PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1écivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskadni novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoliv podezifeni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€¢inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Tizveni 100 mg koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi{
Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 10 mg tislelizumabu.
Jedna injekéni lahvicka o objemu 10 ml obsahuje 100 mg tislelizumabu.

Tislelizumab je imunoglobulin G4 (IgG4), humanizovand monoklonalni protilatka s upravenou funkci
Fc domény produkovana v rekombinantnich ovarialnich buiikach kiecika ¢inského.

Pomocna latka se znamym ucinkem

Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 0,069 mmol (nebo 1,6 mg) sodiku.

’

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat)
Ciry az mirné& opalizujici, bezbarvy az slab& nazloutly roztok.

Roztok ma pH pfiblizné€ 6,5 a osmolalitu pifiblizné 270 az 330 mosm/kg.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC)

Tizveni je indikovan v kombinaci s chemoterapii obsahujici pemetrexed a platinu jako prvni linie
1éEby dospélych pacientl s nespinocelularnim nemalobunéénym karcinomem plic, jejichz nadory maji
expresi PD-L1 na > 50 % nadorovych bun€k bez pozitivnich mutaci EGFR nebo ALK a kteti maji:
o lokaln¢ pokrocily NSCLC a nejsou vhodni pro chirurgickou resekci nebo chemoradiaci

s platinou, nebo
o metastazujici NSCLC.

Tizveni je indikovan v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem nebo nab-paklitaxelem jako prvni
linie 1écby dospélych pacientil se spinocelularnim nemalobunéénym karcinomem plic, ktefi maji:
o lokalné pokrocily NSCLC a nejsou vhodni pro chirurgickou resekci nebo chemoradiaci
s platinou, nebo
o metastazujici NSCLC.



Tizvenije indikovan v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacient s lokalné pokrocilym nebo
metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic po piedchozi terapii zaloZzené na plating. Pacienti
s EGFR mutaci nebo ALK-pozitivnim NSCLC maji pfed podanim tislelizumabu podstoupit také

cilenou 1é¢bu.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécba pripravkem Tizveni musi byt zahajena a dohlizena lékafem se zkuSenostmi s 1é¢bou rakoviny.

U pacientl s nespinocelularnim nemalobunéénym karcinomem plic prvni linie ma byt 1écba
hodnocena na zékladé exprese PD-L1 v nadorovych buiikdch potvrzené certifikovanym testem
diagnostického zdravotnického prostiedku in vitro (viz bod 5.1).

Davkovani

Monoterapie pripravkem Tizveni

Doporucena davka ptipravku Tizveni je 200 mg podavanych intravenozni infuzi kazdé 3 tydny.

Kombinovana terapie pripravkem Tizveni

Doporucena davka ptipravku Tizveni je 200 mg podavana intravendzni infuzi kazdé 3 tydny v

kombinaci s chemoterapii.

Pokud se ptipravek Tizveni a chemoterapie podavaji ve stejny den, ma byt piipravek Tizveni podan
pted chemoterapii. V souhrnu tdaji o ptipravku (SmPC) chemoterapeutického piipravku ma byt
uvedeno davkovani, stejné jako doporuceni tykajici se pouziti kortikosteroidd jako premedikace k
prevenci nezadoucich Géinkt souvisejicich s chemoterapii.

Délka lécby

Pacienti maji byt 1é¢eni piipravkem Tizveni az do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity.

OdlozZeni davky nebo ukonceni (viz také bod 4.4)

V monoterapii ani v kombinované 1é¢bé se nedoporucuje snizovat davky. Uzivani Tizveni ma byt
pieruseno nebo ukonceno, jak je popsano v tabulce 1.

Podrobné pokyny pro zvladani imunitné zprostiedkovanych nezadoucich u¢inkl jsou popsany

v bod¢ 4.4.

Tabulka 1 Doporucené tpravy 1écby piipravkem Tizveni

Imunitné zprostifedkované Zavaznost! Uprava 1é¢by pripravkem
neZadouci ucinky Tizveni
Stupeti 2 Vysad'te>?
Pneumonitida Opakovang stupen 2; stupeni 3 Trvale ukondete?
nebo 4
ALT nebo AST >3 a7z 8 x ULN Vysad'te>?
nebo celkovy bilirubin >1,5 az 3 x
Hepatitida ULN
ALT nebo AST >8 x ULN nebo Trvale ukondete?
celkovy bilirubin >3 x ULN
. Stupeti 3 Vysad'te*
Vyrizka Stupen 4 Trvale ukondete?
Vysad'te*?

Zavazné kozni nezadouci ucinky
(severe cutaneous adverse reaction,
SCAR)

Podezieni na SCAR, v¢etné SIS
nebo TEN

Pti podezieni na SJS nebo TEN
nepokracujte v terapii, dokud neni
SJS/TEN vyloucen konzultaci

s ptislusnym specialistou.

Potvrzené SCAR, véetné SJS nebo
TEN

Trvale ukoncete




Kolitida

Stupen 2 nebo 3

Vysad'te*

Opakované stupeii 3; stupen 4

Trvale ukonéete?

Myozitida/rhabdomyolyza

Stupen 2 nebo 3

Vysad'te*

Opakované stupeii 3; stupen 4

Trvale ukonéete?

Hypotyredza

Stupeii 2, 3 nebo 4

Hypotyredza mize byt zvladnuta
substitucni terapii bez preruseni
1é¢by.

Hypertyredza

Stupen 3 nebo 4

Vysad'te?

U stupné 3 nebo 4, ktery se zlepsil
na stupen <2 a je kontrolovan
antithyroidni terapii, je mozné

po snizeni davky kortikosteroida
zvazit pokracovani 1écby
ptipravkem Tizveni, pokud je to
indikovano. Jinak ma byt 1écba
ukoncena.

Adrenalni insuficience

Stupen 2

Zvazte preruSeni 1é¢by, dokud neni
kontrolovana HRT.

Stupeii 3 nebo 4

Vysad'te?

U stupné 3 nebo 4, ktery se zlepsil
na stupen <2 a je kontrolovan
HRT, je mozné po snizeni davky
kortikosteroidt zvazit pokracovani
lécby pripravkem Tizveni, pokud
je to indikovano. Jinak ma byt
1é¢ba ukondena.?

Hypofyzitida

Stupen 2

Zvazte preruSeni 1é¢by, dokud neni
kontrolovana HRT.

Stupeii 3 nebo 4

Vysad'te>?

U stupné 3 nebo 4, ktery se zlepsil
na stupeni <2 a je kontrolovan
HRT, je mozné po snizeni davky
kortikosteroidti zvazit pokracovani
lécby pripravkem Tizveni, pokud
je to indikovano. Jinak ma byt
1é¢ba ukonéena.?

Diabetes mellitus typu 1

Diabetes mellitus typu 1 spojeny
s hyperglykemii stupné >3
(glukoza >250 mg/dl

nebo >13,9 mmol/l) nebo

s ketoacid6zou

Vysad'te

U stupné 3 nebo 4, ktery se pfi
lécbe inzulinem zlepsil na stupen
<2, je mozné po dosazeni
metabolické kontroly zvazit
pokracovani 1écby piipravkem
Tizveni, pokud je to indikovano.
Jinak ma byt 1éCba ukoncena.

Nefritida s renalni dysfunkci

Stupen 2 (kreatinin >1,5 az
3nasobek vychozi hodnoty
nebo >1,5 az 3 x ULN)

Vysad'te>?

Stupen 3 (kreatinin >3nasobek
vychozi hodnoty nebo >3 az 6 x
ULN) nebo stupen 4

Trvale ukonéete?

(kreatinin >6 x ULN)
Myokarditida Stupeti 2, 3 nebo 4 Trvale ukondete?
. Stupeti 2 Vysad'te*
Neurologické toxicity Stupen 3 nebo 4 Trvale ukondete?
Pankreatitida stupné 3 nebo Vysad'te*?

Pankreatitida

zvysené hladiny sérové amylazy
nebo lipazy stupné 3 nebo 4 (>2 x
ULN)

Stupen 4

Trvale ukonéete?

Dalsi imunitné zprostiedkované
nezadouci ucinky

Stupen 3

Vysad'te>?

Opakované stupen 3; stupen 4

Trvale ukonéete?




DalSi nezadouci ucinky

Zvazte premedikaci k profylaxi
naslednych reakci souvisejicich

s infuzi.

Zpomalte rychlost infuze o 50 %.

Stupent 1

Preruste infuzi.

Obnovte infuzi, pokud dojde
Stupeii 2 k vymizeni nebo snizeni

na stupeil 1 a zpomalte rychlost
infuze o0 50 %.

Reakce souvisejici s infuzi

Stupen 3 nebo 4 Trvale ukoncete

ALT = alaninaminotransferaza, AST = aspartataminotransferdza, HRT= hormone replacement therapy,
hormonalni substitu¢ni terapie, SIS = Stevenstiv-Johnsondv syndrom, TEN = toxicka epidermalni nekrolyza,
ULN = horni hranice normalnich hodnot

' Stupné toxicity jsou v souladu s Obecnymi terminologickymi kritérii pro nezadouci uginky podle
Nérodniho tstavu pro vyzkum rakoviny v USA (National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events; NCI-CTCAE), verze 4.0. Stupen hypofyzitidy je v souladu s NCI-CTCAE verze 5.0.
Obnovte 1é¢bu u pacientl s uplnym nebo ¢asteCnym vymizenim (stupen 0 az 1) po snizeni davky
kortikosteroidti po dobu alespoii 1 mésice. Trvale ukoncete, pokud neni dosazeno iplného nebo Caste¢ného
ustupu do 12 tydnid od zahajeni podavani kortikosteroidli nebo pfi neschopnosti snizit davku prednisonu
(nebo ekvivalentu) na <10 mg/denné¢ do 12 tydnl od zahajeni podavani kortikosteroida.

Doporucuje se zahajovaci davka 1 az 2 mg/kg/den prednisonu nebo ekvivalentu nasledovand snizenim

na <10 mg/den (nebo ekvivalentu) v pribéhu minimaln¢ 1 mésice, s vyjimkou pneumonitidy, kde je
doporucena zahajovaci davka 2 az 4 mg/kg/den.

Zvlastni populace
Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost Tizveni u pacientli do 18 let nebyly stanoveny. Nejsou dostupné zadné tdaje.

Starsi pacienti
U pacientli ve véku >65 let neni nutna zadna uprava davky (viz bod 4.8).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna Gprava davky.
Udaje od pacientt s t&Zkou poruchou funkce ledvin jsou pfili§ omezené, takZe nelze provést zadné
doporuceni ohledné davkovani u této populace (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou nebo stiedné t&Zkou poruchou funkce jater neni nutna 7adna Gprava davky. Udaje
od pacientd s t€Zkou poruchou funkce jater jsou prili§ omezené, takze nelze provést Zadné doporuceni
ohledné davkovani u této populace (viz bod 5.2).

Zptsob podani

Tizveni je pouze k intraven6znimu podéani. Podava se jako infuze a nesmi byt podavan intraven6zni
injekci metodou push ani ve forme bolusu. Navod k natedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pred jeho
podanim je uveden v bod¢ 6.6.

Prvni infuze m4 byt podavana po dobu 60 minut. Pokud je dobie tolerovana, nasledujici infuze mohou
byt podavany po dobu 30 minut. Infuze ma byt podana intravendzni linkou obsahujici sterilni,
nepyrogenni in-line nebo add-on 0,2 nebo 0,22mikronovy filtr s nizkou vazbou proteint.

Dalsi 1écivé pripravky nesmi byt miseny nebo podavany soucasné ve stejné infuzni lince.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.




4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Karta pacienta
Pacienti léceni ptipravkem Tizveni musi dostat kartu pacienta, aby byli informovani o rizicich
imunitné zprostfedkovanych nezadoucich uc¢inkd béhem 1écby piipravkem Tizveni (viz také pribalova

informace).

Predepisujici 1ékat musi s pacientem probrat rizika imunitné zprostfedkovanych nezadoucich Gc¢inka
be&hem 1é¢by pripravkem Tizveni.

Imunitné zprostfedkované nezadouci u¢inky

Béhem 1é¢by tislelizumabem byly hlaSeny imunitné zprostiedkované nezadouci ucinky véetné
fatalnich ptipadi (viz bod 4.8). Vétsina téchto reakei se zlepsila po preruseni podavani tislelizumabu,
podani kortikosteroidti a/nebo po podptirné péci. Imunitné zprostredkované nezadouci ucinky byly
hlaseny také po posledni davce tislelizumabu. Imunitné zprostiedkované nezadouci G¢inky ovliviujici
vice neZ jeden télesny systém se mohou vyskytnout soucasng.

Pti podezieni na imunitné zprostiedkované nezadouci G¢inky ma byt provedeno adekvatni zhodnoceni
k potvrzeni etiologie nebo vylouceni alternativni etiologie vcetn¢ infekce. Podle zavaznosti
nezadouciho uc¢inku ma byt tislelizumab vysazen a maji byt podany kortikosteroidy (viz bod 4.2).

Na zaklad¢€ omezenych udajii z klinickych studii mtize byt zvazeno podani dalSich systémovych
imunosupresiv u pacientd, jejichz imunitné zprosttedkované nezadouci ucinky nejsou kontrolovany
podanim kortikosteroidi (viz body 4.2 a 4.8). Po zlepSeni na stupenl <1 se maji zacit sniZovat davky
kortikosteroidtl a pokracovat s tim po dobu alespon 1 mésice.

Imunitné zprostredkovand pneumonitida

U pacientli lécenych tislelizumabem byla hlasena imunitn¢ zprosttedkovana pneumonitida véetné
fatalnich piipadd. U pacientl maji byt sledovany znamky a pfiznaky pneumonitidy. Pacienti

s podezienim na pneumonitidu maji byt radiograficky vySetieni a maji byt vylouceny infekéni
etiologie a etiologie souvisejici s onemocnénim.

Pacienti s imunitné zprostfedkovanou pneumonitidou maji byt 1é¢eni podle doporuceni uvedenych
v tabulce 1 (viz bod 4.2).

Imunitné zprostredkovand hepatitida

U pacientl 1éCenych tislelizumabem byla hlaSena imunitné zprostiedkovana hepatitida véetné fatalnich
ptipadt. U pacient maji byt sledovany znamky a piiznaky hepatitidy a zmény jaternich funkeci.

Na zacatku a pravidelné v prib&hu 1é¢by maji byt provedeny jaterni funkéni testy.

Pacienti s imunitn¢ zprosttedkovanou hepatitidou maji byt 1é¢eni podle doporuceni uvedenych v
tabulce 1 (viz bod 4.2).

Imunitné zprostredkované kozni reakce

U pacientti lécenych tislelizumabem byla hlasena imunitné zprosttedkovana kozni vyrazka nebo
dermatitida. U pacientti maji byt sledovany podeziclé kozni reakce a vylouceny jiné piic¢iny. Podle
zavaznosti koznich nezadoucich a¢inkt ma byt 1é¢ba tislelizumabem piferusena nebo trvale ukoncena,
jak je doporuceno v tabulce 1 (viz bod 4.2).




U pacientl léCenych tislelizumabem byly hlaSeny piipady zavaznych koznich nezadoucich u¢inkt
(SCAR). U pacientti maji byt sledovany znamky a ptiznaky SCAR (napt. prodromy hore¢ky, priznaky
podobné chfipce, slizni¢ni 1éze nebo progresivni kozni vyrazka) a vylouceny jiné pticiny.

Pti podezieni na SCAR (vcetné zavazné erythema multiforme [EM], SJS nebo TEN) ma byt
tislelizumab vysazen a pacient odeslan ke specialistovi ke zhodnoceni a 1é¢b€. Pokud jsou potvrzeny
SCAR, v¢etné SJS nebo TEN, tislelizumab musi byt trvale vysazen (viz bod 4.2).

Imunitné zprostredkovand kolitida

U pacientt lé¢enych tislelizumabem byla hldsena imunitné zprostiedkovana kolitida, Casto spojena
s priymem. U pacientl maji byt sledovany znamky a piiznaky kolitidy. Musi byt vylouceny infekéni
etiologie a etiologie souvisejici s onemocnénim.

Pacienti s imunitn¢ zprostfedkovanou kolitidou maji byt 1é¢eni podle doporuceni uvedenych
v tabulce 1 (viz bod 4.2).

Imunitné zprostredkované endokrinopatie

U pacientli lécenych tislelizumabem byly hlaSeny imunitné zprostfedkované endokrinopatie véetné
poruch §titné zlazy, adrenalni insuficience, hypofyzitidy a diabetu mellitu typu 1. MtzZe byt
vyzadovana podplrna 1é¢ba v zavislosti na specifické endokrinni poruse. V pfipad¢ imunitné
zprostfedkovanych endokrinopatii mtze byt nutna dlouhodoba hormonalni substitucni terapie (HRT).

Pacienti s imunitné zprostifedkovanymi endokrinopatiemi maji byt 1é¢eni podle doporuceni uvedenych
v tabulce 1 (viz bod 4.2).

Poruchy stitné zlazy

U pacientl 1éCenych tislelizumabem byly hlaSeny poruchy §titné zlazy véetné zanétu §titné zlazy,
hypotyredzy a hypertyredzy. U pacienti maji byt sledovany zmény funkce §titné z1azy a klinické
znamky a pfiznaky poruchy $titné zlazy (na zacatku 1écby, pravidelné béhem lécby, a kdyz je to
indikovano na zaklad¢ klinického hodnoceni). Hypotyredza muize byt 1é¢ena HRT bez pieruseni 1é¢by
a bez kortikosteroidl. Hypertyre6za mtze byt 1é¢ena symptomaticky (viz bod 4.2).

Adrenalni insuficience

U pacientl léCenych tislelizumabem byla hlasena adrenalni insuficience. U pacientti maji byt
sledovany znamky a pfiznaky adrendlni insuficience. Ma se zvazit sledovani funkce nadledvin a hladin
hormond. Pokud je to klinicky indikovano, maji byt podany kortikosteroidy a HRT (viz bod 4.2).

Hypofyzitida

U pacientl lécenych tislelizumabem byla hlasena hypofyzitida. U pacientd maji byt sledovany znamky
a priznaky hypofyzitidy/hypopituitarismu. M4 se zvazit sledovani funkce hypofyzy a hormonalnich
hladin. Pokud je to klinicky indikovano, maji byt podany kortikosteroidy a HRT (viz bod 4.2).

Diabetes mellitus typu 1

U pacientt 1écenych tislelizumabem byl hlasen diabetes mellitus typu 1 véetné ketoacidozy.

U pacientt se ma sledovat hyperglykemie a dal§i znamky a ptriznaky diabetu. U diabetu mellitu typu 1
ma byt podan inzulin. U pacientd s t€zkou hyperglykemii nebo ketoacidozou (stupen >3) ma byt
tislelizumab vysazen a podana antihyperglykemicka 1é¢ba (viz bod 4.2). Lécba tislelizumabem muze
byt obnovena po dosazeni metabolické kontroly.

Imunitné zprostredkovand nefritida s rendlni dysfunkci

U pacientl 1écenych tislelizumabem byla hlasena imunitn€ zprosttedkovana nefritida s renalni
dysfunkci. U pacient maji byt sledovany zmény renalni funkce (zvySené hladiny kreatininu) a
vylou€eny jiné pti¢iny renalni dysfunkce.

Pacienti s imunitn¢ zprostfedkovanou nefritidou s renalni dysfunkci maji byt 1é¢eni podle doporuceni
uvedenych v tabulce 1 (viz bod 4.2).




Dalsi imunitné zprostredkované nezadouci ucinky

P11 1é¢bé tislelizumabem byly hlaseny dalsi klinicky vyznamné imunitné zprostfedkované nezadouci
ucinky: myozitida, myokarditida, artritida, polymyalgia rheumatica, perikarditida a
Guillainiv-Barrého syndrom (viz bod 4.8).

Pacienti s dal$imi imunitné zprostfedkovanymi nezadoucimi u¢inky maji byt 1é¢eni podle doporuceni
uvedenych v tabulce 1 (viz bod 4.2).

Rejekce transplantovaného solidniho organu

Po uvedeni ptipravku na trh byla u pacientt 1écenych PD-1 inhibitory hlaSena rejekce
transplantovaného solidniho organu. Lécba tislelizumabem mize zvysit riziko rejekce u piijemci
transplantovaného solidniho organu. U téchto pacientll musi byt zvazen piinos 1é¢by tislelizumabem
oproti riziku mozné rejekce organu.

Reakce souvisejici s infuzi

U pacientli lécenych tislelizumabem byly hlaSeny tézké reakce souvisejici s infuzi (stupeii 3 nebo
vy$$i) (viz bod 4.8). U pacientli maji byt sledovany znamky a priznaky reakci souvisejicich s infuzi.

Reakce souvisejici s infuzi maji byt 1éceny dle doporuceni v tabulce 1 (viz bod 4.2).

Pacienti vylouceni z klinickych studii

Z klinickych studii byli vylou€eni pacienti s jakymkoli z nésledujicich stavl: zakladni vykonnostni
stav podle ECOG v¢étsi nebo rovno 2, aktivni mozkové nebo leptomeningealni metastazy, aktivni
autoimunitni onemocnéni nebo anamnéza autoimunitniho onemocnéni, které mize recidivovat,
jakykoli stav vyzadujici systémovou 1é¢bu kortikosteroidy (>10 mg/den prednisonu nebo ekvivalentu)
nebo jinymi imunosupresivy béhem 14 dnti pted studijni [éCbou, aktivni nebo nelécené infekce HIV,
neléceni prenaseci hepatitidy B nebo hepatitidy C, anamnéza intersticialniho plicniho onemocnéni,
podani zivé vakciny 14 dni pfed studijni 1écbou, infekce vyZadujici systémovou 1écbu 14 dni pred
studijni 1écbou, anamnéza zdvazné hypersenzitivity na jinou monoklonalni protilatku. Vzhledem

k nedostatku idaji ma byt tislelizumab u téchto populaci pouzivan s opatrnosti po pe¢livém
individualnim zvazeni potencialniho ptinosu/rizika.

Pacienti na dieté s kontrolovanym piijmem sodiku

Jeden ml tohoto 1éCivého pripravku obsahuje 0,069 mmol (nebo 1,6 mg) sodiku. Tento 1éCivy
ptipravek obsahuje 16 mg sodiku v 10ml injekéni lahvicce, coz odpovida 0,8 % doporucené¢ho
maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Tislelizumab je humanizovana monoklonalni protilatka vylu¢ovana z ob&éhu pomoci katabolismu.
Formalni farmakokinetické studie interakci jako takové nebyly provedeny. JelikozZ monoklondlni
protilatky nejsou metabolizovany enzymy cytochromu P450 (CYP) ani jinymi enzymy
metabolizujicimi 1éCiva, nepfedpoklada se ovlivnéni farmakokinetiky tislelizumabu inhibici nebo
indukeci té€chto enzymt soucasné podavanymi 1é¢ivymi piipravky.

Na zacatku 1é¢by pied zahajenim podavani tislelizumabu je téeba se vyhnout pouziti systémovych
kortikosteroidu a jinych imunosupresiv s vyjimkou fyziologickych davek systémovych kortikosteroidi
(10 mg/den prednisonu nebo ekvivalentu) kvuli jejich potencialni interferenci s farmakodynamickou
aktivitou a u¢innosti. Nicméng¢ systémové kortikosteroidy a jina imunosupresiva mohou byt pouzity
po zahajeni 1éCby tislelizumabem k 1é¢b¢ imunitné zprostiedkovanych nezadoucich ucinku (viz

bod 4.4). Kortikosteroidy mohou byt pouzity také jako premedikace, pokud je tislelizumab podavan

v kombinaci s chemoterapii, k profylaxi zvraceni a/nebo zmirnéni nezddoucich ucinkti souvisejicich

s chemoterapii.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce

Tislelizumab nema byt podadvan Zenam ve fertilnim véku, které nepouzivaji u¢innou antikoncepci,
pokud klinicky stav Zeny nevyzaduje 16¢bu tislelizumabem. Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat
ucinnou antikoncepci (metody, které vedou k méné nez 1 % otehotnéni) béhem 1écby a jesté nejméne
4 mésice po posledni davce tislelizumabu.

Te&hotenstvi

Nejsou k dispozici zadné tdaje o pouziti tislelizumabu u téhotnych Zzen. Na zakladé mechanismu
ucinku muze tislelizumab zplisobit poskozeni plodu, pokud je podavan t¢hotnym zenam.

Reprodukéni studie s tislelizumabem u zvitat nebyly provedeny. U mySich modelt se vSak ukazalo, ze
blokada signalizace PD-1/PD-L1 narusuje toleranci k plodu a vede ke zvySenym ztratim plodu.

Je znamo, ze lidské IgG4 (imunoglobuliny) prochazeji placentarni bariérou. Tislelizumab, ktery je
variantou IgG4, ma proto potencial k pfenosu z matky na vyvijejici se plod. Zeny musi byt
informovany o mozném riziku pro plod.

Tislelizumab Ize v t€hotenstvi pouzit pouze tehdy, pokud klinicky stav Zeny vyzaduje 1é¢bu
tislelizumabem.

Kojeni

Neni znamo, zda se tislelizumab vylucuje do lidského matetského mléka. Nejsou znamé ani jeho
ucinky na kojené novorozence/déti a na tvorbu mléka.

Vzhledem k moznosti zdvaznych nezadoucich ucinki ptipravku Tizveni u kojenych novorozenci/déti
ma byt zenam doporuc¢eno, aby béhem 1écby a jesté nejméne 4 méesice po posledni davce piipravku
Tizveni nekojily.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné tdaje o moznych ucincich tislelizumabu na fertilitu. Nebyly provedeny
zadné reprodukeni studie a studie vyvojové toxicity s tislelizumabem. Na zakladé 3mésicni studie
toxicity po opakovanych davkach nebyly u opic cynomolgus pozorovany zadné vyznamné ucinky
na sam¢i a samic¢i reprodukéni organy, pokud byl tislelizumab podavan v davkach 3, 10 nebo

30 mg/kg kazdé 2 tydny po dobu 13 tydni (podani 7 davek) (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Tizveni ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. U nékterych pacienti byla po podani
tislelizumabu hlaSena unava (viz bod 4.8).



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Bezpecnost tislelizumabu v monoterapii je stanovena na zakladé souhrnnych tidajti od 1 534 pacientt
s vice typy nadori, ktefi dostavali 200 mg tislelizumabu kazdé 3 tydny. NejcastéjSimi nezadoucimi
ucinky byly anémie (29,2 %), unava (22,9 %) a zvyseni aspartataminotransferazy (20,9 %).
Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky stupné 3/4 byly anémie (5,0 %), pneumonie (4,2 %), hyponatremie
(2,7 %), zvyseni aspartataminotransferazy (2,6 %), zvySeni bilirubinu v krvi (2,0 %), pneumonitida
(2,0 %) atmava (2,0 %). U 1,2 % pacientii doslo k nezddoucim ucinkiim vedoucim k umrti. Nezadouci
ucinky vedouci k umrti byly pneumonie (0,78 %), hepatitida (0,13 %), pneumonitida (0,07 %),
dyspnoe (0,07 %), snizena chut’ k jidlu (0,07 %) a trombocytopenie (0,07 %). Z téchto 1 534 pacientt
dostéavalo 40,1 % pacientil pfipravek tislelizumab déle nez 6 mésict a 22,2 % déle nez 12 mésict.

Bezpecnost tislelizumabu podavaného v kombinaci s chemoterapii je zaloZena na datech od

497 pacientii s NSCLC. Nejcastejsimi nezadoucimi G¢inky byly anémie (88,3 %), neutropenie

(86,5 %), trombocytopenie (67,0 %), zvySeni alaninaminotransferazy (46,1 %), tinava (43,1 %),
zvySeni aspartataminotransferazy (42,3 %), nauzea (41,4 %), snizena chut k jidlu (40,6 %) a vyrazka
(26,4 %). Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky stupné 3/4 byly neutropenie (58,6 %), trombocytopenie
(18,3 %), anémie (15,7 %), pneumonie (5,0 %), pneumonitida (3,4 %), zvyseni
alaninaminotransferazy (3,2 %), lymfopenie (2,8 %), vyrazka (2,6 %) a tinava (2,2 %). U 1,6 %
pacientii se objevily nezadouci G¢inky vedouci k umrti. Nezadouci ucinky vedouci k amrti byly
pneumonitida (0,60 %), dyspnoe (0,40 %), myokarditida (0,40 %), pneumonie (0,20 %) a hypokalemie
(0,20 %). Z teéchto 497 pacientt dostavalo 65,8 % pacientt tislelizumab déle nez 6 mésicti a 37,8 %
déle nez 12 mésicu.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky hlasené v souhrnném souboru tidaji od pacientd 1é¢enych piipravkem Tizveni

v monoterapii (n = 1 534) a v kombinaci s chemoterapii (n = 497) jsou uvedeny v tabulce 2.
Nezadouci u€inky jsou uvedeny podle tiid organovych systému databaze MedDRA. V kazdé tiide
organovych systémi jsou nezadouci U¢inky fazeny podle klesajici ¢etnosti. Odpovidajici kategorie
¢etnosti pro kazdy nezadouci Gc¢inek je definovana jako: velmi Casté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10);
mén¢ Casté (=1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni
znamo (z dostupnych udaju nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezddouci ucinky sefazeny

v potadi klesajici zavaznosti.

Tabulka 2 NeZadouci Gc¢inky pripravku Tizveni v monoterapii (n = 1 534) a v kombinaci
s chemoterapii (n = 497)

Tislelizumab Tislelizumab a
monoterapie chemoterapie
n=1534 n =497
Kategorie cetnosti Kategorie ¢etnosti
NezZadouci uinek (vSechny stupné) (vSechny stupné)
Infekce a infestace
Pneumonie! | Casté* | Velmi Casté*
Poruchy krve a lymfatického systému
Anémie? Velmi Casté Velmi ¢asté
Trombocytopenie? Casté* Velmi Casté
Neutropenie® Casté Velmi Casté
Lymfopenie’ Casté Velmi asté
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Endokrinni poruchy

Hypotyredza® Velmi Casté Velmi Casté
Hypertyreoza’ Casté Velmi Casté
Tyroiditida® Casté M¢éné Casté
Adrenélni insuficience’ Méné Casté -
Hypofyzitida'® Vzacné -
Poruchy metabolismu a vyZivy

Hyperglykemie!! Casté Velmi Casté
Hyponatremie'? Casté Velmi Casté
Hypokalemie' Casté Velmi Casté
Diabetes mellitus'* Méné Casté Casté

Poruchy nervového systému

Guillaintiv-Barrého syndrom |

Méneé Casté

Poruchy oka

Uveitida'’ | Méng Casté -
Srdeéni poruchy

Myokarditida'® Méng¢ Casté Casté*

Perikarditida Vzicné -
Cévni poruchy

Hypertenze'’ Casté Casté

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Kasel

Velmi Casté

Velmi casté

Dyspnoe Casté* Velmi Casté*

Pneumonitida'® Casté* Velmi Casté*
Gastrointestinalni poruchy

Nauzea Casté Velmi Casté

Priijem"’ Casté Velmi ¢asté

Stomatitida Casté Casté

Pankreatitida®! Méné Casté Méné asté

Kolitida?? Méné Casté Casté
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Hepatitida® | Casté* Casté
Poruchy kiiZe a podkoZni tkdné

Vyrazka® Velmi asté Velmi Casté

Pruritus Velmi Casté Casté

Zavazné kozni reakce?®

Vzacné

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Artralgie Casté Velmi Casté

Myalgie Casté Casté

Myozitida®® Méng¢ Casté M¢éné Casté

Artritida?’ Méné Casté Casté
Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Nefritida® | Méné Easté Méné Zasté

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Unava®

Velmi Casté

Velmi asté

SniZena chut k jidlu

Velmi Casté*

Velmi asté

Vysetieni

ZvySend aspartataminotransferaza

Velmi Casté

Velmi Casté

Zvysena alaninaminotransferaza

Velmi Casté

Velmi asté

Zvyseny bilirubin v krvi*

Velmi Casté

Velmi asté

Zvysena alkalicka fosfataza v krvi

Casté

Velmi Casté

Zvyseny kreatinin v krvi

Casté

Velmi Casté

1"




Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Reakce souvisejici s infuzi®! | Méné Casté Casté

[ N R N VSR )

24

25
26
27
28

29
30

31

Pneumonie zahrnuje preferované terminy (PT) pneumonie, infekce dolnich cest dychacich, bakterialni
infekce dolnich cest dychacich, bakteridlni pneumonie, mykoticka pneumonie a pneumocystis jirovecii
pneumonie.

Anémie zahrnuje PT anémie a snizeni hemoglobinu.

Trombocytopenie zahrnuje PT trombocytopenie a snizeny pocet trombocyti.

Neutropenie zahrnuje PT neutropenie a snizeni poctu neutrofilt.

Lymfopenie zahrnuje PT lymfopenie, snizeny pocet lymfocytl a snizené procento lymfocyti.
Hypotyredza zahrnuje preferované terminy (PT) hypotyredza, snizeny volny tyroxin, snizeny volny
trijodtyronin, sniZzeny trijodtyronin, primarni hypotyre6za a snizeny tyroxin.

Hypertyredza zahrnuje PT hypertyreoza, snizeny tyreostimula¢ni hormon v krvi, zvySeny volny
trijodtyronin, zvySeny volny tyroxin, zvyseny tyroxin a zvysSeny trijodtyronin.

Tyroiditida zahrnuje PT tyroiditida, autoimunitni tyroiditida a subakutni tyroiditida.

Adrenalni insuficience zahrnuje PT adrenalni insuficience a sekundarni adrenokortikalni insuficience.
Hypofyzitida zahrnuje PT hypofyzitidy a hypopituitarismus.

Hyperglykemie zahrnuje PT hyperglykemie a glykemie zvySena.

Hyponatremie zahrnuje PT hyponatremie a snizeni hladiny sodiku v krvi.

Hypokalemie zahrnuje PT hypokalemie a sniZzeni hladiny drasliku v krvi.

Diabetes mellitus zahrnuje PT diabetes mellitus, diabetes mellitus typu 1, diabeticka ketoaciddza a latentni
autoimunni diabetes u dospélych.

Uveitida zahrnuje PT uveitida a iritida.

Myokarditida zahrnuje PT myokarditida, imunitné zprostfedkovana myokarditida a autoimunitni
myokarditida.

Hypertenze zahrnuje PT hypertenze, zvyseny krevni tlak a esencialni hypertenze.

Pneumonitida zahrnuje PT pneumonitida, imunitné zprostfedkované plicni onemocnéni, intersticialni plicni
onemocnéni a organizujici se pneumonie.

Prijem zahrnuje PT priijjem a Casté vyprazdiovani stiev.

Stomatitida zahrnuje PT stomatitida, ulcerace ust a aftézni vied.

Pankreatitida zahrnuje PT zvySena amylaza, zvySena lipaza a akutni pankreatitida.

Kolitida zahrnuje PT kolitida a imunitné zprostiedkovana enterokolitida.

Hepatitida zahrnuje PT hepatitida, abnormalni jaterni funkce, imunitné zprostfedkovana hepatitida a
poskozenti jater a autoimunitni hepatitida.

Vyrazka zahrnuje PT vyrazka, makulopapulozni vyrazka, ekzém, erytematodzni vyrazka, dermatitida,
alergicka dermatitida, papulozni vyrazka, koptivka, erytém, kozni exfoliace, polékovy kozni vysev,
makul6zni vyrazka, psoridza, pustulozni vyrazka, akneiformni dermatitida, svédiva vyrazka, lichenoidni
keratdza, dermatitida ruky, imunitné zprostiedkovana dermatitida, folikularni vyrazka, akutni febrilni
neutrofilni dermatoza, erythema nodosum a pemfigoid.

Zéavazna kozni reakce zahruje erythema multiforme.

Myozitida zahrnuje PT myozitida a imunitné zprostiedkovana myozitida.

Artritida zahrnuje PT artritida a imunitné zprostiedkovana artritida.

Nefritida zahrnuje PT nefritida, fokalné segmentalni glomeruloskleréza a imunitn€ zprostfedkovana
nefritida.

Unava zahrnuje PT unava, astenie, maltnost a letargie.

Zvyseny bilirubin v krvi zahrnuje PT zvyseny bilirubin v krvi, zvySeny konjugovany bilirubin, zvySeny
nekonjugovany bilirubin v krvi a hyperbilirubinemie.

Reakce spojena s infuzi zahrnuje PT reakce spojena s infuzi a reakce precitlivélosti zplisobena infuzi.

*véetné fatalnich nasledkt

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Udaje nize odrazeji informace o vyznamnych nezadoucich u¢inkéch tislelizumabu v monoterapii
z klinickych studii. Podrobnosti o vyznamnych nezadoucich té¢inkach tislelizumabu v kombinaci
s chemoterapii jsou popsany, pokud byly zaznamenany klinicky relevantni rozdily ve srovnani

s tislelizumabem v monoterapii.

Imunitné zprostiredkovana pneumonitida

U pacientt lécenych tislelizumabem v monoterapii se u 4,3 % pacientil vyskytla imunitné
zprostfedkovana pneumonitida stupné 1 (0,3 %), stupné 2 (2,0 %), stupné 3 (1,5 %), stupné 4 (0,3 %)
a stupné 5 (0,2 %).
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Median doby od prvni davky do nastupu piihody byl 3,2 mésice (rozmezi: 1,0 den az 16,5 mésice) a
median trvani od nastupu do vymizeni byl 6,1 mésice (rozmezi: 1+ den az 22,8+ mésice). Symbol
»T° 0znacuje cenzorované pozorovani s probihajicimi pfihodami v dobé¢ analyzy. Lécba
tislelizumabem byla trvale ukoncena u 1,8 % pacienti a ptrerusena u 1,8 % pacientll. Pneumonitida
ustoupila u 45,5 % pacient.

U pacientt léCenych tislelizumabem v monoterapii se pneumonitida vyskytovala ¢astéji u pacientt s
ptedchozim ozafovanim hrudniku (6,3 %) nez u pacientu, ktefi pfedtim ozafovani hrudniku
nepodstoupili (2,8 %).

Pneumonitida se vyskytla u 9,1 % pacientd s NSCLC lé¢enych tislelizumabem v kombinaci s
chemoterapii. U pacienti s NSCLC lécenych tislelizumabem v monoterapii se pneumonitida vyskytla
u 6,0 % pacientd.

Imunitné zprostiedkovand hepatitida

U pacientti lécenych tislelizumabem v monoterapii se u 1,7 % pacientii vyskytla imunitné
zprostfedkovana hepatitida stupné 1 (0,1 %), stupné 2 (0,5 %), stupné 3 (0,9 %), stupné 4 (0,1 %) a
stupné 5 (0,1 %).

Median doby od prvni davky do nastupu piihody byl 31,0 dnti (rozmezi: 8,0 dnti az 13,1 mésici) a
median trvani od nastupu do vymizeni byl 2,0 mésice (rozmezi: 1,0 dne az 37,9+ mésicti). Symbol
»T° 0znacuje cenzorované pozorovani s probihajicimi pfihodami v dob¢ analyzy. Kviili imunitné
zprostfedkované hepatitidé byla 1écba tislelizumabem trvale ukoncena u 0,4 % pacientti a peruSena
u 1,0 % pacientll. Hepatitida odeznéla u 50,0 % pacientt.

Imunitné zprostredkované kozni nezadouci ucinky

U pacientli lécenych tislelizumabem v monoterapii se u 1,8 % pacientti vyskytly imunitné
zprosttfedkované kozni nezadouci ucinky stupné 1 (0,4 %), stupné 2 (0,8 %), stupné 3 (0,3 %) a
stupné 4 (0,3 %).

Median doby od prvni davky do nastupu piihody byl 2,5 mésice (rozmezi: 7,0 dny az 11,6 mésice).
median trvani od nastupu do vymizeni byl 11,2 mésice (rozmezi: 4,0 dny az 34,0+ mésict). Symbol
»T° 0znacuje cenzorované pozorovani s probihajicimi pfihodami v dobé¢ analyzy. Lécba
tislelizumabem byla trvale ukoncena u 0,3 % pacientd a prerusena u 0,5 % pacientll. Kozni nezadouci
ucinky ustoupily u 51,9 % pacient.

Imunitné zprostredkovana kolitida
U pacientt 1écenych tislelizumabem v monoterapii se u 0,7 % pacientii vyskytla imunitné
zprostiedkovana kolitida stupné 2 (0,6 %) a stupné 3 (0,1 %).

Median doby od prvni davky do nastupu pfihody byl 6,0 mésici (rozmezi: 12,0 dnii az 14,4 mésict) a
median trvani od nastupu do vymizeni byl 28,0 dnti (rozmezi: 9,0 dnii az 3,6 mésicti). Lécba
tislelizumabem nebyla trvale ukoncena u Zadného pacienta a 1écba tislelizumabem byla pieruSena u
0,6 % pacientt. Kolitida ustoupila u 81,8 % pacientt.

Imunitné zprostredkovana myozitida/rhabdomyolyza

U pacientti lécenych tislelizumabem v monoterapii se u 0,9 % pacientii vyskytla imunitné
zprostfedkovana myozitida/rhabdomyolyza stupné 1 (0,2 %), stupné 2 (0,3 %), stupné 3 (0,3 %) a
stupné 4 (0,1 %).

Median doby od prvni davky do nastupu pfihody byl 1,8 mésice (rozmezi: 15,0 dnti az 17,6 mésici) a
median trvani od nastupu do vymizeni byl 2,1 mésice (rozmezi: 5,0 dnti az 11,2+ meésicli). Symbol

» T 0znacuje cenzorované pozorovani s probihajicimi pfihodami v dobé¢ analyzy. Lécba
tislelizumabem byla trvale ukoncena u 0,2 % pacienti a 1écba tislelizumabem byla prerusena u 0,7 %
pacientti. Myozitida/rhabdomyolyza ustoupila u 57,1 % pacientd.
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Imunitné zprostredkované endokrinopatie

Poruchy stitné zlazy

Hypotyreo6za:

U pacientti lécenych tislelizumabem v monoterapii se u 7,6 % pacientii vyskytla hypotyreoza stupné 1
(1,4 %), stupné& 2 (6,1 %) a stupné 4 (0,1 %).

Median doby od prvni davky do nastupu ptihody byl 3,7 mésice (rozmezi: 0 dnil az 16,6 mésici).
Median trvani od nastupu do vymizeni byl 15.2 mésice (rozmezi: 12,0 dni az 28,6+ mésicti). Symbol
1+ 0znacuje cenzorované pozorovani s probihajicimi pfihodami v dob¢ analyzy. Lécba
tislelizumabem nebyla u Zadného pacienta trvale ukoncena a u 0,4 % pacientli byla pferusena.
Hypotyreo6za ustoupila u 31,9 % pacienti.

Hypertyreoza:
U pacientl lécenych tislelizumabem v monoterapii se u 0,3 % pacientii vyskytla hypertyredza stupné 1
(0,1 %) a stupné 2 (0,3 %).

Median doby od prvni davky do nastupu piihody byl 31,0 dne (rozmezi: 19,0 dnt az 14,5 mé&sich).
Median trvani od nastupu do vymizeni byl 1,4 mésice (rozmezi: 22 dnd az 4,0+ mésice). Symbol
T 0znacuje cenzorované pozorovani s probihajicimi ptihodami v dob¢ analyzy. Lécba
tislelizumabem byla trvale ukoncena u 0,1 % a nebyla pferusena u zadného pacienta. Hypertyre6za
ustoupila u 80,0 % pacientt.

Tyroiditida:
U pacientl lécenych tislelizumabem v monoterapii se u 0,8 % pacientil vyskytl zanét §titné zlazy
stupné 1 (0,2 %) a stupné 2 (0,6 %).

Median doby od prvni davky do nastupu piihody byl 2,0 mésice (rozmezi: 20,0 dnt az 20,6 mésicit).
Median trvani od nastupu do vymizeni nebylo mozné na zaklad¢ aktualné dostupnych tdajt
vyhodnotit (rozmezi: 22,0 dnd az 23,1+ mésict). Symbol ,,+ oznacuje cenzorované pozorovani

s probihajicimi pfihodami v dob¢ analyzy. Lécba tislelizumabem nebyla u Zadného pacienta trvale
ukoncena a u 0,1 % pacientl byla pferusena. Tyreoiditida ustoupila u 16,7 % pacientt.

Adrenalni insuficience
U pacientl lé¢enych tislelizumabem v monoterapii se u 0,3 % pacientti vyskytla adrenélni insuficience
stupné 2 (0,1 %), stupné 3 (0,1 %) a stupng 4 (0,1 %).

Median doby od prvni davky do nastupu piihody byl 3,1 mésice (rozmezi: 1,3 mésice az 11,6 mésict).
Median trvani od néastupu do vymizeni nebylo mozné na zaklad¢ aktuélné dostupnych udajt
vyhodnotit (rozmezi: 1 mésic az 6,5+ mésice). Symbol ,,+ 0znacuje cenzorované pozorovani

s probihajicimi pfihodami v dob¢ analyzy. Lécba tislelizumabem nebyla u Zadného pacienta trvale
ukoncena a u 0,2 % pacientd byla preruSena. Adrenélni insuficience se vytesila u 25,0 % pacientt.

Hypofyzitida
U pacientt lécenych tislelizumabem v monoterapii se u 0,1 % pacientii vyskytl hypopituitarismus
(stupen 2).

Diabetes mellitus typu 1
U pacientt 1é¢enych tislelizumabem v monoterapii se u 0,4 %pacientd vyskytl diabetes mellitus typu 1
stupné 1 (0,1 %) a stupné 3 (0,3 %).

Median doby od prvni davky do nastupu piihody byl 2,5 mésice (rozmezi: 33,0 dnli az 13,8 mésict).
Median trvani od nastupu do vymizeni nebylo mozné na zaklad¢ aktudlné dostupnych udajt
vyhodnotit (rozmezi: 4,0 dny az 19,9+ mésicti). Symbol ,,+ oznacuje cenzorované pozorovani

s probihajicimi piihodami v dob¢ analyzy. Lécba tislelizumabem byla trvale ukoncena u 0,1 %
pacientii a u 0,1 % pacientd byla prerusena. Diabetes mellitus typu 1 ustoupil u 16,7 % pacientt.
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Imunitné zprostredkovana nefritida a rendalni dysfunkce

U pacientt 1écenych tislelizumabem v monoterapii se u 0,7 % pacientii vyskytla imunitné
zprostiedkovana nefritida a renalni dysfunkce stupné 2 (0,3 %), stupné 3 (0,2 %), stupné 4 (0,1 %) a
stupné 5 (0,1 %).

Median doby od prvni davky do nastupu piihody byl 1,2 mésice (rozmezi: 3,0 dny az 5,7 mésict).
Median trvani od nastupu do vymizeni byl 1,9 mésict (rozmezi: 3,0+ dny az 16,2+ mé&sicti). Symbol
1T 0znacuje cenzorované pozorovani s probihajicimi ptihodami v dob¢ analyzy. Lécba
tislelizumabem byla trvale ukoncena u 0,3 % pacientt a u 0,3 % pacientd byla pferusena. Imunitné
zprostfedkovana nefritida a renalni dysfunkce ustoupily u 50,0 % pacientt.

Imunitné zprostredkovand myokarditida
U pacientli lécenych tislelizumabem v monoterapii se u 0,5 % pacientii vyskytla imunitné
zprostiedkovana myokarditida stupné 1 (0,1 %), stupné 2 (0,1 %), stupné 3 (0,2 %) a stupné 4 (0,1 %).

Median doby od prvni davky do nastupu piihody byl 1,6 mésicti (rozmezi: 14,0 dnii aZz 6,1 mésict) a
median trvani od nastupu do vymizeni byl 5,1 mésicii (rozmezi: 4,0 dni az 7,6 mésicti). Lécba
tislelizumabem byla trvale ukoncena u 0,3 % pacientd a u 0,2 % pacientti byla prerusena.
Myokarditida ustoupila u 57,1 % pacientt.

Myokarditida se vyskytla u 1,4 % pacientl lécenych tislelizumabem v kombinaci s chemoterapii,
vcetné stupné 5 (0,4 %).

Reakce souvisejici s infuzi

U pacientt 1écenych tislelizumabem v monoterapii se u 3,5 % pacientii vyskytly reakce souvisejici

s infuzi, v¢etné reakci stupné 3 (0,3 %). Lécba tislelizumabem byla trvale ukonéena u 0,1 % pacientt a
u 0,5 % pacientii byla prerusena.

Laboratorni abnormality

U pacientli lécenych tislelizumabem v monoterapii byl podil pacientti, u kterych doslo k posunu
laboratornich odchylek od vychozi hodnoty ke stupni 3 nebo 4, nasledujici: 0,1 % mélo zvySeny
hemoglobin, 4,4 % snizeny hemoglobin, 0,9 % snizené leukocyty, 8,5 % snizené lymfocyty, 0,07 %
zvysené lymfocyty, 1,7 % snizené neutrofily, 1,1 % snizené trombocyty, 2,0 % zvySenou
alaninaminotransferazu, 0,4 % snizeny albumin, 2,3% zvySenou alkalickou fosfatazu, 3,2 % zvySenou
aspartataminotransferazu, 2,2 % zvyseny bilirubin, 2,0 % zvySenou kreatinkinazu, 0,9 % zvySeny
kreatinin, 0,9 % zvySeny draslik, 2,2 % snizeny draslik, 0,1 % zvyseny sodik, 5,7 % sniZzeny sodik.

U pacientt lécenych tislelizumabem v kombinaci s chemoterapii byl podil pacientil, u kterych doslo
k posunu laboratornich odchylek od vychozi hodnoty ke stupni 3 nebo 4, nasledujici: 14,2 % m¢élo
snizeny hemoglobin, 17,3 % snizené leukocyty, 41,2 % sniZené neutrofily, 4,6 % snizené trombocyty
desticky, 3,1 % zvysSenou alaninaminotransferazu, 0,9 % zvySenou alkalickou fosfatazu, 3,4 %
zvysenou aspartataminotransferazu, 0,6 % zvySeny bilirubin, 1,6 % zvySenou kreatinkinazu, 2,5 %
zvyseny kreatinin, 2,8 % zvySeny draslik, 10,2 % snizeny draslik, 0,6 % zvyseny sodik, 18,9 %
snizeny sodik.

Imunogenita
Z 1 916 pacientt, u kterych bylo mozné hodnotit protilatky proti Iéku (antidrug antibodies, ADA) a

byli 1é¢eni doporucenou davkou 200 mg kazdé 3 tydny, mélo 18,3 % pacientil pozitivni ADA
vznikajici pfi 16€bé a u 0,9 % pacientti byly zachyceny neutralizacni protilatky (NAb). Populacni
farmakokineticka analyza ukazala, ze stav ADA byl statisticky signifikantni proménnou clearance.
Zda se vsak, ze ptitomnost ADA proti tislelizumabu vznikajici pfi [é€b€ nema klinicky vyznamny vliv
na farmakokinetiku nebo t¢innost.
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Mezi pacienty s ADA-hodnotou byla pozorovana nasledujici mira vyskytu nezadoucich téinkt
(adverse event, AE) u ADA-pozitivni populace ve srovnani s ADA-negativni populaci: AE stupné > 3
byl 50,9 % oproti 39,3 %, zavazné nezadouci ucinky (SAE) 37,1 % oproti 29,7 %, AE vedouci k
preruseni 1éCby 10,8 % oproti 10,2 %: (pro monoterapii); AE stupné > 3 byl 85,6 % oproti 78,2 %,
SAE 45,9 % oproti 38,2 %, AE vedouci k ukonceni 1é¢by byl 13,5 % oproti 13,3 % (pro
kombinovanou 1é¢bu). Pacienti, u kterych se objevily ADA souvisejici s k 1é¢bou, méli na pocatku
1é¢by tendenci mit celkové horsi zdravotni stav a charakteristiky onemocnéni, coz mtze zkreslit
interpretaci analyzy bezpecnosti. Dostupné udaje neumoziuji vyvodit pevné zavéry o moznych
vzorcich nezddoucich G¢inkd 1€¢iv.

Starsi pacienti
Mezi pacienty ve véku <65 let a pacienty ve v€ku mezi 65 a 74 roky nebyly pii monoterapii

tislelizumabem pozorovany zadné celkové rozdily v bezpec¢nosti. Udaje o pacientech ve véku 75 let a
vice jsou prili§ omezené na to, aby bylo mozné vyvodit zavéry ohledné této populace.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinkd uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejsou k dispozici informace o predavkovani tislelizumabem. V pfipadé predavkovani je tieba

u pacientti pecliveé sledovat znamky a piiznaky nezddoucich u¢inkt a okamzité zahajit vhodnou
symptomatickou 1écbu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Monoklonalni protilatky a konjugaty protilatka-léc¢ivo, ATC kod:
LO1FF09

Mechanismus u¢inku

Tislelizumab je humanizovana monoklonalni protilatka tfidy imunoglobulinu G4 (IgG4), ktera se vaze
na extracelularni doménu lidského PD-1. Kompetitivn€ blokuje vazbu PD-L1 i PD-L2, ¢imz inhibuje
negativni signalizaci zprostitedkovanou PD-1 a zvySuje funkéni aktivitu T bunék v in vitro bunéénych
testech.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Nemalobunécny karcinom plic

Prvni linie lécby nespinocelularniho NSCLC: BGB-A317-304

BGB-A317-304 byla randomizovana, oteviena, multicentricka studie faze Il k hodnoceni u¢innosti a
bezpecnosti tislelizumabu v kombinaci s platinou a pemetrexedem oproti 1é¢b¢ platinou a
pemetrexedem samostatné jako prvni linie 1écby pacientli dosud nelécenych chemoterapii s lokalné
pokrocilym nespinocelularnim NSCLC, kteti nebyli vhodni k chirurgické resekci nebo chemoradiaci
s platinou, nebo pacientdi s metastazujicim nespinocelularnim NSCLC.

Ze studie byli vylouceni pacienti s aktivnimi mozkovymi nebo leptomeningealnimi metastazami,
znamymi EGFR mutacemi nebo ALK translokacemi citlivi na dostupnou cilenou inhibitorovou 1écbu,
s aktivnim autoimunitnim onemocnénim nebo jakymkoli stavem vyZzadujicim systémovou 1é¢bu
kortikosteroidy (>10 mg prednisonu nebo ekvivalentu denn¢) nebo jinymi imunosupresivy.
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Celkem 334 pacientt bylo randomizovano (2:1) do skupiny 1é¢ené tislelizumabem v davce 200 mg
kombinovanym s pemetrexedem v davce 500 mg/m? a karboplatinou AUC 5 mg/ml/min nebo
cisplatinou v davee 75 mg/m? (T+PP rameno, n = 223) nebo pemetrexedem v davce 500 mg/m? a
karboplatinou AUC 5 mg/ml/min nebo cisplatinou v ddvce 75 mg/m? (PP rameno, n = 111). Vybér
platiny (cisplatina nebo karboplatina) byl na uvazeni zkousejiciho.

Lécba byla podavana ve 3tydennim cyklu. Po podani 4, 5 nebo 6 cykli chemoterapie nebo
tislelizumabu v kombinaci s chemoterapii podle uvazeni zkousejiciho dostavali pacienti v rameni
T+PP tislelizumab 200 mg v kombinaci s pemetrexedem v davce 500 mg/m? ve 3tydennim cyklu aZ
do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity, pficemz pacienti v rameni PP dostavali samotny
pemetrexed v ddvee 500 mg/m? az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Pacienti

s progresi onemocnéni potvrzenou nezavislou hodnotici komisi (independent review committee, IRC)
dostali moznost piejit na monoterapii tislelizumabem ve 3tydennim cyklu.

Randomizace byla stratifikovana podle exprese PD-L1 v nadorovych bunkach (TC) (<1 % versus 1 %
az 49 % versus >50 %) a stadia onemocnéni (I1IB versus 1V) klasifikovaného podle 7. vydani manualu
pro hodnoceni stadii rakoviny Amerického vyboru pro rakovinu (AJCC). Exprese PD-L1 byla
hodnocena v centralni laboratofi pomoci testu Ventana PD-L1 (SP263), ktery identifikoval barveni
PD-L1 na nadorovych bunkach. Hodnoceni nadort bylo provedeno kazdych 6 tydnt po dobu prvnich
6 mesict, poté kazdych 9 tydnti po dobu dalSich 6 mésict, a poté kazdych 12 tydnd.

Vychozi charakteristiky pacientd ze studie BGB-A317-304 byly: median v€ku 61 let (rozmezi: 25 az
75), 29 % bylo ve véku 65 let nebo starsich; 74 % muzi; 100 % Asijci (vSichni zafazeni v Cing);

23,4 % melo ECOG skore vykonnosti 0 a 76,6 % ECOG skore vykonnosti 1; 18,3 % bylo ve stadiu
onemocnéni I1IB; 26,6 % s neznamym stavem pieskupeni ALK a 73,4 % bez preskupeni ALK; 36,2 %
nikdy nekoufilo; 5,4 % mélo mozkové metastdzy. Charakteristiky veku, pohlavi, ECOG skore
vykonnosti, kutacky status, skore PD-L1 TC a ptfedchozi protinddorové 1é€by byly dobfe vyvazené.

Primérnim cilovym parametrem ucinnosti bylo pteziti bez progrese (PFS) dle kritérii RECIST v1.1
hodnocené nezavislou hodnotici komisi v ITT (intent-to-treat) analyze. Sekundarnimi cilovymi
parametry u¢innosti byly celkové preziti (OS), mira objektivni odpovédi (ORR) a délka trvani
odpovédi (DoR) hodnocené IRC a zkousejicim.

Studie splnila sviij primarni cilovy parametr v prubézné analyze (datum uzavérky sbéru dat 23. ledna
2020 a median doby sledovani studie 9,8 mésicit) ukazujici statisticky vyznamné zlepseni PFS u T+PP
v porovnani s PP. Stratifikovany pomér rizik byl 0,65 (95% CI: 0,47, 0,91; p = 0,0054), s medianem
PFS 9,7 mésice u T+PP a 7,6 mésice u PP.

Vysledky ucinnosti kone¢né analyzy (datum uzavérky sbéru dat 26. fijna 2020 a median doby
sledovani studie 16,1 mésice) byly konzistentni s vysledky prubézné analyzy.

Z 334 pacientt studie BGB-A317-304 mélo 110 (33 %) pacientd expresi PD-L1 v nadorovych
bunikach > 50 %. Z toho 74 pacientt bylo ve skupiné s tislelizumabem a chemoterapii a 36 pacientl ve
skuping s placebem a chemoterapii. Vysledky ucinnosti u pacientd s expresi PD-L1 v nadorovych
bunikach > 50 % z konecné analyzy jsou uvedeny v tabulce 3 a Kaplan-Meierova ktivka pro PFS a OS
je uvedena na obrazcich 1 a 2.
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Tabulka 3 Vysledky ucinnosti ze studie BGB-A317-304 u pacientii s expresi PD-L1 >50 %

Cilovy parametr Tislelizumab + Pemetrexed + platina
pemetrexed + platina (n=36)
(n=74)

PFS

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

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

Stratifikovany pomér rizik®® (95% CI) 0,31 (0,18; 0,55)

0S

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

Median OS (mésice) (95% CI) NE (NE, NE) 13,1 (5,6; NE)

Stratifikovany pomér rizik®® (95% CI) 0,39 (0,22; 0,71)

Nejlepsi celkova odpovéd’, n (%)°

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

95% CI* (58,5; 80,3) (16,3; 48,1)

CR, n (%) 79,9 0 (0,0)

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

DoR"

Median DoR (mésice) (95% CI)

NE (13,2; NE) |

8,5 (3,3; NE)

PFS = pteziti bez progrese; CI = interval spolehlivosti; OS = celkové preziti; ORR = mira objektivni odpovédi;

CR =1plna odpoveéd’; PR = ¢astecna odpoveéd’; DoR = délka trvani odpovédi; NE = nelze odhadnout.

Mediany byly hodnoceny metodou Kaplan-Meiera s 95% CI odhadnutymi metodou Brookmeyera a Crowleyho.

a Pomeér rizik byl odhadnut ze stratifikovaného Coxova modelu se skupinou pemetrexed+platina jako referencni
skupinou a stratifikovanou podle stadia onemocnéni (IIIB oproti I'V).

b PFS vychazi z hodnoceni IRC a ORR/DoR z potvrzené odpovédi IRC.

¢ 95% CI byl vypoéten za pouziti metody Cloppera-Pearsona.

Obrazek 1 Kaplan-Meierova kiivka PFS u BGB A317 304 u pacienti s PD-L1 >50 %.
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Obrazek 2 Kaplan-Meierova kiivka OS u BGB-A317-304 u pacientii s PD-L1 > 50 %.
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Prvni linie lécby spinocelularniho NSCLC: BGB-A317-307

BGB-A317-307 byla randomizovana, oteviena, multicentricka studie fdze 3 porovnavajici uc¢innost a
bezpecnost tislelizumabu v kombinaci s paklitaxelem a karboplatinou nebo nab-paklitaxelem a
karboplatinou oproti paklitaxelu s karboplatinou samostatné jako prvni linie 1é¢by pacientt, ktefi
nepodstoupili chemoterapii, s lokaln€ pokrocilym spinocelularnim NSCLC, a ktefi nebyli vhodni

pro chirurgickou resekci nebo chemoradiaci s platinou, nebo pacientl s metastazujicim
spinocelularnim NSCLC.

Ze studie byli vylouceni pacienti s aktivnimi mozkovymi nebo leptomeningealnimi metastdzami,
znamymi EGFR mutacemi nebo ALK translokacemi citlivi na dostupnou cilenou inhibitorovou terapii,
s aktivnim autoimunitnim onemocnénim nebo jakymkoli stavem vyZadujicim systémovou 1é¢bu
kortikosteroidy (>10 mg denné prednisonu nebo ekvivalentu) nebo jinymi imunosupresivnimi Iéky.

Celkem 360 pacientti bylo randomizovano (1:1:1) k 1é¢b¢ tislelizumabem v davce 200 mg

v kombinaci s paklitaxelem v davce 175 mg/m? a karboplatinou AUC 5 mg/ml/min (T+PC rameno,
n = 120) nebo tislelizumabem v davce 200 mg v kombinaci s nab-paklitaxelem v davce 100 mg/m? a
karboplatinou AUC 5 mg/ml/min (T+nPC rameno, n = 119) nebo paklitaxelem v davce 175 mg/m? a
karboplatinou AUC 5 mg/ml/min (PC rameno, n = 121).

Lécba byla podavana v 3tydennim cyklu, dokud pacient nedokon¢il podavani 4 az 6 cyklu
chemoterapie nebo tislelizumabu v kombinaci s chemoterapii podle uvazeni zkousejiciho. Pacienti v
ramenech T+nPC a T+PC dostavali tislelizumab az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné
toxicity. Pacienti s progresi onemocnéni v ramenu PC dostali moznost ptrestoupit do skupiny 1é¢ené
tislelizumabem v monoterapii v 3tydennim cyklu.

Randomizace byla stratifikovana podle exprese PD-L1 v nadorovych butikach (TC) (<1 % versus 1 %
az 49 % versus >50 %) a stadia nadoru (I1IB versus 1V) klasifikovaného podle 7. vydani manualu pro
hodnoceni stadii rakoviny Amerického vyboru pro rakovinu (AJCC). Exprese PD-L1 byla hodnocena
v centralni laboratofi pomoci testu Ventana PD-L1(SP263), ktery identifikoval barveni PD-L1

na nadorovych bunkach. Hodnoceni nadoru bylo provedeno kazdych 6 tydnt v prvnich 6 mésicich,
dale kazdych 9 tydni po zbytek prvniho roku a pozdéji kazdych 12 tydnti az do progrese onemocnéni.
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Zakladni charakteristiky sledované populace byly: median véku 62,0 let (rozmezi: 34 az 74), 35,3 %
ve véku 65 let nebo starsich; 91,7 % muzi; 100 % Asijci (v§ichni zafazeni v Cing), 23,6 % se skore
vykonnosti ECOG 0 a 76,4 % se skore vykonnosti ECOG 1; 33,9 % m¢lo pii zahdjeni stadium
nemoci [IIB a 66,1 % stadium IV; 16,4 % pacientl nikdy nekoutilo; 38,3 % mélo skore PD-L1

v nadorovych bunkach <1%, 25,3 % skore PD-L1 TC >1 % a <49 %, 34,7 % skore PD-L1 TC >50 %.
Charakteristiky vék, pohlavi, ECOG skore vykonnosti, stadium nadoru, kufacky status, skore PD-L1
TC a ptedchozi protinadorova 1écba byly v obou léebnych ramenech vyvazené.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti bylo pieziti bez progrese (PFS) hodnocené IRC za pomoci
kritérii RECIST v1.1 v ITT analyze, ktery mél byt testovan postupné v ramenech T+PC versus PC a
ramenech T+nPC versus PC. Sekundarnimi cilovymi parametry ucinnosti byly celkové pieziti (OS),
mira objektivni odpovédi (ORR) a trvani odpovédi (DoR) dle hodnoceni IRC a dle zkousejiciho.

Studie splnila svtij primarni cilovy parametr v prubézné analyze (datum uzavérky sbéru dat 6. prosince
2019 a median doby sledovani studie 8,4 mésicit) ukazujici statisticky vyznamné zlepseni PFS

pri 1é¢be tislelizumabem v kombinaci s paklitaxelem a karboplatinou (T+PC rameno) a tislelizumabem
v kombinaci s nab-paklitaxelem a karboplatinou (T+nPC rameno) ve srovnani s paklitaxelem a
karboplatinou samostatné (PC rameno). Stratifikovany HR (rameno T+PC versus rameno PC) byl 0,48
(95% CI: 0,34, 0,69; p <0,0001). Stratifikovany HR (rameno T+nPC versus rameno PC) byl 0,45
(95% CI: 0,32, 0,64; p <0,0001). Median PFS byl 7,6 mésice v rameni T+PC, 7,6 mésice v rameni

T+nPC a 5,4 mésice v rameni PC.

Zaveérecna analyza (datum uzaverky sbéru dat 30. zati 2020 a medidn doby sledovani studie
16,7 mésict) vykazala konzistentni vysledky pribézné analyzy.

Vysledky ucinnosti ze zavérecné analyzy jsou uvedeny v tabulce 4, obrazku 3 a obrazku 4.

Tabulka 4 Vysledky uc¢innosti ze studie BGB-A317-307

Cilovy parametr Tislelizumab + Tislelizumab + Paklitaxel +
paklitaxel + nab-paklitaxel + karboplatina
karboplatina karboplatina (n=121)
(n=120) (n=119)

PFS

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

Medidn PFS (mésice) (95% CI) 7,7 (6,7, 10,4) 9,6 (7,4; 10,8) 5,5 (4,2; 5,6)

Stratifikovany pomér rizik® (95% CI) 0,45 (0,33; 0,62) 0,43 (0,31, 0,60) -

(0N

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

Medidn OS (mésice) (95% CI) 22,8 (19,1; NE) NE (18,6; NE) 20,2 (16,0; NE)

Stratifikovany pomér rizik (95% CI)

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

0,75 (0,50; 1,12)

ORR"

ORR, n (%) 74 (61,7) 74 (62,2) 45 (37.2)
95% CI (52,4; 70.4) (52,8, 70,9) (28,6, 46.4)
CR, n (%) 7 (5.8) 6 (5,0) 1(0,8)
PR, 1 (%) 67 (55.8) 68 (57,1) 44 (36.4)
DoR"

Medidn DoR (mésice) (95% CI)

13,2 (7.85; 18,79)

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

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

PFS = pteziti bez progrese; CI = interval spolehlivosti; OS = celkové preziti; ORR = mira objektivni odpovédi;
CR = tplna odpovéd’; PR = ¢astetna odpovéd’; DoR = délka trvani odpovédi; NE = nelze odhadnout.
a Stratifikovano podle stratifikacnich faktort: stadium onemocnéni (I1IB versus IV) a exprese PD-L1

v nadorovych buikach (>50 % TC versus 1 % az 49 % TC versus <1 % TC).
b PFS vychazi z hodnoceni IRC a ORR/DoR z potvrzené odpovédi IRC.
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Obrazek 3 Kaplan-Meierova kiivka PFS ve studii BGB-A317-307 dle IRC

Rameno T+PC versus T+nPC versus PC
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CI = interval spolehlivosti; T+PC = tislelizumab-+paklitaxel+karboplatina; T+nPC =
tislelizumab-+nab-paklitaxel+karboplatina; PC = paklitaxel+karboplatina.
Obrazek 4 Kaplan-Meierova krivka OS ve studii BGB-A317-307
Rameno T+PC oproti ramenu T+nPC oproti ramenu PC
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Pocet pacientl v riziku
Cas 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
T+PC — y3g 115 109 104 g5 78 46 17 2 0
ggnP C 1o 113 107 96 88 79 46 20 2 0
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CI = interval spolehlivosti; T+PC = tislelizumab-+paklitaxel+karboplatina; T+nPC = tislelizumab-+nab-
paklitaxel+karboplatina; PC = paklitaxel+karboplatina; NE = nelze odhadnout.

Analyza podskupin prokazala konzistentni ucinek 1é¢by pro PFS napti¢ hlavnimi demografickymi a

prognostickymi podskupinami, v¢etné exprese PD-L1 <1 %, 1 az 49 % a >50 % a stadii onemocnéni

B alV:

. pro T+PC, s HR PFS 0,57 (95% CI, HR = 0,34; 0,94) pro PD-L1 <1 %, 0,40 (95% CI, HR =

0,21; 0,76) pro 1 az 49 % a 0,44 (95% CI, HR = 0,26; 0,75)) pro >50 %.

. pro T+nPC, s HR PFS 0,65 (95% CI, HR = 0,40; 1,06) pro PD-L1 <1 %, 0,40 (95% CI, HR =

0,22; 0,74) pro 1 az 49 % a 0,33 (95% CL HR = 0,18; 0,59)) pro >50 %.
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Druha linie lécby NSCLC: BGB-4317-303

BGB-A317-303 byla randomizovana, oteviena, multicentricka studie faze III hodnotici Gi¢innost a
bezpecnost tislelizumabu ve srovnani s docetaxelem u pacientii s lokalné pokroc¢ilym nebo
metastazujicim NSCLC (spinocelularni nebo nespinocelularni), u kterych se vyskytla progrese
onemocnéni pii nebo po predchozim rezimu zaloZzeném na plating.

Ze studie byli vylouceni pacienti se znamou EGFR mutaci nebo pteskupenim ALK, piedchozi lécbou
PD-(L)1 inhibitory nebo CTLA-4 inhibitory, aktivnim autoimunitnim onemocnénim nebo jakymkoli
stavem vyZadujicim systémovou 1é¢bu kortikosteroidy (>10 mg denné prednisonu nebo ekvivalentu)
nebo jinymi imunosupresivnimi léky.

Celkem 805 pacientt bylo randomizovano (2:1) do skupiny 1é¢ené tislelizumabem v davce 200 mg
intravenozné kazdé 3 tydny (n = 535) nebo docetaxelem v davce 75 mg/m? intraven6zné kazdé

3 tydny (n = 270). Randomizace byla stratifikovana podle histologie (spinocelularni versus
nespinocelularni), linie 1é¢by (druha versus tieti linie) a exprese PD-L1 v nadorovych buiikach (TC)
(>25 % versus <25 %). Podavani docetaxelu a tislelizumabu pokracovalo az do progrese onemocnéni
hodnocené zkousejicim dle kritérii RECIST v1.1 nebo nepfijatelné toxicity. Exprese PD-L1 byla
hodnocena v centralni laboratofi pomoci testu Ventana PD-L1 (SP263), ktery identifikoval barveni
PD-L1 na nadorovych bunikach. Hodnoceni nadoru bylo provedeno kazdych 9 tydnt po dobu 52 tydnt
od randomizace a poté pokracovalo kazdych 12 tydni. Po ukonceni 1é€by byl stav preziti sledovan
kazdé 3 méesice.

Vychozi charakteristiky sledované populace byly: median véku 61 let (rozmezi: 28 az 88), 32,4 %

ve véku 65 let nebo starSich, 3,2 % ve véku 75 let nebo starsich; 77,3 % muzi; 17,0 % bélosi a 79,9 %
Asijci; 20,6 % mélo ECOG skére vykonnosti 0 a 79,4 % ECOG skodre vykonnosti 1; 85,5 % mélo
metastazujici onemocnéni; 30,3 % pacientl nikdy nekoutilo. 46,0 % pacientti mélo histologicky
spinocelularni a 54,0 % nespinocelularni typ nadoru; 65,8 % s divokym typem a 34 % s nezndmym
stavem EGFR mutace; 46,1 % s divokym typem a 53,9 % s nezndmym stavem ALK a 7,1 % m¢élo
drive 1é¢ené mozkové metastazy.

Celkem 57,0 % pacientl mé&lo skore PD-L1 TC <25 % a 42,5 % m¢lo skore PD-L1 TC >25 %.
Vsichni pacienti jiz diive podstoupili terapii rezimem s platinovym dubletem: 84,7 % pacientd mélo
jednu predchozi 1é¢bu a 15,3 % pacientd mélo dvé predchozi 1éCby.

Dvoji primarni cilové parametry ucinnosti byly OS v souborech ITT a PD-L1 TC skére >25 %.
Dalsimi cilovymi parametry ucinnosti byly PFS, ORR a DoR hodnocené zkousejicim.

BGB-A317-303 splnila oba dvoji primarni cilové parametry OS v analyzach skupin ITT a PD-L1 >25
%. V ptedem specifikované pribézné analyze (datum uzavérky sbéru dat 10. srpna 2020 s medianem
doby sledovani 11,7 mésicti) bylo pozorovano v ITT populaci statisticky vyznamné zlepseni OS.
Vysledky vyzné€ly ve prospéch ramene s tislelizumabem (HR = 0,64; 95% CI: 0,53, 0,78; p < 0,0001).
Median OS byl 17,2 mésice pro rameno s tislelizumabem a 11,9 mésice pro rameno s docetaxelem. Pi
zavéreéné analyze (datum uzavérky udaju 15. ¢ervence 2021 s medianem délky sledovani

14,2 mésice) bylo v analytickém souboru PD-L1 > 25 % pozorovano statisticky vyznamné zlepSeni
OS ve prospéch ramene s tislelizumabem (stratifikovany HR = 0,53; 95% CI: 0,41, 0,70; p <0,0001) s
medianem OS 19,3 mésice pro rameno s tislelizumabem a 11,5 mésice pro rameno s docetaxelem.

ZavereCna analyza (datum uzavérky sbéru dat 15. cervence 2021 a median doby sledovani studie
14,2 mésictl) ukazala konzistentni vysledky u¢innosti v ITT populaci ve srovnani s pribéznou

analyzou.

Tabulka 5 a obrazek 5 shrnuji vysledky ucinnosti ze studie BGB-A317-303 (ITT podskupina)
pti zavérecné analyze.
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Tabulka 5 Vysledky ucinnosti ze studie BGB-A317-303

Cilovy parametr Tislelizumab Docetaxel
(n =535) (n=270)

0S

Umirti, n (%) 365 (68,2) 206 (76,3)

Medidn OS (mésice) (95% CI) 16,9 (15,24; 19,09) 11,9 (9,63; 13,54)

Pomér rizik (95% CI)*® 0,66 (0,56; 0,79)

PFS

Udalosti, n (%) 451 (84,3) 208 (77,0)

Median PFS (mésice) (95% CI) 4,2 (3,88; 5,52) 2,6 (2,17; 3,78)

Pomér rizik® (95% CI) 0,63 (0,53; 0,75)

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

Nejlepsi celkova odpoveéd®

CR (%) 1,7 0,4

PR (%) 19,3 3,3

DoR*

Medidn DoR (mésice) (95% CI) | 14,7 (10,55, 21,78) | 6,2 (4,11, 8,31)

OS = celkové preziti; CI = interval spolehlivosti; PFS = pfeziti bez progrese; ORR = mira objektivni odpovédi;

CR = tplna odpoveéd’; PR = ¢astecnd odpoveéd’; DoR = délka trvani odpovedi.

Mediany byly hodnoceny metodou podle Kaplan-Meiera s 95% intervaly spolehlivosti odhadnutymi pomoci

metody Brookmeyera a Crowleyho.

a Pomér rizik byl odhadnut ze stratifikovaného Coxova modelu s pouzitim skupiny s docetaxelem jako
referenéni.

b Stratifikovano podle stratifika¢nich faktord: histologie (spinocelularni versus nespinocelularni), linie 1é¢by
(druha versus tfeti) a exprese PD-L1 v nadorovych buiikach (>25 % PD-L1 skoére versus <25% PD-L1
skore).

c Potvr)zeno zkousejicim.

Obrazek 5 Kaplan-Meierova kiivka OS ve studii BGB-A317-303 (ITT podskupina)

1.07] § ———  Rameno A (tislelizumab): n= 535, udalosti= 365; median 16,9, 95%
CI: 15,24 - 19,09

0.97] B~ Rameno B (docetaxel): n=270, udalosti= 206; median 11,9, 95% CI:

N 9.63 —13.54

0.87] = HR (95% CI): 0,66 (0,56 — 0,79)
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Predem specifikované analyzy podskupin prokazaly konzistentni Gi¢inek 1écby na OS ve prospéch
tislelizumabu nap#i¢ hlavnimi demografickymi a prognostickymi podskupinami.

Tabulka 6 shrnuje vysledky Géinnosti OS podle nadorové exprese PD-L1 (<25 % TC, >25 % TC)
u predem specifikovanych analyzovanych podskupin.
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Tabulka 6 Vysledky u¢innosti OS podle nadorové exprese PD-L1 (<25 % TC, >25 % TC) ve
studii BGB-A317-303

Rameno s Rameno s
tislelizumabem docetaxelem
n =535 n =270

Exprese PD L1 v nadorovych buiikiach 307 152
<25 %, n
Udalosti, n (%) 223 (72,6) 117 (77,0)
Medidn OS (mésice) (95% CI) 15,2 (13,4; 17,6) 12,3 (9,3; 14,3)
Pomér rizik® (95% CI) 0,79 (0,64; 0,99)
Exprese PD L1 v niadorovych buiikiach 227 115
>25 %, n
Udalosti, n (%) 141 (62,1) 86 (74,8)
Medidn OS (mésice) (95% CI) 19,3 (16.5; 22,6) 11,5(8,2, 13,5)
Pomér rizik® (95% CI) 0,54 (0.41; 0,71)
?  Pomér rizik a jeho 95% CI byly odhadnuty z nestratifikovaného Coxova modelu.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s tislelizumabem u vSech podskupin pediatrické populace v 16¢bé malignich novotvart (kromé
centralniho nervového systému, hematopoetické a lymfoidni tkané) (informace o pouziti u pediatrické
populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (PK) tislelizumabu byla u ptipravku Tizveni hodnocena jak v monoterapii, tak
v kombinaci s chemoterapii.

PK tislelizumabu byla charakterizovana pomoci popula¢ni PK analyzy s tidaji o koncentraci

od 2 596 pacientl s pokrocilymi malignitami, kteti dostavali davky tislelizumabu 0,5 az 10 mg/kg
kazdé 2 tydny, 2,0 a 5,0 mg/kg kazdé 3 tydny a 200 mg kazdé 3 tydny.

Doba k dosazeni 90% hladiny rovnovazného stavu je pfiblizn¢ 84 dnii (12 tydnh) po podani davky
200 mg jednou za 3 tydny, pomér akumulace tislelizumabu v rovnovazném stavu je ptiblizné
dvojnasobny.

Absorpce

Tislelizumab je podavany intravendzné, a proto je okamzité a uplné€ biologicky dostupny.

Distribuce

Popula¢ni farmakokineticka analyza ukazuje, Ze distribu¢ni objem v rovnovazném stavu je 6,42 1, coz
je typické pro monoklonalni protilatky s omezenou distribuci.

Biotransformace

Ocekava se, ze tislelizumab se degraduje na malé peptidy a aminokyseliny prostfednictvim
katabolickych drah.

Eliminace
Na zakladé populacni PK analyzy byla clearance tislelizumabu 0,153 1/den s interindividualni

variabilitou 26,3 % a geometricky prumér terminalniho polocasu byl ptiblizné 23,8 dnii s variaénim
koeficientem (CV) 31 %.
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Linearita/nelinearita

V davkovacich rezimech 0,5 mg/kg az 10 mg/kg kazdé 2 nebo 3 tydny (vcetné 200 mg kazdé 3 tydny)
bylo sledovano, Ze farmakokinetika tislelizumabu je linearni a expozice byla umérna davce.

Zvl1astni populace

Uginky raznych proménnych na PK tislelizumabu byly hodnoceny v popula¢nich PK analyzach.
Nasledujici faktory nemély klinicky relevantni Gc¢inek na expozici tislelizumabu: v€k (rozmezi 18 az
90 let), télesna hmotnost (rozmezi 32 az 130 kg), pohlavi, rasa (béloch, Asijec a jin¢), lehka az stiedné
tézka porucha ledvin (clearance kreatininu [Clc] >30 ml/min), lehka aZ stfedné téZka porucha funkce
jater (celkovy bilirubin <3 nasobek ULN a jakakoli AST) a nadorova zatéz.

Porucha funkce ledvin

U pacientl s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny zadné specializované studie s tislelizumabem.
V populaénich PK analyzach tislelizumabu nebyly zjistény zadné klinicky relevantni rozdily

v clearance tislelizumabu u pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin (Cle; 60 aZ 89 ml/min, n=1 046)
nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (Cler 30 az 59 ml/min, n=320) a pacienty s normalni
funkci ledvin (Cler 290 ml/min, n=1 223). Lehka nebo stfedné tézka porucha funkce ledvin neméla
zadny vliv na expozici tislelizumabu (viz bod 4.2). Vzhledem k omezenému poctu pacienti s tézkou
poruchou funkce ledvin (n=5) neni vliv tézké poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku tislelizumabu
prikazny.

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater nebyly provedeny zadné specializované studie s tislelizumabem.

V populacénich PK analyzach tislelizumabu nebyly zjistény zadné klinicky relevantni rozdily

v clearance tislelizumabu u pacientt s lehkou poruchou funkce jater (bilirubin < ULN a AST > ULN
nebo bilirubin >1,0 az 1,5 x ULN a jakakoli AST, n=396) nebo stfedné t€Zkou poruchou funkce jater
(bilirubin >1,5 az 3 x ULN a jakakoli AST; n=12) ve srovnani s normalni funkci jater (bilirubin <ULN
a AST = ULN, n=2 182) (viz bod 4.2). Vzhledem k omezenému poctu pacienti s t€zkou poruchou
funkce jater (bilirubin >3 x ULN a jakakoli AST, n=2) neni vliv t¢Zké poruchy funkce jater

na farmakokinetiku tislelizumabu znamy.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V toxikologickych studiich s opakovanymi ddvkami u opic rodu cynomolgus pii intraven6znim
podavani davek 3, 10, 30 nebo 60 mg/kg kazdé 2 tydny po dobu 13 tydnil (7 podéani davky) nebyla
pozorovana zadna zjevna toxicita souvisejici s 1écbou nebo histopatologické zmény pii davkach az do
30 mg/kg kazdé 2 tydny, coz odpovida 4,3 az 6,6nasobku expozice u ¢lovéka pii klinické davce

200 mg.

S tislelizumabem nebyly provedeny Zzadné vyvojové a reprodukéni studie toxicity ani studie fertility
na zviratech.

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici kancerogenni nebo genotoxicky potencial tislelizumabu.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Dihydrat natrium-citratu
Monohydrat kyseliny citronové
Monohydrat histidin-hydrochloridu
Histidin

Dihydrat trehalosy

Polysorbat 20

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pfipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

3 roky
Po otevieni

Po otevieni se musi 1é¢ivy ptipravek ihned natedit a podat infuzi (viz bod 6.6 Navod k fedéni 1é¢ivého
ptipravku ptfed podanim).

Po piipravé infuzniho roztoku

Ptipravek Tizveni neobsahuje konzervant. Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred pouzitim
byla prokazana na dobu 24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C. 24 hodin zahrnuje uchovavani nafedéného
roztoku v chladniéce (2 °C az 8 °C) po dobu ne del$i nez 20 hodin, dobu potfebnou k navratu

na pokojovou teplotu (25 °C nebo nizsi) a dobu na dokonceni infuze do 4 hodin.

Pokud zptisob fedéni nevylucuje riziko mikrobialni kontaminace, ma byt z mikrobiologického
hlediska ptipravek pouzit okamzite.

Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou
v odpovédnosti uzivatele. Nafedény roztok nesmi byt zmrazen.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte v ptivodni krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovévani tohoto 1é¢ivého piipravku po nafedéni jsou uvedeny v bode 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

10 ml koncentratu ptipravku Tizveni se dodava v ¢iré injekeni lahvicce ze skla tfidy 1 s Sedou
chlorbutylovou zatkou s povlakem FluroTec a t€snicim uzavérem s odtrhovacim vickem.
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Ptipravek Tizveni je dostupny v jednotkovych balenich obsahujicich 1 injekéni lahvicku a
ve vicecetnych balenich obsahujicich 2 (2 baleni po 1) injekéni lahvicky.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Naredény infuzni roztok musi ptipravit zdravotnicky pracovnik za pouziti aseptické techniky.

Piiprava infuzniho roztoku

o Pro kazdou davku jsou vyzadovany dv¢ injekéni lahvicky ptipravku Tizveni.
o Vyjmeéte injekéni lahvicky z chladni¢ky a dejte pozor, abyste s nimi netiepali.
o Pted podanim vizualné zkontrolujte kazdou injekéni lahvicku, zda neobsahuje ¢astice ¢i

nezménila barvu. Koncentrat je ¢iry az mirné opalizujici, bezbarvy az slabé nazloutly roztok.
Nepouzivejte injekéni lahvicku, pokud je roztok zakaleny nebo pozorujete viditelné Castice ¢i
zmeénu barvy.

. Jemn¢ bez tiepani obrat’te injek¢ni lahvicku. Odeberte roztok ze dvou injekcnich lahvicek
(celkem 200 mg ve 20 ml) do injek¢ni stiikacky a pieneste do intravendzniho infuzniho vaku
obsahujiciho infuzni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), abyste piipravili
nafedény roztok s kone¢nou koncentraci v rozmezi od 2 do 5 mg/ml. Nafedény roztok
promichejte jemnym pievracenim, aby nedoslo k napénéni nebo nadmérnému tfeni roztoku.

Podéni
o Natredény roztok ptipravku Tizveni podavejte infuzi intravendzni linkou se sterilnim,
nepyrogennim, in-line nebo add-on 0,2 nebo 0,22 mikronovym filtrem s nizkou vazbou proteini

a s povrchem pfiblizné 10 cm?.

o Prvni infuze ma byt podavana po dobu 60 minut. Pokud je dobte tolerovana, mohou byt
nasledujici infuze podavany po dobu 30 minut.

o Stejnou infuzni linkou nepodavejte soucasné jiné 1é¢ive piipravky.

. Ptipravek Tizveni nesmi byt podavan jako intravendzni injekce metodou push ani ve formé
bolusu.

. Intraveno6zni linka musi byt po ukonceni infuze proplachnuta.

. Nepouzitou ¢ast, kterd v lahvicce zbyla, zlikvidujte.

o Injek¢ni lahvicky pripravku Tizveni jsou pouze k jednorazovému pouZiti.

Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Beigene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irsko

Tel. +353 1 566 7660

E-mail: bg.ireland@beigene.com

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/24/1797/001-002

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY/BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LATEK A VYBOBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI
ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. V\:{ROB,CE/VY,ROBCI BIQLOGICKE' LECIVE L,AT!(Y/BIOLOGICKYCH,
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce/vyrobcu biologické 1é¢ivé latky/biologickych 1é¢ivych latek

Boehringer Ingelheim Biopharmaceuticals (China) Ltd.
1090 Halei Road

Pilot Free Trade Zone

201203 Sanghaj

Cina

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobett odpovédnych za propousténi Sarzi

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25

90429 Norimberk

Neémecko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného

za propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

° Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeé¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény

jsou zvefejnény na evropském weboveém portalu pro 1écivé ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek do 6 mésicii

od jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI{ S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZiVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobn¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
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Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky;

o pti kazdé zméne systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim piipravku Tizveni na trh v kazdém ¢lenském staté se drzitel rozhodnuti o registraci
musi dohodnout s piislusnou narodni autoritou na obsahu a formatu karty pacienta, véetné
komunikaénich médii, zptisobt distribuce a jakychkoli dal$ich aspektll programu.

Karta pacienta je zaméfena na zvySeni povédomi pacientdl o znamkach a ptiznacich relevantnich

pro v€asné rozpoznani/identifikaci potencialnich imunitné zprosttedkovanych nezadoucich ucinki a
na vyzvu, kdy vyhledat 1ékaiskou pomoc. Obsahuje také vyzvy k zadani kontaktnich udaju 1ékate a

k upozornéni pro ostatni lékate, Ze pacient je 1éCen piipravkem Tizveni. Karta pacienta je urCena

k tomu, aby ji pacient nosil neustéle u sebe a ptedlozil ji kazdému zdravotnickému pracovnikovi, ktery
mu miize pomoci.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) zajisti, aby v kazdém clenském staté, kde je ptipravek Tizveni
uvadén na trh, méli vSichni zdravotni¢ti pracovnici a pacienti/peCovatelé, od kterych se ocekava, ze
budou ptipravek Tizveni predepisovat a pouzivat, piistup ke karté pacienta distribuované
prostfednictvim zdravotnickych pracovnikd.

Karta pacienta musi obsahovat nasledujici klicové prvky:

° Popis hlavnich znamek nebo piiznakti imunitné zprostfedkovanych nezadoucich G¢inkt
(pneumonitida, kolitida, hepatitida, endokrinopatie, imunitné zprostiedkované kozni nezadouci
ucinky, nefritida a dal$i imunitné zprostfedkované nezadouci G¢inky) a reakci souvisejicich
s infuzi a dilezitost okamzitého informovani o$etfujiciho 1ékate, pokud se ptiznaky objevi.
DuleZitost nepokouset se sami 1éCit jakékoli priznaky bez pfedchozi porady se svym lékaiem.
DuleZitost mit u sebe neustale kartu pacienta a ukazovat ji pfi jakychkoli navstévach u l1ékaie
nebo ve zdravotnickych zafizeni jinych, nez je predepisujici 1ékar (napt. zdravotnicti pracovnici
zajistujici sluzby pohotovosti).

. Varovné sdéleni, které ma kdykoli informovat zdravotnické pracovniky, ktefi pacienta oSetiuji,
a to 1 v naléhavych pfipadech, Ze je pacient 1é¢en piipravkem Tizveni.

° Ptipomenuti, ze v§echny znamé nebo podezielé nezadouci ¢inky lze rovnéz hlasit narodnim
regulacnim autoritam.

° Kontaktni daje na ptedepisujiciho 1ékate ptipravku Tizveni.

Karta pacienta pfipomina pacientm klicové priznaky, které je tieba okamzité hlasit 1ékafi.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU

33



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tizveni 100 mg koncentrat pro infuzni roztok
tislelizumab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 10ml injekéni lahvicka obsahuje 100 mg tislelizumabu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také: dihydrat natrium-citratu, monohydrat kyseliny citronové, monohydrat histidin-
hydrochloridu, histidin, dihydrat trehalosy, polysorbat 20, vodu pro injekci. Dalsi informace najdete v
ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok

1 injek¢ni lahvicka
100 mg/10 ml

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

K intravenoznimu podani po nafedéni.
K jednorazovému pouziti.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Beigene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irsko

Tel. +353 1 566 7660

E-mail: bg.ireland@beigene.com

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/24/1797/001 1 injek¢ni lahvicka

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA VICECETNEHO BALENI (VCETNE ,,BLUE BOX”)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Tizveni 100 mg koncentrat pro infuzni roztok
tislelizumab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 10ml injekéni lahvicka obsahuje 100 mg tislelizumabu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také: dihydrat natrium-citratu, monohydrat kyseliny citronové, monohydrat histidin-
hydrochloridu, histidin, dihydrat trehalosy, polysorbat 20, vodu pro injekci. Dalsi informace naleznete
v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok

Vicecetné baleni: 2 (2 x 1) injekéni lahvicky

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

K intravenoznimu podani po nafedéni.
K jednorazovému pouziti.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicky v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Beigene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irsko

Tel. +353 1 566 7660

E-mail: bg.ireland@beigene.com

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/24/1797/002 2 (2 x 1) injekeni lahvicky

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni pftijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

‘ 18. UNIQUE IDENTIFIER - HUMAN READABLE DATA

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (BEZ ,,BLUE BOX”)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Tizveni 100 mg koncentrat pro infuzni roztok
tislelizumab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 10ml injekéni lahvicka obsahuje 100 mg tislelizumabu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také: dihydrat natrium-citratu, monohydrat kyseliny citronové, monohydrat histidin-
hydrochloridu, histidin, dihydrat trehalosy, polysorbat 20, vodu pro injekci. Dalsi informace naleznete
v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok

1 injek¢ni lahvicka. Soucast vicecetného baleni. Neprodavat samostatné.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

K intraven6znimu podéani po nafedéni.
K jednorazovému pouziti.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Beigene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irsko

Tel. +353 1 566 7660

E-mail: bg.ireland@beigene.com

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/24/1797/002 2 (2 x 1) injekeni lahvicky

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni pftijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

39



UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

ETIKETA INJEKCNI LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Tizveni 100 mg sterilni koncentrat
tislelizumab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

10ml injeke¢ni lahvicka obsahuje 100 mg tislelizumabu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také: dihydrat natrium-citratu, monohydrat kyseliny citronové, monohydrat histidin-
hydrochloridu, histidin, dihydrat trehalosy, polysorbat 20, vodu pro injekci. Dalsi informace naleznete
v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok

100 mg/10 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

1.v. po nafedéni
K jednorazovému pouziti.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Beigene Ireland Limited

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/24/1797/001 1 injekéni lahvicka
EU/1/24/1797/002 2 (2 x 1) injekéni lahvicky

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — oduvodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: Informace pro pacienta

Tizveni 100 mg koncentrat pro infuzni roztok
tislelizumab

vTento piipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. MliZete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Pi'ectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ Vam bude tento piipravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Je dulezité, abyste u sebe béhem 1éCby nosil(a) kartu pacienta.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati. Stejné
postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Tizveni a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude ptipravek Tizveni podin
Jak se ptipravek Tizveni podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Tizveni uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk v~

1. Co je pripravek Tizveni a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Tizveni je ptipravek k 1€cbé nadorového onemocnéni (rakoviny), ktery obsahuje 1é¢ivou
latku tislelizumab. Jedna se o monoklonalni protilatku, druh bilkoviny, ktery je navrzen tak, aby
rozpoznal a navazal se na specificky cil v téle nazyvany receptor programované smrti-1 (PD-1), ktery
se nachazi na povrchu T a B bun¢k (druh bilych krvinek, které tvoti souc¢ast imunitniho systému,
pfirozené obrany téla). Kdyz je PD-1 aktivovan nddorovymi buitkami, mtize vypnout aktivitu T-
bunek. Blokovanim PD-1 ptipravek Tizveni zabraniuje vypnuti T bun€k, coz pomaha imunitnimu
systému bojovat s rakovinou.

Ptipravek Tizveni se pouziva u dospélych k 1écbe:

° nemalobunécného karcinomu plic, ktery se rozsitil do jinych Casti téla a nebyl dosud 1é¢en
chemoterapii a nelze jej odstranit chirurgicky. Pii pouziti k 1é€b¢é tohoto typu rakoviny se
piipravek Tizveni podava v kombinaci s chemoterapii.

° nemalobunééného karcinomu plic, ktery se rozsitil do jinych ¢asti téla a byl jiz 1é¢en
chemoterapii. Pfi pouziti k 1écbé tohoto typu rakoviny se ptipravek Tizveni podava samostatné.

Mate-li jakékoli dotazy k tomu, jak ptipravek Tizveni funguje nebo pro¢ Vam byl pfedepsan, zeptejte
se svého 1ékare.

Ptipravek Tizveni mize byt podavan v kombinaci s jinymi pfipravky k 1é€bé nadorového onemocnéni.

Je dulezité, abyste si piecetl(a) také pribalovou informaci téchto dalSich ptipravki. Pokud mate
jakekoli dotazy tykajici se téchto piipravki, zeptejte se svého lékare.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude pripravek Tizveni podan

Piipravek Tizvenki Vam nesmi byt podan
- jestlize jste alergicky(a) na tislelizumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bod¢ 6). Porad’te se se svym lékafem, pokud si nejste jisty(a).

Upozornéni a opatieni

Pred zahajenim 1éCby piipravkem Tizveni se porad’te se svym Iékafem, jestlize mate nebo jste mel(a):

- autoimunitni onemocnéni (stav, kdy obranny systém téla napada vlastni normalni bunky)

- zangt jater (hepatitida) nebo jiné problémy s jatry

- zanét ledvin (nefritida)

- zépal plic (pneumonie) nebo zanét plic (pneumonitida)

- zanét tlustého stieva (kolitida)

- zavaznou vyrazku

- problémy se zlazami produkujicimi hormony (vcetné nadledvin, podvésku mozkového a stitné
7lazy)

- cukrovku (diabetes mellitus) typu 1

- transplantaci pevného organu

- reakci souvisejici s infuzi

Pokud se Vas tyka cokoli z vySe uvedeného nebo si nejste jisty(a), porad’te se se svym lé¢kaiem, nez

Vam bude pripravek Tizveni podan.

Davejte pozor na zavazné nezadouci ucinky

Pripravek Tizveni mize mit zdvazné nezadouci G¢inky, které nékdy mohou byt Zivot ohrozujici a

mohou vést az k umrti. Okamzité sdélte svému lékati, pokud béhem 1écby piipravkem Tizveni

zaznamenate jakykoli z téchto nezddoucich Gcink:

- zanét jater (hepatitida) nebo jiné problémy s jatry

- zanét ledvin (nefritida)

- zanét plic (pneumonitida)

- zanét tlustého stieva (kolitida)

- zéavazné kozni reakce: priznaky mohou zahrnovat horecku, ptiznaky podobné chiipce, vyrazku,
svédéni, puchyfe na kiizi nebo viedy v ustech nebo na jinych sliznicich

- problémy se zlazami produkujicimi hormony (zejména nadledviny, podvések mozkovy nebo
Stitna zlaza): priznaky mohou zahrnovat rychly srde¢ni tep, nadmérnou tinavu, zvySeni nebo
snizeni t€lesné hmotnosti, zavraté nebo mdloby, vypadavani vlasd, pocit chladu, zacpu, bolesti
hlavy, které neustupuji, nebo neobvyklé bolesti hlavy

- cukrovka (diabetes mellitus) typu 1

- reakce souvisejici s infuzi

- zanét svalll (myozitida)

- zanét srde¢niho svalu (myokarditida)

- zéanét osrdeCniku, obalu okolo srdce (perikarditida)

- zanét kloubu (artritida)

- zanétlivé onemocnéni zpisobujici bolest nebo ztuhlost, zejména ramen a ky¢li (revmaticka
polymyalgie): ptiznaky mohou zahrnovat bolest v ramenou, krku, hornich kon¢etinach, hyzdich,
bocich nebo stehnech, ztuhlost postizenych oblasti, bolest nebo ztuhlost zapésti, loktt nebo
kolen

- zanét nervl: priznaky mohou zahrnovat bolest, slabost a ochrnuti konéetin (Guillaintiv-Barrého
syndrom)

»  Dalsi informace ohledné piiznakl vySe uvedenych nezadoucich ucinki naleznete v bodé 4
(“Mozné nezadouci ucinky”). Mate-li jakékoli dotazy nebo obavy, porad’te se se svym lékafem.
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Karta pacienta

Hlavni informace z této piibalové informace najdete také v karté pacienta, kterou jste dostal(a) od
sveho lékare. Je dilezité, abyste kartu pacienta mél(a) stale u sebe a v ptipadé znamek a ptiznaki,
které mohou naznacovat nezadouci G¢inky souvisejici s imunitnim systémem (uvedené vyse v casti
,Davejte pozor na zavazné nezadouci ucinky*), ji ukazal(a) zdravotnikovi, aby byla rychle stanovena
diagndza a zahajena odpovidajici 1éCba.

Sledovani béhem lécby pripravkem Tizveni
Pred a béhem 1écby Vam bude I€kai provadét pravidelné testy (testy jaternich funkci, testy funkce
ledvin, rentgenové zobrazovaci testy).

Pted a béhem lécby piipravkem Tizveni Vam bude 1€kat také provadet pravidelné krevni testy, aby
sledoval hladinu krevniho cukru a hormont v téle. Pfipravek Tizveni miZe totiz ovlivilovat hladinu
krevniho cukru a hormon.

Déti a dospivajici
Pripravek Tizveni se nema pouzivat u déti a dospivajicich do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Tizveni

Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat. Tyka se to i rostlinnych 1é¢ivych piipravki a ptipravki vydavanych

bez 1ékatského predpisu.

Zejména informujte svého 1ékare, pokud uzivate jakékoli 1éky, které potlacuji imunitni systém vcetné
kortikosteroidt (jako je prednison), jelikoz tyto 1éky mohou ovliviiovat ucinek ptipravku Tizveni.
Jakmile vSak zahjjite 1éCbu piipravkem Tizveni, mize Vam lékat podat kortikosteroidy ke snizeni
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které mtzete mit.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtzete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékatem diive, nez Vam bude tento pripravek podan.

Jestlize jste t€¢hotnd, nesmi Vam byt pfipravek Tizveni poddn, dokud Véam to lékat vysloveng

neptedepise. Uginky piipravku Tizveni u t&hotnych Zen nejsou znamy, ale je mozné, Ze 16¢iva latka,

tislelizumab, mtze poskodit nenarozené dite.

- Pokud jste zena, ktera mtize ot€¢hotnét, musite béhem lécby pripravkem Tizveni a jeSté nejméne
4 mésice po posledni davce pouzivat i¢innou antikoncepci.

- Pokud jste t€hotna, domnivate se, ze mizete byt t¢hotna nebo planujete ot€hotnét, sdélte to
svému lékafi.

Neni znamo, jestli ptipravek Tizveni pfestupuje do matetského mléka. Riziko pro kojené dité nelze
vyloudit. Pokud kojite, sd€lte to svému Iékari. Behem 1€¢by piipravkem Tizveni a jesté nejméne
4 mésice po posledni davce nekojte.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Ptipravek Tizveni ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pocit inavy nebo slabosti jsou mozné nezadouci ucinky ptipravku Tizveni. Po podani piipravku
Tizveni nefid’te ani neobsluhujte stroje, pokud si nejste jisty(a), Ze se citite dobre.

Tizveni obsahuje sodik

Pred podanim ptipravku Tizveni informujte svého 1ékate, jestlize drzite dietu s nizkym obsahem
sodiku (s nizkym obsahem soli). Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 1,6 mg sodiku (hlavni slozka
kuchyniské soli) v jednom ml koncentratu. Jedna infuze ptipravku Tizveni obsahuje 32 mg sodiku ve
dvou 10ml injek¢nich lahvickach. To odpovida 1,6 % doporuceného maximalniho denniho piijmu
sodiku potravou pro dospé€lého.
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3. Jak se pripravek Tizveni podava

Pripravek Tizveni Vam bude podavan v nemocnici nebo na klinice pod dohledem zkuseného Iékaie.

- Obvykla denni davka ptipravku Tizveni je 200 mg podavanych ve form¢ intravendzni infuze
(kapackou do zily) kazdé 3 tydny. Prvni davka pfipravku Tizveni bude podédna infuzi do zily
po dobu 60 minut. Pokud budete prvni davku snaset dobte, muze byt dalsi infuze podavana
po dobu 30 minut.

- Pokud je ptipravek Tizveni podavan v kombinaci s chemoterapii, bude Vam nejprve podan
ptipravek Tizveni a poté chemoterapie.

- Pro pochopeni pouZiti ostatnich protinadorovych 1é¢ivych ptipravka si prostudujte piibalovou
informaci k t€émto piipravkiim. Pokud mate otazky, zeptejte se svého 1ékafte.

- Lékar rozhodne, kolik infuzi budete potiebovat.

JestliZe vynechate davku pripravku Tizveni
- Ihned zavolejte svému lékari, abyste si sjednal(a) jiny termin.
- Je velmi dulezité, abyste davku tohoto pripravku nevynechal(a).

JestliZe ukondite 1é¢bu pripravkem Tizveni
Ukonceni 1écby miiZe zastavit uc¢inek tohoto ptipravku. Neukoncujte 1é€bu ptipravkem Tizveni, pokud
jste to neprobral(a) se svym lékatem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se 1éCby nebo pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého
1¢kare.
4. Mozné nezadouci uéinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nekteré nezadouci ucinky ptipravku Tizveni mohou byt zdvazné (viz seznam v ¢asti ,,Davejte pozor
na zavazné nezadouci ucinky* v bod¢ 2 této pribalové informace). Pokud se u Vas vyskytne jakykoli z
téchto zdvaznych nezadoucich ucinku, sdélte to neprodlené svému lékari.

Nasledujici nezadouci Gcinky byly hlaSeny pri podavani samotného pripravku Tizveni:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

- Hypotyre6za (nedostate¢na funkce §titné Zlazy, ktera mize zpUsobit tnavu, zvySeni télesné
hmotnosti, zmény kize a vlasi)

- Kasel

- Vyrazka

- Svédéni (pruritus)

- Unava

- Snizena chut k jidlu

- Slabost (spontanni krvaceni nebo modriny a ¢asté infekce, horecka, zimnice a bolest v krku
(anémie))

- Vysoka hladina bilirubinu v krvi, produktu rozkladu ¢ervenych krvinek, ktera mize zpisobit
zezloutnuti klize a oc¢i, coz ukazuje na problémy s jatry.

- Zvysend hladina jaterniho enzymu aspartataminotransferazy v krvi

- Zvysena hladina jaterniho enzymu alaninaminotransferazy v krvi

Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10)
- Zapal plic (pneumonie)

- Prijem

- Pocit na zvraceni
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Spontanni krvaceni nebo tvorba modfin (trombocytopenie)

Casté infekce, horecka, zimnice, bolest v krku nebo viedy v ustech zplsobené infekcemi
(neutropenie nebo lymfopenie)

Pocit na zvraceni, zvraceni, ztrata chuti k jidlu, bolest na pravé stran¢ bricha, zeZloutnuti kiize
nebo o¢niho bélma, ospalost, tmave zbarvena moc, krvaceni nebo snadnéjsi tvorba modtin nez
obvykle — mozné ptiznaky problémi s jatry (hepatitida)

Bolest kloubti (artralgie)

Bolest svaltl (myalgie)

Dusnost, kasel nebo bolest na hrudi - mozné ptiznaky plicnich problémii (pneumonitida)
Unava, otok na spodni &asti krku, bolest v pfedni ¢asti krku — mozné piiznaky problémii se
Stitnou Zlazou (tyreoiditida)

Zvysena hladina cukru v krvi, Zizen, sucho v ustech, Castéjsi moceni, Ginava, zvySena chut’ k
jidlu se snizenim télesné hmotnosti, zmatenost, pocti na zvraceni, zvraceni, ovocny zapach z
ust, potize s dychanim a sucha nebo zarudla kiize — mozné ptiznaky hyperglykemie

Unava, zmatenost, svalové zaskuby, kie¢e (hyponatremie)

Svalova slabost, svalové kiece, abnormalni srdecni rytmus (hypokalemie)

Hypertyre6za (nadmérna ¢innost §titné zlazy, ktera mtze zpusobit hyperaktivitu, poceni, sniZeni
télesné hmotnosti a zizen)

Potize s dychanim (dusnost)

Zvyseny krevni tlak (hypertenze)

Viedy v ustech nebo bolest ust se zanétem dasni (stomatitida)

Zvysena hladina jaterniho enzymu alkalické fosfatazy v krvi

Vysoka hladina enzymu kreatinkinazy v krvi

Vysoka hladina kreatininu v krvi

w

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

Zmény v mnozstvi nebo barvé mo¢i, bolest pii moceni, bolest v oblasti ledvin — mozné ptiznaky
problémt s ledvinami (nefritida)

Prjem nebo Castéjsi stolice nez obvykle, ¢erna dehtovita, lepkava stolice, krev nebo hlen ve
stolici, silna bolest nebo citlivost bficha — mozné piiznaky stfevnich problému (kolitida)

Silna bolest v horni ¢asti bficha, pocit na zvraceni, zvraceni, horecka, citlivé biicho — mozné
ptiznaky problémi se slinivkou bti$ni (pankreatitida)

Vysoka hladina cukru v krvi, pocit vétsiho hladu nebo Zizné nez obvykle, ¢astejsi moceni nez
obvykle — mozZné ptiznaky cukrovky (diabetes mellitus)

Bolest svaltl, ztuhlost, slabost, bolest na hrudi nebo silna inava — mozné ptiznaky svalovych
problémt (myozitida)

Bolest na hrudi, zrychleny nebo abnormalni srde¢ni tep, dusnost v klidu nebo pfi namaze,
nahromadéni tekutiny s otoky nohou, kotnikti a chodidel, tinava — mozné ptiznaky problémi se
srde¢nim svalem (myokarditida)

Bolest kloubii, ztuhlost, otok nebo zarudnuti, snizeny rozsah pohybu v kloubech — mozné
ptiznaky problému s klouby (artritida)

Zarudnuti oka, bolest a otok oka — mozné ptiznaky problému postihujicich zivnatku (uveu),
vrstvu pod bélmem oc¢ni bulvy (uveitida)

Nedostate¢nost nadledvin (porucha, pti které nadledviny nevytvareji dostate¢né mnozstvi
urc¢itych hormoni)

Zanét nerva: ptiznaky mohou zahrnovat bolest, slabost a ochrnuti koncetin (Guillaintiv-Barrého
syndrom)

Zimnice nebo tfesavka, svédéni nebo vyrazka, zarudnuti, dusnost nebo sipani, zdvraté nebo
horecka, které se mohou objevit béhem infuze nebo az 24 hodin po infuzi — mozné ptiznaky
reakce souvisejici s infuzi

Nizka hladina leukocytd v krvi

Vysoka hladina hemoglobinu, drasliku a sodiku v krvi

Nizka hladina albuminu v krvi

Vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000)

Bolest na hrudi, horecka, kasel, buseni srdce — mozné ptiznaky problému postihujicich obal
(osrde¢nik) kolem srdce (perikarditida)
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- Casté bolesti hlavy, zmény vidéni (bud’ $patné vidéni, nebo dvojité vidéni), inava a/nebo
slabost, zmatenost, snizeni krevniho tlaku, zavraté — mozné pfiznaky problémt s podvéskem
mozkovym (hypofyzitida)

- Svédéni nebo olupovani kiize, kozni viedy — mozné priznaky zavaznych koznich reakci

Pii podavani piipravku Tizveni spolu s jinymi protinidorovymi pripravky byly hlaSeny
nasledujici neZadouci ucinky

Je dilezité, abyste si precetl(a) ptibalové informace i ostatnich protinadorovych ptipravki, které
uzivate, protoZze mohou také zptsobit nezadouci ucinky.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

- Dusnost, kasel nebo bolest na hrudi — mozné ptiznaky problémi s plicemi (pneumonitida)

- Zvysené hladiny cukru v krvi, Zizen, sucho v tstech, ¢astéj$i moceni, unava, zvySena chut’
k jidlu s poklesem télesné hmotnosti, zmatenost, pocit na zvraceni, zvraceni, ovocny zapach
dechu, potize s dychanim a sucha nebo zarudla kiize — mozné ptiznaky hyperglykemie

- Nedostate¢na ¢innost $titné zlazy, ktera mize zptisobovat tnavu, zvySeni télesné hmotnosti,
zmény na kizi a vlasech (hypotyredza)

- Nadmeérna ¢innost §titné zlazy, kterd mize zpisobovat hyperaktivitu, poceni, snizeni t€lesné
hmotnosti a Zizen (hypertyreoza)

- Kasel

- Potize s dychanim (dusnost)

- Prijem

- Vyrazka

- Bolest kloubti (artralgie)

- Unava (vy&erpani)

- Zvysena hladina jaterniho enzymu aspartataminotransferazy v krvi

- Zvysen hladina jaterniho enzymu alaninaminotransferazy v krvi

- Zvysena hladina bilirubinu v krvi, produktu rozpadu cervenych krvinek

- Zvysena hladina jaterniho enzymu alkalické fosfatazy v krvi

- Nizka hladina hemoglobinu

- Nizk4 hladina nasledujicich krvinek: leukocytt, neutrofild, krevnich desticek

- Vysoka hladina nasledujicich enzymu: alaninaminotransferaza, alkalicka fosfataza,
aspartataminotransferaza

- Vysoka hladina bilirubinu

- Vysoka hladina kreatinkinazy a kreatininu

- Vysoka hladina drasliku

- Nizka hladina drasliku a sodiku

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

- Pocit na zvraceni, zvraceni, ztrata chuti k jidlu, bolest na pravé stran¢ bricha, zezloutnuti kiize
nebo o¢niho bélma, ospalost, tmave zbarvena mo¢, krvaceni nebo snadnéjsi tvorba modiin —
mozné piiznaky problému s jatry (hepatitida)

- Prijem nebo Castéjsi stolice nez obvykle, ¢erna dehtovita, lepkava stolice, krev nebo hlen
ve stolici, silna bolest nebo citlivost biicha — mozné ptiznaky stfevnich problému (kolitida)

- Vysoka hladina cukru v krvi, vétsi pocit hladu a Zizn€ nez obvykle, ¢ast€jsi moceni — mozné
priznaky cukrovky (diabetes mellitus)

- Zimnice nebo tfes, svédéni nebo vyrazka, zCervenani, dusnost nebo sipani, zavraté nebo
horecka, které se mohou vyskytnout béhem infuze nebo az 24 hodin po infuzi — mozné ptiznaky
reakce souvisejici s infuzi

- Bolest na hrudi, rychly nebo abnormalni srde¢ni tep, dusnost v klidu nebo pti namaze,
hromadéni tekutin s otoky nohou, kotnikil a chodidel, inava — mozné ptiznaky problému
se srde¢nim svalem (myokarditida)

- Bolest kloubt, ztuhlost, otok nebo z¢ervenani, snizend pohyblivost kloubli — mozné piiznaky
problému s klouby (artritida)

- Viedy v tstech nebo viedy se zdnétem dasni (stomatitida)

- Svédeéni (pruritus)
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- Bolest svalt (myalgie)
- Vysoka hladina hemoglobinu
- Vysoka hladina sodiku

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

- Zmény mnozstvi nebo barvy moci, bolest pfi moceni, bolest v oblasti ledvin — mozné pfiznaky
problému s ledvinami (nefritida)

- Unava, otok ve spodni ¢asti krku, bolest na predni strané krku — mozné piiznaky problémii
se §titnou zlazou (tyreoiditida)

- Silna bolest v horni ¢asti bficha, pocit na zvraceni, zvraceni, horecka, citlivost bficha — mozné
ptiznaky problému se slinivkou bfisni (pankreatitida)

- Bolest svaltl, ztuhlost, slabost, bolest na hrudi nebo silna tinava — mozné ptiznaky svalovych
problémil (myozitida)

- Zavazné problémy nervi, které mohou zpisobit potiZze s dychanim, pocit mravenceni nebo
brnéni v prstech na rukou, nohou, kotnicich nebo zapésti, slabost nohou, ktera se $iti do horni
casti téla, nejista chiize nebo neschopnost chodit nebo jit po schodech, potize s pohyby
v obli¢eji véetné mluveni, zvykani nebo polykéni, dvojité vidéni nebo neschopnost pohybovat
o¢ima, potiZe s kontrolou moc¢ového méchyte nebo funkci stiev, zrychlena srde¢ni frekvence a
ochrnuti — mozné ptiznaky Guillaintiv-Barrého syndromu

Pokud zaznamenate jakykoli ze zavaznych nezadoucich ti¢inkli uvedenych vyse, okamzité to sdélte
svému lékati.

Hlaseni nezadoucich acinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inku, sd€lte to svému I1ékafi. Stejné postupujte

v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlésit také ptimo prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinku
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uc¢inki mizete piispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Tizveni uchovavat

Za spravné uchovavani tohoto ptipravku a likvidaci nepouzitého ptipravku je zodpoveédny lékar,
1ékarnik nebo zdravotni sestra. Nasledujici informace jsou uréeny pro zdravotnické pracovniky.

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce a $titku injekéni
lahvicky za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C az 8 °C).

Chrarite pred mrazem.

Uchovavejte v ptivodni krabicce, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

Pripravek Tizveni neobsahuje konzervant. Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied pouzitim
byla prokazana na dobu 24 hodin pii teploté 2 °C az 8 °C. 24 hodin zahrnuje uchovavani natfedéného
roztoku v chladnicce (2 °C az 8 °C) po dobu ne delsi nez 20 hodin, dobu potfebnou k navratu

na pokojovou teplotu (25 °C nebo nizsi) a dobu na dokonceni infuze do 4 hodin.

Pokud zptisob fedéni nevylucuje riziko mikrobialni kontaminace, mé byt z mikrobiologického
hlediska ptipravek pouzit okamzite.

Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim jsou
v odpovédnosti uzivatele. Nafedény roztok nesmi byt zmrazen.
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Neuchovaveijte jakékoli nespotiebované mnozstvi infuzniho roztoku pro dalsi pouziti. Veskery
nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Tizveni obsahuje

- Lécivou latkou je tislelizumab. Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 10 mg
tislelizumabu.

- Jedna injekéni lahvicka obsahuje 100 mg tislelizumabu v 10 ml koncentratu.

Dal8imi slozkami jsou dihydrat natrium-citratu (viz bod 2, ,,Tizveni obsahuje sodik*), monohydrat
kyseliny citronové, monohydrat histidin-hydrochloridu, histidin, dihydrat trehalosy, polysorbat 20 a
voda pro injekci.

Jak pripravek Tizveni vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Tizveni koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat) je ¢iry az mirné opalizujici,
bezbarvy az slabé nazloutly roztok.

Pripravek Tizveni je dostupny v balenich obsahujicich 1 injekéni lahvicku a ve vice€etnych balenich
obsahujicich 2 (2 baleni po 1) injek¢ni lahvicky.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Beigene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irsko

Tel. +353 1 566 7660

E-mail: bg.ireland@beigene.com

Vyrobce

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberk
Némecko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http:// www.ema.europa.cu
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Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Ptipravek Tizveni injek¢éni lahvicky je pouze k jednorazovému pouziti. Jedna injekéni lahvicka
obsahuje 100 mg tislelizumabu.

Natedény infuzni roztok musi byt pfipraven zdravotnickym pracovnikem za pouziti aseptické
techniky.

Pi#iprava infuzniho roztoku

o Pro kazdou davku jsou vyzadovany dv¢ injekéni lahvicky ptipravku Tizveni.
o Vyjméte injekéni lahvicky z chladnicky a dejte pozor, abyste s nimi netfepali.
o Pted podanim vizualn¢ zkontrolujte kazdou injekéni lahvicku, zda neobsahuje Castice ¢i

nezménila barvu. Koncentrat je ¢iry az mirné opalizujici, bezbarvy az slabé nazloutly roztok.
Nepouzivejte injekeni lahvicku, pokud je roztok zakaleny nebo pozorujete viditelné Castice ¢i
zménu barvy.

o Jemn¢ bez tiepani obrat’te injek¢ni lahvi¢ku. Odeberte roztok ze dvou injekcnich lahvicek
(celkem 200 mg ve 20 ml) do injekéni stiikacky a preneste do intravenozniho infuzniho vaku
obsahujiciho injekéni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), abyste ptipravili
nafedény roztok s kone¢nou koncentraci v rozmezi 2 az 5 mg/ml. Natedény roztok promichejte
jemnym pfevracenim, aby nedoslo k napénéni nebo nadmérnému teni roztoku.

Podani

o Nartedény roztok Tizveni podavejte infuzi intraven6zni linkou se sterilnim, nepyrogennim, in-
line nebo add-on 0,2 nebo 0,22mikronovym filtrem s nizkou vazbou proteinti a s povrchem
ptiblizné 10 cm?.

o Prvni infuze ma byt podavana po dobu 60 minut. Pokud je dobfe tolerovdna, mohou byt
nasledujici infuze podavany po dobu 30 minut.

o Stejnou infuzni linkou nepodavejte soucasné jiné 1é€ivé piipravky.

. Ptipravek Tizveni nesmi byt podavan jako intravendzni injekce metodou push ani ve forme
bolusu.

. Pripravek Tizveni neobsahuje konzervant. Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred

pouzitim byla prokdzana na dobu 24 hodin pii teploté 2 °C az 8 °C. 24 hodin zahrnuje
uchovavani nafedéného roztoku v chladnicee (2 °C az 8 °C) po dobu ne delsi nez 20 hodin,
dobu potiebnou k navratu na pokojovou teplotu (25 °C a nizsi) a dobu na dokonceni infuze
do 4 hodin. Pokud zpusob fedéni nevylucuje riziko mikrobialni kontaminace, ma byt

z mikrobiologického hlediska ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

. Naredény roztok nesmi byt zmraZen.

. Zlikvidujte veskerou nepouzitou Cast, ktera zbyla v injekéni lahvicce.

. Intraveno6zni linka musi byt po ukonceni infuze proplachnuta.

. Injekeni lahvicky ptipravku Tizveni jsou pouze k jednorazovému pouZiti.
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