnych smernic pre §tandardnu
zdravotnu starostlivost’), alebo
o docetaxel 75 mg/m? podavany v 1.defi kazdé 3 tyzdne, alebo
. irinotekan 125 mg/m” podavany v 1. a 8. defi, kazdé 3 tyzdne.

Pacienti sa liecili lickom Tevimbra alebo jednou z ICC az do progresie ochorenia podl'a hodnotenia
skusajuceho podl'a RECIST v1.1 alebo do neprijatel'nej toxicity.

Nadory sa hodnotili kazdych 6 tyzdinov poc¢as prvych 6 mesiacov a potom kazdych 9 tyzdiov.

Primarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti bolo celkové prezivanie (OS) v populacii s timyslom
liecit’ (ITT). Sekundarnymi koncovymi ukazovate'mi u¢innosti bolo OS v PD-L1 pozitivne
analyzovanom subore (skore PD-L1 vizualne odhadnutého kombinovaného pozitivneho skore
(Combined Positive Score, teraz zname ako skore PD-L1 pozitivity oblasti nadoru [TAP] >10 %),
celkova odpoved (ORR), prezivanie bez progresie (PFS) a trvanie odpovede (DoR), podl'a hodnotenia
sktsajiceho podla RECIST v1.1.

Celkovo bolo zaradenych 512 pacientov a randomizovanych na tislelizumab (N = 256) alebo ICC
(N = 256; paklitaxel [N = 85], docetaxel [N = 53] alebo irinotekan [N = 118]). Z 512 pacientov malo
142 (27,7 %) skore PD-L1 >10 %, 222 (43,4 %) malo skore PD-L1 <10 % a 148 (28,9 %) malo
neznamy vychodiskovy stav PD-L1.

Charakteristiky Studovanej populécie pri zaradeni boli: priemerny vek 63 rokov (rozmedzie: 35 az
86),39,5 % vek 65 rokov alebo starsi; 84 % muzov; 19 % belochov a 80 % azijskej rasy; 25 % s
ECOG PS 0 a 75 % s ECOG PS 1. Devitdesiatpat’ percent Studovanej populacie malo pri vstupe do
Studie metastatické ochorenie. Vsetci pacienti podstapili asponi jednu predchadzajtiicu protinadorova
chemoterapiu, ¢o bola u 97 % pacientov kombinovana chemoterapia na baze platiny.

V case vopred Specifikovanej zaverecnej analyzy BGB-A317-302 preukazala Statisticky vyznamné
zlepSenie v OS u pacientov randomizovanych v skupine s tislelizumabom v porovnani so skupinou
ICC. Stratifikovany HR bol 0,70 (95 % IS: 0,57; 0,85; 1-stranna hodnota p 0,0001) s medianom OS
8,6 mesiacov (95 % IS: 7,5; 10,4) v skupine s tislelizumabom v porovnani so 6,3 mesiacov (95 % IS:
5,3; 7,0) v skupine ICC. Median dizky sledovania bol podl'a reverznej Kaplanovej-Meierovej
metodologie 20,8 mesiacov v skupine s tislelizumabom a 21,1 mesiacov v skupine ICC.

Aktualizovana analyza s dodato¢nym 24-mesa¢nym sledovanim po vopred Specifikovanej zaverecne;j
analyze preukdzala konzistentné vysledky ti€innosti so zavere¢nou analyzou. Median dlzky sledovania
podl'a reverznej Kaplanovej-Meierovej metodologie bol 44,7 mesiacov v skupine s tislelizumabom

a 44,0 mesiacov v skupine ICC.

Vysledky ucinnosti v aktualizovanej analyze st uvedené v tabul’ke 10 a na obrazku 9.
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Tabulka 10 Vysledky u¢innosti v BGB-A317-302 — aktualizovana analyza

Koncovy ukazovatel’ Tevimbra Chemoterapia
(N =256) (N =256)

(O]

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

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

Pomer rizik (95 % IS)° 0,71 (0,59; 0,86)

p-hodnota® P =0,0002

PFS hodnotené skusajicim®

Progresia ochorenia alebo iimrtie, n (%) 229 (89,5) 181 (70,7)

Median (mesiace) (95 % IS) 1,6 (1,4;2,7) 2,1(1,5;2,7)

Pomer rizik (95 % IS) 0,82 (0,67; 1,01)

ORR s potvrdenim skugajiiceho?

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

Median trvania odpovede s potvrdenim 11,3 (6,5; 14,4) 6,3 (2,8; 8,5)

skugajuceho (mesiace) (95 % IS)

OS = celkové prezivanie (overall survival); IS = interval spolahlivosti; PFS = preZivanie bez progresie

(progression-free survival); ORR = celkova odpoved’ (objective response rate);

2 Odhadnuté Kaplanovou-Meierovou metddou.

b Zalozené na Coxovom regresnom modeli zahffiajicom lie¢bu ako kovariat a stratifikované podla
vychodiskového stavu ECOG a chemoterapie podla vyberu skusajuceho.

¢ Nomindalna jednostranna hodnota p na zaklade log-rank testu stratifikovaného podl'a vykonnostného stavu

ECOG a chemoterapie podl'a vyberu skusajiuceho.

Na zéklade ad hoc analyzy.

Obrazok 9 Kaplanov-Meierov graf OS v BGB-A317-302 (stibor analyz I'TT) — aktualizovana
analyza)
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Pocet pacientov v riziku: Cas (mesiace)

Cfis . 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54
Tislelizumab 256 226 191 157 134 114 94 80 69 58 48 45 41 40 37 31 28 22 20 20 15 13 10 7 5 2 1 0
1CC 256 219 167 124 93 79 57 42 35 29 26 20 19 16 16 15 11 9 8 6 5 5 4 2 1 1 0 0

Nominalna jednostranna hodnota p je zalozena na log-rank teste stratifikovanom podl'a vykonnostného stavu ECOG a chemoterapie podl'a
vyberu skusajiceho.

Utinnost a podskupiny PD-L1 (aktualizovana analyza):

V aktualizovanej analyze OS v PD-L1 pozitivnej podskupine (PD-L1 so skore > 10 %) bol
stratifikovany HR pre OS 0,54 (95 % IS: 0,36 az 0,79). Median prezivania bol 10,2 mesiacov (95 %
IS: 8,5 az 14,5 mesiacov) pre tislelizumab a 5,1 mesiacov (95 % IS: 3,8 az 8,2 mesiacov) pre ICC.

V PD-L1 negativnej podskupine (PD-L1 so skore < 10 %) bol HR stratifikovany pre OS 0,86 (95 %

IS: 0,65 az 1,14) s medianom celkového prezivania 7,5 mesiacov pre tislelizamab (95 % IS: 5,5 az
8,9 mesiacov) a 5,8 mesiacov (95 % IS: 4,8 az 6,9 mesiacov) pre ICC.
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Pediatrickd populéacia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s tislelizumabom
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie v lie¢be malignych novotvarov (okrem centralneho
nervoveého systému, hematopoetického a lymfoidného tkaniva) (informacie o pouziti v pediatricke;j
populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

FK tislelizumabu bola charakterizovana pouzitim populac¢nej FK analyzy s udajmi o koncentracii od
2 596 pacientov s pokro¢ilymi malignitami, ktori dostavali tislelizumab v davkach 0,5 az 10 mg/kg
kazdé 2 tyzdne, 2,0 a 5,0 mg/kg telesnej hmotnosti kazdé 3 tyzdne a 200 mg kazdé 3 tyzdne.

Cas na dosiahnutie 90 % trovne rovnovazneho stavu je priblizne 84 dni (12 tyzdiiov) po davkach
200 mg raz za kazdé 3 tyzdne a pomer akumulécie tislelizaumabu v rovnovaznom stave po FK
expozicii je priblizne 2-nasobny.

Absorpcia

Tislelizumab sa podava intravendzne, a preto je okamzite a iplne biologicky dostupny.

Distribticia

Populac¢na farmakokineticka analyza indikuje, Ze distribu¢ny objem v rovnovaznom stave je 6,42 1, ¢o
je typické pre monoklonové protilatky s obmedzenou distribtciou.

Biotransformaécia

Predpoklada sa, Ze tislelizumab bude degradovany katabolickymi cestami na malé peptidy a
aminokyseliny.

Eliminacia
Na zaklade popula¢nej FK analyzy bol klirens tislelizumabu 0,153 1/den s interindividualnou
variabilitou 26,3 % a geometricky priemer terminalneho pol¢asu bol priblizne 23,8 dna s variaciou

koeficientu (CV) 31 %.

Linearita/nelinearita

Pri davkovacich rezimoch od 0,5 mg/kg do 10 mg/kg raz za 2 alebo 3 tyzdne (vratane 200 mg raz za
3 tyzdne) sa pozorovalo, ze FK tislelizumabu je linearna a expozicia bola umerna davke.

Osobitné populacie

Utinky réznych kovariat na FK tislelizumabu sa hodnotili v popula¢nych FK analyzach. Nasledujuce
faktory nemali klinicky vyznamny vplyv na expoziciu tislelizumabu: vek (rozmedzie 18 az 90 rokov),
telesna hmotnost’ (rozmedzie 32 az 130 kg), pohlavie, rasa (belosi, 4zijci a ini), mierne az stredne
zévazna porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu [CL¢] >30 ml/min), mierna az stredne zavazna
porucha funkcie pecene (celkovy bilirubin <3-nasobok ULN a akakol'vek AST) a nadorova zat'az.
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Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa neuskutocnili Ziadne Specializované Stidie s
tislelizumabom. V populaénych FK analyzach tislelizumabu sa nezistili ziadne klinicky vyznamné
rozdiely v klirense tislelizumabu medzi pacientmi s miernou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr 60 az
89 ml/min, N = 1 046) alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (CL¢ 30 az 59 ml/min ,

n = 320) a pacienti s normalnou funkciou obli¢iek (CL¢r >90 ml/min, n =1 223). Mierne a stredne
zavazné poskodenie funkcie obli¢iek nemalo ziadny vplyv na expoziciu tislelizumabu (pozri Cast’ 4.2).
Na zaklade obmedzeného poctu pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (n = 5) nie je vplyv
zéavaznej poruchy funkcie obliciek na farmakokinetiku tislelizumabu mozné hodnotit’.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa neuskutocnili Ziadne Specializované Studie

s tislelizumabom. V popula¢nych FK analyzach tislelizumabu sa nezistili ziadne klinicky vyznamné
rozdiely v klirense tislelizumabu medzi pacientmi s miernou poruchou funkcie pecene (bilirubin <
ULN a AST > ULN alebo bilirubin >1,0 az 1,5 x ULN a akakol'vek AST, n = 396) alebo stredne
zé&vaznou poruchou funkcie pecene (bilirubin >1,5 az 3 x ULN a akékol'vek AST; n = 12) v porovnani
s pacientmi s normalnou funkciou pecene (bilirubin < ULN a AST = ULN, n =2 182) (pozri Cast’ 4.2).
Na zaklade obmedzeného poctu pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (bilirubin >3 x ULN
a akakol'vek AST, n = 2) nie je znamy vplyv zavaznej poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku
tislelizamabu.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V toxikologickych $tadiach po opakovanych davkach u opic makakov s intravenéznym podavanim v
davkach 3, 10, 30 alebo 60 mg/kg podavanych kazdé 2 tyzdne pocas 13 tyzdnov (7 podanych davok)
sa nepozorovala ziadna zjavna toxicita suvisiaca s liecbou alebo histologicko-patologické zmeny pri
davkach vyssich ako 30 mg/kg podavanych kazdé 2 tyzdne, ¢o zodpoveda 4,3 az 6,6-nasobku
expozicie u l'udi pri klinickej davke 200 mg.

Neuskutocnili sa ziadne stiudie vyvojovej a reprodukéne;j toxicity alebo Studie fertility na zvieratach s
tislelizumabom.

Neuskutocnili sa ziadne Studie na posudenie potencialu tislelizumabu na karcinogenitu alebo
genotoxicitu,

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

dihydrat citronanu sodného
monohydrat kyseliny citrénovej
monohydrat L-histidinium-chloridu
L-histidin

dihydrat trehalozy

polysorbat 20 (E 432)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi lieckmi okrem
tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.
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6.3 Cas pouzitelnosti

Neotvorend injek¢éna lickovka

3 roky.
Po otvoreni

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

Po priprave infizneho roztoku

Tevimbra neobsahuje konzervacné latky. Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani bola preukézana
pocas 10 dni (240 hodin) pri teplote 2 °C az 8 °C. Doba 10 dni (240 hodin) zahtnia uchovavanie
zriedeného roztoku v chladnicke (2 °C az 8 °C), ¢as potrebny na dosiahnutie izbovej teploty (25 °C
alebo menej) a ¢as na dokoncenie podania infizie do 4 hodin.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek po zriedeni pouzit’ okamzZite.

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

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovéavajte v mraznicke.

Injekénu liekovku uchovéavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovévanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml koncentratu lieku Tevimbra sa dodava v priehl'adnej sklenenej injek¢nej liekovke typu 1 so
sivou chlorbutylovou zatkou s vrstvou FluroTec a uzaverom s vyklapacim vieckom.

Liek Tevimbra je dostupny v jednotkovych baleniach obsahujucich 1 injekénu liekovku a vo
viacnasobnych baleniach obsahujucich 2 (2 balenia po 1) injekéné liekovky.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Zriedeny infizny roztok ma pripravit’ zdravotnicky pracovnik pouzitim aseptickej techniky.

Priprava infuzneho roztoku

o Pre kazdu davku su potrebné dve injekcné liekovky lieku Tevimbra.
. Vyberte injekcné liekovky z chladnicky, davajte pozor, aby ste s nimi netriasli.
o Pred podanim vizualne skontrolujte kazdu injekénti liekovku, ¢i neobsahuje Castice alebo ¢i

nedoslo ku zmene sfarbenia. Koncentrat je ¢iry az mierne opaleskujuci, bezfarebny az mierne
nazltly roztok. Nepouzivajte injek¢nu liekovku, ak je roztok zakaleny alebo ak spozorujete
viditeI'né Castice alebo zmenu farby.
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Injekéné liekovky jemne prevracajte, netraste. Natiahnite roztok z dvoch injekénych liekoviek
(spolu 200 mg v 20 ml) do injekénej striekacky a preneste ho do intravendzneho infuzneho vaku
obsahujuceho injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), tak pripravite zriedeny roztok
s vyslednou koncentraciou v rozmedzi od 2 az 5 mg/ml. Zriedeny roztok premiesajte jemnym
prevracanim, aby ste predisli speneniu alebo vyraznej zmene viskozity roztoku.

Podavanie

Zriedeny roztok lieku Tevimbra podavajte infiziou pomocou intravendznej supravy so
sterilnym, nepyrogénnym filtrom s vel’kostou porov 0,2 alebo 0,22 mikrometrov, s nizkou
afinitou k bielkovinam alebo pridavnym filtrom s povrchom priblizne 10 cm?.

Prva infuzia sa ma podavat’ po dobu 60 mintt. Ak je dobre tolerovana, d’alSie infizie sa m6zu
podavat’ po dobu 30 mint.

Iné lieky sa nesmu miesat’ alebo sucasne podavat’ tou istou infuznou supravou.

Tevimbra sa nesmie podavat’ ako intravendzna pretlakova alebo jednorazova bolusova injekcia.
Intraven6zna hadicka sa musi na konci infuzie preplachnut’.

Zlikvidujte vSetok nepouzity liek, ktory zostal v injekénej lickovke.

Injekéné liekovky lieku Tevimbra st len na jednorazové pouZitie.

Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

7.

DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BeOne Medicines Ireland Limited
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Dublin 2
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frsko

Tel. +353 1 566 7660
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8.
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9.

DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 15. september 2023
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PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov biologického lie€iva

Boehringer Ingelheim Biopharmaceuticals (China) Ltd.
1090 Halei Road

Pilot Free Trade Zone

201203 Sanghaj

Cina

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC.
Kolodvorska Cesta 27

Menges, 1234

Slovenia

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

Schiphol

1118 CL

Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stllade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych

aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,

ktoré s podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;j

dokumentécie a vo vSetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

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

Karta pacienta je zamerand na zvysSenie povedomia pacientov o prejavoch a priznakoch dolezitych pre
v€asné rozpoznanie/identifikaciu potencialnych imunitne podmienenych neziaducich reakcii a
upozorni ich, kedy maju vyhl'adat’ lekarsku pomoc. Obsahuje tiez vyzvy na zadanie kontaktnych
udajov lekara a upozornenie pre ostatnych lekarov, ze pacient je lieCeny lickom Tevimbra. Karta
pacienta je navrhnuta tak, aby ju mal pacient stale pri sebe a aby ju predlozil kazdému zdravotnickemu
pracovnikovi, ktory mu moze pomoct’.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii liecku zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom State, v ktorom sa Tevimbra
uvadza na trh, vSetci zdravotnicki pracovnici a pacienti/opatrovatelia, od ktorych sa ocakava, ze budu
predpisovat’ a pouzivat’ liek Tevimbra mali pristup ku karte pacienta, ktora bude distribuovana
prostrednictvom zdravotnickych pracovnikov.

Karta pacienta obsahuje tieto najdélezitejSie informacie:

o Popis hlavnych prejavov alebo priznakov imunitne podmienenych neziaducich reakeii
(pneumonitida, kolitida, hepatitida, endokrinopatie, imunitne podmienené neziaduce kozné
reakcie, nefritida a iné imunitne podmienené neziaduce reakcie) a délezitost’ okamzitého
informovania oSetrujiceho lekara, v pripade vyskytu priznakov.

o Upozornenie, aby sa pacient nepokusal o samolie¢bu bez predchadzajucej konzultacie
s oSetrujicim lekarom.
o Upozornenie, Ze je dolezité mat’ vzdy pri sebe kartu pacienta a ukéazat’ ju pri vsetkych

lekarskych navstevach zdravotnickym pracovnikom inym ako lekar predpisujuci liek (napr.
zdravotnickym pracovnikom na pohotovosti).

o Varovné hlasenie informujuce zdravotnickych pracovnikov, ktori liecia pacienta kedykol'vek,
vratane nudzovych stavov, ze pacient je lieCeny lickom Tevimbra.

o Pripomenutie, Ze vSetky zndme alebo suspektné neziaduce liekové reakcie (ADR) mozno hlasit’
aj miestnym regulaénym organom.

. Kontaktné idaje na predpisujuceho lekara lieku Tevimbra.

Karta pacienta pripomina pacientom najddlezitejsie priznaky, ktoré je potrebné okamzite nahlasit’
lekarovi.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Tevimbra 100 mg koncentrat na infuzny roztok
tislelizumab

2. LIECIVO

Kazda 10 ml injekéna liekovka obsahuje 100 mg tislelizumabu (100 mg/10 ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez: dihydrat citronanu sodného, monohydrat kyseliny citronovej, monohydrat L-
histidinium-chloridu, L-histidin, dihydrat trehal6zy, polysorbat 20, vodu na injekcie. DalSie
informécie, pozri pisomnu informéciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok

1 injekéna liekovka
100 mg/10 ml

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Intraven6zne pouzitie po zriedeni.
Jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.
Injek¢ni liekovku uchovavajte vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom.

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BeOne Medicines Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

frsko

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/23/1758/001 1 injekéna lickovka

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI:A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE EUDSKYM OKOM

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

SKATULA VIACNASOBNEHO BALENIA (VRATANE BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

Tevimbra 100 mg koncentrat na infuzny roztok
tislelizumab

2. LIECIVO

Kazda 10 ml injekéna liekovka obsahuje 100 mg tislelizumabu (100 mg/10 ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez: dihydrat citronanu sodného, monohydrat kyseliny citronovej, monohydrat L-
histidinium-chloridu, L-histidin, dihydrat trehal6zy, polysorbat 20, vodu na injekcie. DalSie
informécie, pozri pisomnu informéciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok

Viacnasobné balenie: 2 (2 x 1) injek¢né liekovky

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Intraven6zne pouzitie po zriedeni.
Jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.
Injek¢ni liekovku uchovavajte vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom.

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BeOne Medicines Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

frsko

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/23/1758/002 2 (2 x 1) injekéné liekovky

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

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

VNUTORNA SKATULA VIACNASOBNEHO BALENIA (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

Tevimbra 100 mg koncentrat na infuzny roztok
tislelizumab

2. LIECIVO

Kazda 10 ml injekéna liekovka obsahuje 100 mg tislelizumabu (100 mg/10 ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez: dihydrat citronanu sodného, monohydrat kyseliny citronovej, monohydrat L-
histidinium-chloridu, L-histidin, dihydrat trehal6zy, polysorbat 20, vodu na injekcie. DalSie
informécie, pozri pisomnu informéciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok

1 injekéna liekovka. Stucast’ viacnasobného balenia. Nesmie sa predavat’ samostatne.

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Intraven6zne pouzitie po zriedeni.
Jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.
Injek¢ni liekovku uchovavajte vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom.

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BeOne Medicines Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

frsko

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/23/1758/002 2 (2 x 1) injekené liekovky

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zddévodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU

Tevimbra 100 mg sterilny koncentrat
tislelizumab

2. LIECIVO

Kazda 10 ml injekéna liekovka obsahuje 100 mg tislelizumabu (100 mg/10 ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez: dihydrat citronanu sodného, monohydrat kyseliny citronovej, monohydrat L-
histidinium-chloridu, L-histidin, dihydrat trehalozy, polysorbat 20, vodu na injekcie. DalSie
informécie, pozri pisomnu informéciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok

100 mg/10 ml

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

1.v. po zriedeni
Jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom.

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BeOne Medicines Ireland Limited

12. REGISTRACNE CIiSLA

EU/1/23/1758/001 1 injekéna liekovka
EU/1/23/1758/002 2 (2 x 1) injekéné liekovky

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zddévodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatela

Tevimbra 100 mg koncentrat na infizny roztok
tislelizumab

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie G¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si preditajte celd pisomnt informaciu predtym, ako vim bude podany tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Je dolezité, aby ste pocas lieCby nosili pri sebe kartu pacienta

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obratte sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Tevimbra a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako vam bude podany liek Tevimbra
Ako vam bude podany liek Tevimbra

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ liek Tevimbra

Obsah balenia a d’al$ie informacie

AN

1. Co je Tevimbra a na ¢o sa pouZziva

Tevimbra je liek proti rakovine, ktory obsahuje lieCivo tislelizumab. Je to monoklonova protilatka, typ
bielkoviny, ktory je navrhnuty tak, aby rozpoznal a naviazal sa na $pecifické miesto v tele, nazyvané
receptor programovanej bunkovej smrti-1 (PD-1), ktory sa nachddza na povrchu T a B buniek (druh
bielych krviniek, ktoré su sucastou imunitného systému, prirodzenej obranyschopnosti tela). Ked’ je
PD-1 aktivovany rakovinovymi bunkami, méze zastavit’ aktivitu T buniek. Blokovanim PD-1,
Tevimbra zabranuje zastaveniu aktivity vaSich T buniek, a tym poméha vaSmu imunitnému systému
bojovat proti rakovine.

Tevimbra sa pouziva u dospelych pacientov na liecbu:

e typu karcinému pltic, ktory sa nazyva nemalobunkovy karciném plic,

e typu karcindmu pl'ic, ktory sa nazyva malobunkovy karcinom plic v rozsiahlom $tadiu,

e typu karcindmu zaludka, ktory sa nazyva pokrocily adenokarcinom Zaludka alebo
gastroezofagealneho spojenia,

e typu karcindmu pazerdka, ktory sa nazyva skvamocelularny karcindm pazeraka.

Ak mate akékol'vek otazky ohl'adom ucinku lieku Tevimbra alebo pre¢o vam bol predpisany tento
liek, opytajte sa svojho lekara.

Tevimbra sa méze podavat’ v kombinacii s inymi protinadorovymi liekmi. Je dolezité, aby ste si
precitali pisomnu informdciu pre pouzivatela tychto liekov. Ak mate akékol'vek otdzky tykajuce sa
tychto lickov, opytajte sa svojho lekara.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany liek Tevimbra

Liek Tevimbra vam nesmie byt podany

- ak ste alergicky na tislelizumab alebo na ktortikolI'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6). Ak si nie ste isty, porad’te sa s lekarom.
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Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako vam bude podany liek Tevimbra, porozpravajte sa so svojim lekarom, ak mate alebo ste

mali:

autoimunitné ochorenie (stav, pri ktorom vas obranny systém tela napada svoje vlastné bunky)
zapal pecene (hepatitidu) alebo iné problémy s peceiiou

zépal obli¢iek (nefritidu)

zapal pl'uc (pneumoniu) alebo zapal plicneho tkaniva (pneumonitidu)

zapal hrubého creva (kolitidu)

zévaznu vyrazku

problémy so zl'azami produkujucimi hormony (vratane nadobliciek, hypofyzy a stitnej zl'azy)
diabetes mellitus 1. typu

transplantovany solidny organ

reakciu stivisiacu s infuziou

zriedkavé ochorenie, pri ktorom imunitny systém vytvara nadmerné mnozstvo inak normalnych
buniek nazyvanych histiocyty a lymfocyty, ktoré bojujt proti infekcii. Moze viest’ k zvacseniu
pecene a/alebo sleziny, srdcovym problémom a abnormalitam obliCiek. Priznaky mézu zahinat
horacku, kozntl vyrazku, zvacSenie lymfatickych uzlin, tazkosti s dychanim a 'ah$iu tvorbu
krvnych podliatin. Ak sa u vas vyskytnt tieto priznaky v rovnakom case, ihned’ to povedzte
svojmu lekarovi (hemofagocytova lymfohistiocytoza)

Ak sa vas ¢okol'vek z vys$sie uvedeného tyka alebo si nie ste isty, porozpravajte sa so svojim lekarom
predtym, ako vam podaju liek Tevimbra.

Pozor na zdvazné vedl'ajSie uéinky

Tevimbra moze spdsobit’ zdvazné vedlajsie ucinky, ktoré niekedy mézu byt Zivot ohrozujuce a mozu
mat’ za nasledok smrt’. Okamzite informujte svojho lekara, ak sa u vas pocas lieCby lickom Tevimbra
vyskytne niektory z tychto zavaznych vedl'ajsich G¢inkov:

zapal pecene (hepatitida) alebo iné problémy s pecenou

zapal obliciek (nefritida)

zapal pl'icneho tkaniva (pneumonitida)

zapal hrubého creva (kolitida)

zavazné kozné reakcie: (vratane Stevensovho-Johnsonovho syndréomu (SJS) alebo toxicke;j
epidermalnej nekrolyzy (TEN)): priznaky mézu zahrat’ horucku, priznaky podobné chripke,
vyrazku, svrbenie, pluzgiere na kozi alebo vredy v tstach alebo na inych vlhkych plochach
problémy so Zl'azami produkujucimi hormoény (najmé s nadoblickami, hypofyzou alebo Stitnou
zl'azou): priznaky moézu zahtnat’ rychlu srdcovu frekvenciu, extrémnu Ginavu, zvySenie telesnej
hmotnosti alebo znizenie telesnej hmotnosti, zavraty alebo mdloby, vypadavanie vlasov, pocit
chladu, zapchu, pretrvavajtice bolesti hlavy alebo neobvyklé bolesti hlavy

diabetes mellitus 1. typu

reakcia stvisiaca s infuziou

zapal svalu (myozitida)

zapal srdcového svalu (myokarditida)

zapal osrdcovnika (perikarditida)

zapal kibov (artritida)

zapalové ochorenie spdsobujuce bolest’ a stuhnutost’ svalov, hlavne v oblasti ramien a bokov
(reumaticka polymyalgia): priznaky moézu zahfnat’ bolest’ v ramenach, krku, nadlakti, zadku,
bedréach alebo stehnach, stuhnutost’ v postihnutych oblastiach, bolest’ alebo stuhnutost’ zapésti,
lakt'ov alebo kolien

zapal nervov: priznaky mozu zahfnat’ bolest’, slabost’ a znehybnenie (paralyzu) koncatin
(Guillainov-Barrého syndrom)

Dalsie informacie o priznakoch ktoréhokol'vek z vyssie uvedenych vedlajsich u¢inkov najdete

v Casti 4 (,,Mozné vedlajsie ucinky*). Ak mate akékol'vek otazky alebo obavy, obrat’te sa na
svojho lekara.
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Karta pacienta

Najdolezitejsie informéacie z tejto pisomnej informacie najdete aj v prirucke pre pacienta/opatrovatel’a
a karte pacienta, ktoré vam dal vas lekar. Je d6lezité, aby ste kartu pacienta nosili pocas lieCby vzdy
pri sebe a ukazali ju zdravotnickemu pracovnikovi, ak mate prejavy a priznaky, ktoré moézu
naznacovat’ imunitne podmienené neziaduce reakcie (uvedené vyssie v Casti ,,Pozor na zavazné
vedlajsie ucinky*), aby bolo mozné rychla diagnostika a vhodna liecba.

Sledovanie pocas liecby liekom Tevimbra
Vas lekar bude pred liecbou a pocas nej vykonavat’ pravidelné vysetrenia (funk¢né testy pecene,
funkéné testy obliciek, radiografické zobrazovacie vySetrenia).

Vas lekar bude pred lieCbou a pravidelne pocas liecby liekom Tevimbra vykonavat aj vySetrenia krvi,
aby sledoval hladinu cukru a horménov v krvi vo vaSom tele. Liek Tevimbra totiz méze ovplyvnit’
hladinu cukru a horménov v krvi.

Deti a dospievajuci
Tevimbra sa nema pouzivat’ u deti a dospievajicich vo veku do 18 rokov.

Iné lieky a Tevimbra

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

Informujte svojho lekara najma, ak uzivate akékol'vek lieky, ktoré potlac¢aju vas imunitny systém,
vratane kortikosteroidov (ako je prednizon), pretoze tieto liecky mozu ovplyviiovat ucinok lieku
Tevimbra. Ked’ vSak zacnete liecbu liekom Tevimbra, vas lekar vam moéze podat’ kortikosteroidy na
znizenie vyskytu akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré mozete mat’.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotné alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako vam bude podany tento liek.

Liek Tevimbra vam nesmie byt podany, ak ste tehotna, pokial’ vam to vyslovne nepredpisal vas lekar.
Uginky lieku Tevimbra u tehotnych Zien nie s zname, ale je pravdepodobné, Ze lie¢ivo tislelizumab
by mohlo poskodit’ nenarodené diet’a.
- Ak ste Zena, ktora by mohla otehotniet’, musite pocas lie¢by lickom Tevimbra a najmene;j
4 mesiace po poslednej davke lieku Tevimbra pouzivat’ u¢innu antikoncepciu.
- Ak ste tehotnd, myslite si, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, povedzte to svojmu
lekérovi.

Nie je zname, ¢i liek Tevimbra prechadza do materského mlieka. Riziko pre doj¢ené dieta sa neda
vylucit. Ak dojcite, povedzte to svojmu lekarovi. Pocas liecby lieckom Tevimbra a najmenej 4 mesiace
po poslednej davke lieku Tevimbra by ste nemali dojcit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Tevimbra ma maly vplyv na vaSu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Pocit tnavy alebo slabosti st mozné vedl'ajsie ti€inky lieku Tevimbra. Po podani lieku Tevimbra
neved’te vozidlo ani neobsluhujte stroje, pokial si nie ste isty, ze sa citite dobre.

Tevimbra obsahuje sodik

Informujte svojho lekara, ak dodrziavate diétu s nizkym obsahom sodika (s nizkym obsahom soli)
predtym, ako vam bude podany liek Tevimbra. Tento liek obsahuje 1,6 mg sodika (hlavnej zlozky
kuchynskej soli) v kazdom ml koncentratu. Jedna infuzia lieku Tevimbra obsahuje 32 mg sodika v
dvoch 10 ml injekénych liekovkach pred riedenim. To sa rovna 1,6 % odporti¢aného maximalneho
denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.
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Tevimbra sa ma na infiziu riedit’ v roztoku chloridu sodného. Toto treba vziat’ do uvahy u pacientov
na diéte s kontrolovanym prijmom sodika.

Tevimbra obsahuje polysorbat

Tento liek obsahuje 0,2 mg polysorbatu 20 v kazdom ml koncentratu, ¢o zodpoveda 4,0 mg v dvoch
10 ml injekénych liekovkach na jednu infaziu lieku Tevimbra. Polysorbaty m6zu vyvolat’ alergické
reakcie. Povedzte vaSmu lekarovi, ak mate nejaké zname alergie.

3. AKko vam bude podany liek Tevimbra

Liek Tevimbra vam bude podany v nemocnici alebo na klinike pod dohl'adom skuseného lekara.

- Zvycajna davka lieku Tevimbra je 200 mg, ktora vam bude podana ako intraven6zna infizia
kazdé 3 tyzdne.

- Prva davka lieku Tevimbra vam bude podana infiiziou pocas 60 minat. Ak budete dobre znasat’
prvu davku, d’al$iu infaziu vam moézu podat’ v trvani 30 mint.

- Ak sa liek Tevimbra podava v kombinacii s chemoterapiou, najprv dostanete lick Tevimbra
a potom chemoterapiu.

- Precitajte si pisomnu informaciu inych protinadorovych liekov, aby ste porozumeli pouzitiu
tychto lieckov. Ak mate otazky, opytajte sa lekara.

- Vas lekar rozhodne, kol’ko inflzii budete potrebovat’.

Ak vynechate davku lieku Tevimbra
- Okamzite zavolajte svojmu lekarovi, aby vas objednal na d’alsi termin.
- Je vel'mi dblezité, aby ste nevynechali davku tohto lieku.

Ak ukoncite liecbu lickom Tevimbra
Ukoncenim liecby mdzete ukoncit’ posobenie lieku. Neukoncujte liecbu liekom Tevimbra, kym ste sa
o tom neporozpravali so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa vasej lie¢by alebo pouzitia tohto lieku, opytajte sa
svojho lekara.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Niektoré vedlajsie ucinky lieku Tevimbra mdzu byt’ zavazné (pozri zoznam v Casti ,,Pozor na zavazné
vedlajsie ucinky* v Casti 2 tejto pisomnej informacie). Ak sa u vas vyskytne niektory z tychto
zavaznych vedl'ajich uc¢inkov, okamzZite to povedzte svojmu lekarovi.

Nasledujuce vedPajsie ucinky boli hlasené len pri lieku Tevimbra:

Vel'mi ¢asté (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob)

- slabost’, rychly srdcovy tep, dychavicnost’ (anémia)

- spontanne krvacanie alebo tvorba modrin (trombocytopénia)

- znizena ¢innost’ §titnej zl'azy, ktord moze sposobit’ inavu, zvysSenie telesnej hmotnosti, zmeny
na kozi a vlasoch (hypotyredza)

- kasel

- - nevolnost

- hnacka

- vyrazka

- svrbenie (pruritus)

- unava (vycerpanost))

- horucka

- znizena chut’ do jedla
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zvySena hladina peceniového enzymu aspartataminotransferaza v krvi

zvySena hladina pecenového enzymu alaninaminotransferaza v krvi

zvy$ené hladiny bilirubinu v krvi, produktu rozpadu ¢ervenych krviniek, ktory moéze spdsobit’
zozltnutie koze a oc¢i, ¢o naznacuje problémy s pecenou

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

pneumonia

Casté infekcie, horucka, zimnica, bolest’ hrdla alebo vredy v tstach sposobené infekciami
(neutropénia alebo lymfopénia)

nadmerna ¢innost’ §titnej zl'azy, ktora moze sposobit’ hyperaktivitu, potenie, chudnutie a smad
(hypertyredza)

unava, opuch v spodnej Casti krku, bolest’ v prednej Casti hrdla — mozné priznaky problémov so
Stitnou zl'azou (tyreoiditida)

zvy$ena hladina cukru v krvi, sméd, sucho v ustach, potreba ¢astejSicho mocenia, unava,
zvySena chut’ do jedla s ubytkom telesnej hmotnosti, zmitenost’, nevol'nost, vracanie, ovocny
dych, tazkosti s dychanim a sucha alebo zacervenana koza — mozné priznaky hyperglykémie
unava, zmétenost’, svalové zasklby, ki¢e (hyponatriémia)

svalova slabost’, svalové kf¢e, abnormalny srdcovy rytmus (hypokaliémia)

zvyseny krvny tlak (hypertenzia)

stazené dychanie (dyspnoe)

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

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

pocit na vracanie (nevol'nost), vracanie, strata chuti do jedla, bolest’ na pravej strane zaludka,
zozltnutie koze alebo ocného bielka, ospalost, tmavé sfarbenie mocu, krvacanie alebo tvorba
modrin l'ah$ie ako zvyc€ajne — mozné priznaky problémov s peceniou (hepatitida)

bolest’ kibov (artralgia)

bolest’ svalov (myalgia)

zvySena hladina peceniového enzymu alkalickej fosfatazy v krvi

zvysena hladina kreatininu v krvi

zimnica alebo triaska, svrbenie alebo vyrazka, s¢ervenenie, dychavi¢nost alebo sipot, zavraty
alebo horucka, ktoré sa mozu vyskytnat’ pocas infuzie alebo do 24 hodin po infuzii — mozné
priznaky reakcie suvisiacej s infiziou

nizka hladina hemoglobinu v krvi

nizke hladiny nasledujucich krviniek v krvi: lymfocyty, neutrofily a krvné dosticky

vysoké hladiny nasledujucich enzymov v krvi: alaninaminotransferdza, alkalicka fosfataza,
aspartataminotransferaza a kreatinkinaza

vysoka hladina alkalickej fosfatazy v krvi

vysoka hladina bilirubinu v krvi

vysoka hladina kreatininu v krvi

vysoka hladina glukézy v krvi

nizke hladiny draslika a sodika v krvi

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b)

porucha, pri ktorej nadoblicky nevytvaraja dostatok ur¢itych hormoénov (adrenalna
insuficiencia)

Casté bolesti hlavy, zmeny videnia (bud’ slabé videnie, alebo dvojité videnie), inava a/alebo
slabost’, zmétenost’, zniZzenie krvného tlaku, zavraty — mozné priznaky problémov s hypofyzou
(hypofyzitida)

vysoka hladina cukru v krvi, pocit vacsieho hladu alebo smidu ako zvycajne, CastejSie mocenie
ako obvykle — mozné priznaky diabetes mellitus

zacervenanie oci, bolest’ o¢i a opuch — mozné priznaky problémov s uveou, vrstvou pod
bielkom ocnej gule (uveitida)

bolest’ na hrudniku, rychly alebo abnormalny srdcovy tep, dychavica v pokoji alebo pocas
aktivity, hromadenie tekutin s opuchom noéh, ¢lenkov a chodidiel, inava — mozné priznaky
problémov so srdcovym svalom (myokarditida)
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bolest’ na hrudi, horucka, kasel’, busenie srdca — mozné priznaky problémov s membranou okolo
srdca (perikarditida)

silna bolest’ v hornej Casti zaltidka, nevolnost’, vracanie, horacka, citlivé brucho — mozné
priznaky problémov so slinivkou brusnou (pankreatitida)

hnacka alebo CastejSia stolica ako zvycCajne, ¢ierna dechtovitd, lepkava stolica, krv alebo hlien v
stolici, silna bolest’ alebo citlivost’ zalidka — mozné priznaky ¢revnych problémov (kolitida)
zmena farby koze (vitiligo)

svrbenie alebo olupovanie koze, kozné rany — mozné priznaky zavaznych koznych reakcii
bolest’ svalov, stuhnutost’, slabost’, bolest’ na hrudi alebo silnd tinava — mozné priznaky
svalovych problémov (myozitida)

bolest’ kibov, stuhnutost, opuch alebo za¢ervenanie, znizeny rozsah pohybu v kiboch — mozné
priznaky kibovych problémov (artritida)

zmeny mnozstva alebo farby mocu, bolest’ pri moceni, bolest’ v oblasti obli¢iek — mozné
priznaky problémov s oblickami (nefritida)

vysoké hladiny hemoglobinu v krvi

nizke hladiny leukocytov v krvi

vysoké hladiny lymfocytov v krvi

nizka hladina albuminu v krvi

nizka hladina glukézy v krvi

vysoké hladiny draslika a sodika v krvi

Zriedkavé (m6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 o0sdb)

zévazné problémy s nervami, ktoré mozu sposobit’ tazkosti s dychanim, pocit pichania alebo
mravencenia v prstoch na rukach a nohach, na ¢lenkoch alebo zapéstiach, slabost’ v nohach,
ktoréa sa Siri do hornej Casti tela, neistu chddzu alebo neschopnost’ chodit’ alebo stupat’ po
schodoch, tazkosti s pohybmi tvare vratane hovorenia, Zuvania alebo prehitania, dvojité videnie
alebo neschopnost’ pohybovat’ o¢ami, tazkosti s ovlddanim mocového mechura alebo cCriev,
rychly tep srdca a ochrnutie — mozné priznaky Guillainovho-Barrého syndrému

celiakia (charakterizovana priznakmi ako je bolest’ zaludka, hnacka a plynatost’ po konzumacii
jedla s obsahom gluténu)

zavazna vyrazka a sCervenanie koze na hornej Casti tela a rychle Sirenie na iné Casti tela,
pluzgiere na perach, ociach alebo v ustach, olupovanie koze, niekedy s priznakmi podobnymi
chripke, ako je horuc¢ka, bolest’ hrdla, kasel’ a bolest kibov (Stevensov-Johnsonov syndrém)
zépal mocového mechura. Medzi prejavy a priznaky moze patrit’ Casté a/alebo bolestivé
mocenie, nutkanie na mocenie, krv v mo¢i, bolest’ alebo tlak v spodnej casti brucha (neinfekéna
cystitida)

Dalsie vedlajsie u¢inky, ktoré boli hlasené (Sastost’ vyskytu sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov):

ochorenie, pri ktorom imunitny systém vytvara nadmerné mnozstvo inak normalnych buniek
nazyvanych histiocyty a lymfocyty, ktoré bojuju proti infekcii. Priznaky mézu zahfnat’ horacku,
koznu vyrazku, zvacsenie lymfatickych uzlin, tazkosti s dychanim, I'ahSiu tvorbu krvnych
podliatin (hemofagocytova lymfohistiocytoza)

nedostatok alebo zniZenie mnozstva traviacich enzymov tvorenych v pankrease (exokrinna
pankreaticka nedostato¢nost’)

Nasledujuce vedPajsie ucinky boli hlasené pri podavani lieku Tevimbra, ak sa liek Tevimbra
podava spolu s inymi protinidorovymi liekmi

Zapamétajte si, Ze je dolezité, aby ste si precitali aj pisomné informacie pre pouZzivatela inych
protinadorovych liekov, ktoré dostavate, pretoze mozu tiez sposobit’ vedlajsie ucinky.

Vel'mi ¢asté (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob)

pneumonia

slabost’, rychly srdcovy tep, dychavi¢nost’ (anémia)

spontanne krvacanie alebo tvorba modrin (trombycytopénia)

Casté infekcie, horucka, zimnica, bolest” hrdla alebo vredy v ustach sposobené infekciami
(neutropénia alebo lymfopénia)
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nedostatocna Cinnost’ Stitnej zl'azy, ktora moze spdsobit’ inavu, zvysenie telesnej hmotnosti,
zmeny na kozi a vlasoch (hypotyre6za)

zvy$ena hladina cukru v krvi, sméd, sucho v ustach, potreba ¢astejSicho mocenia, unava,
zvySena chut’ do jedla s ubytkom hmotnosti, zmétenost’, nevolnost’, vracanie, dych s ovocnym
zapachom, tazkosti s dychanim a sucha alebo zacervenana koza — mozné priznaky
hyperglykémie

unava, zmétenost’, svalové zasklby, ki¢e (hyponatriémia)

svalova slabost’, svalové kice, abnormalny srdcovy rytmus (hypokaliémia)

kaSel

nevolnost’

hnacka

vyrazka

svrbenie (pruritus)

bolest’ kibov (artralgia)

Unava

hortucka

znizena chut’ do jedla

zvySena hladina peceniového enzymu aspartataminotransferazy v krvi

zvysena hladina peceniového enzymu alaninaminotransferazy v krvi

zvySena hladina bilirubinu, produktu rozkladu ¢ervenych krviniek, v krvi, ktora moze spdsobit’
zozltnutie koze a oc¢i, ¢o nasved¢uje problémom s pecetiou

zvy$ena hladina kreatininu v krvi, latky, ktora sa normalne vylucuje oblickami do mo¢u. Moze
to znamenat’, Ze vase oblicky nefunguju spravne

nizka hladina hemoglobinu v krvi

nizke hladiny nasledujucich krviniek: leukocyty, lymfocyty, neutrofily a krvné dosticky

nizka hladina sodika v krvi

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

nadmerna ¢innost’ §titnej zl'azy, ktora moze sposobit’ hyperaktivitu, potenie, chudnutie a sméad
(hypertyredza)

vysoka hladina cukru v krvi, pocit va¢sieho hladu alebo smidu ako zvycajne, CastejsSie mocenie
ako normalne — mozné priznaky diabetes mellitus (cukrovky)

bolest’ na hrudniku, rychly alebo nezvycajny srdcovy tep, dychavic¢nost’ v pokoji alebo pocas
aktivity, hromadenie tekutin s opuchom n6h, ¢lenkov a chodidiel, tinava — mozné priznaky
problémov so srdcovym svalom (myokarditida)

zvySeny krvny tlak (hypertenzia)

tazkosti s dychanim (dyspnoe)

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

silna bolest’ v hornej Casti zaltidka, nevolnost’, vracanie, horacka, na pohmat citlivé brucho —
mozné priznaky problémov s pankreasom (pankreatitida)

rany alebo vredy v Ustach so zapalom d’asien (stomatitida)

hnacka alebo castejSie vyprazdiiovanie, ako je obvyklé, ¢ierna dechtovita, lepkava stolica, krv
alebo hlien v stolici, silna bolest’ alebo citlivost’ brucha — mozné priznaky ¢revnych problémov
(kolitida)

pocit nevol'nosti (nauzea), vracanie, strata chuti do jedla, bolest’ na pravej strane zaludka,
zozltnutie koze alebo o¢nych bielok, malatnost’, tmavo sfarbeny moc, krvacanie alebo l'ahSia
tvorba modrin ako obycajne — mozné priznaky problémov s pecenou (hepatitida)

bolest’ svalov (myalgia)

bolest’ kibov, stuhnutost,, opuch alebo zadervenanie, znizeny rozsah pohybu v kiboch mozné
priznaky kibovych problémov (artritida)

zvySena hladina pecenového enzymu alkalickej fosfatazy v krvi

zimnica alebo triaska, svrbenie alebo vyrazka, sCervenenie, dychavi¢nost alebo sipot, zavraty
alebo horucka, ktoré sa mézu vyskytnut’ pocas infuzie alebo do 24 hodin po inféizii — mozné
priznaky reakcie stivisiacej s infaziou

vysoké hladiny nasledujucich enzymov v krvi: alaninaminotransferaza

a aspartataminotransferaza
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vysoka hladina bilirubinu v krvi

vysoké hladiny kreatinkinazy a kreatininu v krvi
vysoka hladina glukozy v krvi

vysoka hladina draslika v krvi

nizka hladina draslika v krvi

Menej ¢asté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb)

ochorenie, pri ktorom imunitny systém napada zl'azy vytvarajuce pre telo vlhkost’, ako su slzy
a sliny (Sjogrenov syndrom)

unava, opuch v spodnej ¢asti krku, bolest’ v prednej ¢asti hrdla — mozné priznaky problémov so
Stitnou zl'azou (tyreoiditida)

nedostato¢nost’ nadobliciek (porucha, pri ktorej nadoblicky nevytvaraju dostatok niektorych
hormoénov)

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

sCervenenie oka, bolest’ a opuch oka — mozné priznaky problémov postihujicich uveu, vrstvu
pod bielkom oka (uveitida)

zmeny v mnozstve alebo farbe mocu, bolest’ pri moceni, bolest’ v oblasti obli¢iek — mozné
priznaky problémov s oblickami (nefritida)

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

zmena sfarbenia koze (vitiligo)

vysoka hladina lymfocytov v krvi

nizka hladina albuminu v krvi

vysoka hladina alkalickej fosfatazy v krvi

nizka hladina glukézy v krvi

vysoka hladina sodika v krvi

Zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob)

ochorenie, pri ktorom imunitny systém vytvara nadmerné mnozstvo inak normalnych buniek
nazyvanych histiocyty a lymfocyty, ktoré bojuju proti infekcii. Priznaky mézu zahfniat” horacku,
koznt vyrazku, zvacsenie lymfatickych uzlin, tazkosti s dychanim, Castejsiu tvorbu krvnych
podliatin (hemofagocytova lymfohistiocytoza)

zapal mozgu, ktory moze sposobit’ zmétenost’, horucku, problémy s pamit'ou alebo zachvaty
(encefalitida)

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

svalova slabost’ a inava (myasténia gravis)

bolest’ na hrudniku, horticka, kasel’, buSenie srdca — mozné priznaky problémov postihujucich
osrdcovnik (perikarditida)

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

Okamzite informujte svojho lekara, ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z vyssie uvedenych zavaznych
vedl'ajsich u€inkov.

Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich priznakov, pouZivanie lieku Tevimbra sa ma
zastavit’ a ma sa ihned’ vyhPadat’ lekarska pomoc:

Nezname (z dostupnych tdajov)

Cervenkasté nevystupujuce, teréikovité alebo okrthle Skvrny na trupe, ¢asto s pluzgiermi
v strede, olupovanie koze, vredy v ustach, hrdle, nose, na pohlavnych organoch a v o¢iach.
Tymto zavaznym koznym vyrazkam moéze predchadzat’ horucka a priznaky podobné chripke
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(TEN).
Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Vedl'ajSie ucinky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informacii o bezpe¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ liek Tevimbra

Vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra su zodpovedni za uchovévanie tohto lieku a spravnu
likvidaciu nepouzitého lieku. Nasledujuce informacie st uréené pre zdravotnickych pracovnikov.

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po ddtume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a injekénej lieckovke po
EXP. Datum exspirdcie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C)

Neuchovévajte v mraznicke.

Injeként liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Tevimbra neobsahuje konzervacné latky. Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani bola preukazana
pocas 10 dni (240 hodin) pri teplote 2 °C az 8 °C. Doba 10 dni (240 hodin) zahtnia uchovavanie
zriedeného roztoku v chladnicke (2 °C az 8 °C), ¢as potrebny na dosiahnutie izbovej teploty (25 °C
alebo menej) a ¢as na dokoncenie podania infizie do 4 hodin.

Z mikrobiologického hl'adiska, sa ma liek pouzit’ okamzite po zriedeni.

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

Neuchovavajte ziadnu nepouzitu ¢ast’ infuzneho roztoku na opdtovné pouzitie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stulade s narodnymi
poziadavkami.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Tevimbra obsahuje

- Liecivo je tislelizumab. Kazdy ml koncentratu na infizny roztok obsahuje 10 mg tislelizumabu.
- Jedna injek¢na liekovka obsahuje 100 mg tislelizumabu v 10 ml koncentratu.

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

Ako vyzera Tevimbra a obsah balenia

Tevimbra 100 mg koncentrat na inflizny roztok je ¢iry az mierne opaleskujici, bezfarebny az mierne

nazltly roztok.

Liek Tevimbra je dostupny v baleniach obsahujucich 1 injekénu liekovku a vo viacnasobnych
baleniach obsahujucich 2 (2 balenia po 1) injekéné liekovky.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
BeOne Medicines Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

frsko

Tel. +353 1 566 7660

E-mail: bg.ireland@beigene.com

Vyrobca

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

Schiphol

1118 CL

Holandsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu/
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Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Injekéné liekovky Tevimbra st len na jednorazové pouzitie. Jedna 10 ml injek¢na liekovka obsahuje
100 mg tislelizumabu.

Zriedeny infuzny roztok ma pripravit’ zdravotnicky pracovnik pouzitim aseptickej techniky.

Priprava infuzneho roztoku

Pre kazdu davku su potrebné dve injekcné liekovky lieku Tevimbra.
Vyberte injekcné liekovky z chladnicky, davajte pozor, aby ste s nimi netriasli.

Pred podanim vizualne skontrolujte kazdu injeként liekovku, ¢i neobsahuje Castice alebo ¢i
nedoslo ku zmene sfarbenia. Koncentrat je ¢iry az mierne opaleskujuci, bezfarebny az mierne
nazltly roztok. Nepouzivajte injek¢nu liekovku, ak je roztok zakaleny alebo ak spozorujete
viditelI'né Castice alebo zmenu farby.

Injekeéné liekovky jemne prevracajte, netraste. Natiahnite roztok z dvoch injekénych liekoviek
(spolu 200 mg v 20 ml) do injekcnej striekacky a preneste ho do intravendzneho infuzneho vaku
obsahujuceho injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), tak pripravite zriedeny roztok
s vyslednou koncentraciou v rozmedzi od 2 az 5 mg/ml. Zriedeny roztok premiesajte jemnym
prevracanim, aby ste predisli speneniu alebo vyraznej zmene viskozity roztoku.

Podavanie

Zriedeny roztok lieku Tevimbra podavajte infiziou pomocou intravendznej supravy so
sterilnym, nepyrogénnym filtrom s velkostou porov 0,2 alebo 0,22 mikrometrov, s nizkou
afinitou k bielkovindm alebo pridavnym filtrom s povrchom priblizne 10 cm?

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

Iné lieky sa nesmu miesat’ alebo stiasne podavat tou istou infaznou stipravou.

Tevimbra sa nesmie podavat’ ako intravenozna pretlakova alebo jednorazova bolusova injekcia.
Tevimbra neobsahuje konzervaéné latky. Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani bola
preukazana pocas 10 dni (240 hodin) pri teplote 2 °C az 8 °C. Doba 10 dni (240 hodin) zahfia
uchovévanie zriedeného roztoku v chladnicke (2 °C az 8 °C), ¢as potrebny na dosiahnutie
izbovej teploty (25 °C alebo menej) a ¢as na dokoncenie podania infizie do 4 hodin. Z
mikrobiologického hladiska sa ma liek po zriedeni pouzit’ okamzite. Ak sa liek nepouZije
okamzite, za Cas a podmienky uchovavania je zodpovedny pouZzivatel

Zriedeny roztok sa nesmie zmrazit'.

Zlikvidujte akékol'vek nepouzité mnozstvo lieku, ktoré¢ zostalo v injekénej liekovke.

Intraven6zna hadicka sa musi na konci infizie preplachnut’.

Injekené liekovky lieku Tevimbra su len na jednorazové pouZitie.
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