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S ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tizveni 100 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jeder ml des Konzentrats zur Herstellung einer Infusionslosung enthélt 10 mg Tislelizumab.@o
Jede Durchstechflasche mit 10 ml enthélt 100 mg Tislelizumab. 6

Tislelizumab ist ein im Fc-Teil modifizierter, humanisierter monoklonaler Immu %in(lg)G4—
Antikorper, der in rekombinanten Ovarialzellen des chinesischen Hamsters he@ 1t wird.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung 0

Jeder ml des Konzentrats zur Herstellung einer Infusionsldsung u{hﬁb{O@ mmol (oder 1,6 mg)
Natrium.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche @nitt 6.1.

.
.
3. DARREICHUNGSFORM \%

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions@(steriles Konzentrat)

<
Klare bis leicht opaleszierende, farbl \g,eicht gelbliche Losung.

Die Losung hat einen pH-Wert etwa 6,5 und eine Osmolalitédt von etwa 270 bis 330 mOsm/kg.

L J
4. KLINISCHE s\!EN
L 2
4.1 Anwendu@& iete

Nicht-klei liges Lungenkarzinom (non-small cell lung cancer, NSCLC)

Tizyeni ombination mit Pemetrexed und platinhaltiger Chemotherapie wird angewendet zur

Ers%behandlung des nicht-plattenepithelialen nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms mit PD-L1-

Expression auf > 50 % der Tumorzellen ohne EGFR- oder ALK-positive Mutationen bei erwachsenen

Patienten, die:

o ein lokal fortgeschrittenes NSCLC haben und nicht fiir eine chirurgische Resektion oder eine
platinbasierte Radiochemotherapie in Frage kommen oder

o ein metastasiertes NSCLC haben.

Tizveni in Kombination mit Carboplatin und entweder Paclitaxel oder nab-Paclitaxel wird angewendet

zur Erstlinienbehandlung des plattenepithelialen nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms bei

erwachsenen Patienten, die:

o ein lokal fortgeschrittenes NSCLC haben und nicht fiir eine chirurgische Resektion oder eine
platinbasierte Radiochemotherapie in Frage kommen, oder

o ein metastasiertes NSCLC haben.



Tizveni als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms nach vorheriger platinbasierter Therapie bei
erwachsenen Patienten. Patienten mit EGFR-mutiertem oder ALK-positivem NSCLC sollen vor der
Behandlung mit Tislelizumab ebenfalls zielgerichtete Therapien erhalten haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Tizveni muss von in der Krebstherapie erfahrenen Arzten eingeleitet und
iiberwacht werden.

Patienten mit nicht-plattenepithelialem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom unter
Erstlinienbehandlung miissen beziiglich der Behandlung auf Grundlage der PD-L1-Expression en
Tumorzellen beurteilt werden, bestétigt anhand eines zertifizierten /n-vitro-Diagnostik-Tests/(S

Abschnitt 5.1). %
Dosierung @6

Tizveni-Monotherapie
Die empfohlene Dosis von Tizveni betriagt 200 mg, verabreicht als intrave sion einmal alle

3 Wochen. 0

Tizveni-Kombinationstherapie
Die empfohlene Dosis von Tizveni betrdagt 200 mg, verabreich intravendse Infusion einmal alle
3 Wochen, in Kombination mit einer Chemotherapie.

Wenn Tizveni und die Chemotherapie am selben Tag wéra t werden, muss Tizveni vor der
Chemotherapie verabreicht werden. Beachten Si cﬁ@ fehlungen zur Dosierung sowie zur
Anwendung von Kortikosteroiden als Pramedikati Vorbeugung chemotherapiebedingter
Nebenwirkungen in der Fachinformation des motherapeutikums.

Dauer der Behandlung 3
Die Patienten sollen mit Tizveni bis rtschreiten der Erkrankung oder bis zu einer inakzeptablen
Toxizitdt behandelt werden.

Aufschub oder Absetzen de»@}viehe auch Abschnitt 4.4)

Es wird keine Dosisred von Tizveni als Monotherapie oder in der Kombinationstherapie
empfohlen. Tizveni so n Tabelle 1 beschrieben, ausgesetzt oder abgesetzt werden.

.
Detaillierte Han nweisungen fiir den Umgang mit immunvermittelten Nebenwirkungen sind in
Abschnitt 4.4 ieben
Tabelle pfohlene Behandlungsmodifikationen fiir Tizveni
Tn?hérmittelte Schweregrad! Behandlungsmodifikation fiir
Nebenwirkung Tizveni
Grad 2 Aussetzen®?
Pneumonitis Wiederkehrender Grad 2; Grad 3 Dauerhaft absetzen?
oder 4

ALT oder AST > 3 bis 8 x ULN Aussetzen>?
oder Gesamtbilirubin > 1,5 bis
Hepeatitis 3 x ULN

ALT oder AST > 8 x ULN oder Dauerhaft absetzen?
Gesamtbilirubin > 3 x ULN

Grad 3 Aussetzen®?

Ausschlag

Grad 4 Dauerhaft absetzen?




Schwere kutane Nebenwirkungen
(Severe Cutaneous Adverse
Reactions, SCARs)

Vermutete SCARs, einschlie3lich
SJS oder TEN

Aussetzen??

Bei Verdacht auf SJS oder TEN
darf die Behandlung nur dann
wieder aufgenommen werden,
wenn SJS/TEN in Konsultation
mit dem/den zusténdigen
Facharzt/Fachirzten
ausgeschlossen wurde.

Bestétigte SCARs, einschliefllich
SJS oder TEN

Dauerhaft absetzen

Kolitis Grad 2 oder 3 Aussetzen®?
Wiederkehrender Grad 3; Grad 4 Dauerhaft absetzen?
Grad 2 oder 3 Aussetzen®?

Myositis/Rhabdomyolyse

Wiederkehrender Grad 3; Grad 4

Dauerhaft absetzen?

Eine Hypothyreose kan@%

Behandlungsunterbr it
Hypothyreose Grad 2, 3 oder 4 ciner Substitution b

behandelt werde&

Aussetzen? ~

Bei Grad , der sich auf

einen % verbessert hat und

mit yreostatika-Therapie

wird, kann bei

Hyperthyreose Grad 3 oder 4

setzung der Behandlung mit
zveni nach Ausschleichen des
Kortikosteroids in Betracht
gezogen werden. Andernfalls soll
die Behandlung abgesetzt werden.

1503
/E echender Indikation die
i

Erwégen Sie, die Behandlung so
lange auszusetzen, bis sie durch
eine HRT kontrolliert wird.

Nebenniereninsuffizienz

\
X

Aussetzen®

Bei Grad 3 oder 4, der sich auf
einen Grad < 2 verbessert hat und
mit HRT kontrolliert wird, kann
bei entsprechender Indikation die
Fortsetzung der Behandlung mit
Tizveni nach Ausschleichen des
Kortikosteroids in Betracht
gezogen werden. Andernfalls soll
die Behandlung abgesetzt werden.?

N
N

)

Grad 2

Erwégen Sie, die Behandlung so
lange auszusetzen, bis sie durch
eine HRT kontrolliert wird.

\\
WQ&

Grad 3 oder 4

Aussetzen??

Bei Grad 3 oder 4, der sich auf
einen Grad < 2 verbessert hat und
mit einer HRT kontrolliert wird,
kann bei entsprechender Indikation
die Fortsetzung der Behandlung
mit Tizveni nach Ausschleichen
des Kortikosteroids in Betracht
gezogen werden. Andernfalls soll
die Behandlung abgesetzt werden.?




Diabetes mellitus Typ 1

Diabetes mellitus Typ 1 mit
Hyperglykdmie Grad > 3
(Glukose > 250 mg/dl

oder > 13,9 mmol/l) oder mit
Ketoazidose assoziiert

Aussetzen

Bei Grad 3 oder 4, der sich unter
Insulintherapie auf einen Grad < 2
verbessert hat, kann bei
entsprechender Indikation die
Fortsetzung der Behandlung mit
Tizveni in Betracht gezogen
werden, sobald der Stoffwechsel
unter Kontrolle ist. Andernfalls
soll die Behandlung abgesetzt
werden.

Nephritis mit
Nierenfunktionsstérung

Grad 2 (Kreatinin > 1,5 bis
3 x Baseline oder > 1,5 bis
3 x ULN)

Aussetzen®?

Grad 3 (Kreatinin > 3 x Baseline
oder > 3 bis 6 x ULN) oder Grad 4
(Kreatinin > 6 x ULN)

Dauerhaft absetzen? @6 >

Myokarditis

Grad 2, 3 oder 4

Dauerhaft abset o

Grad 2

Neurologische Toxizitdten

Grad 3 oder 4

Aussetzen?? @J
Dauerhafi n’

Pankreatitis des Grades 3 oder
erhohte Serumamylase- oder

Pankreatitis Lipasewerte des Grades 3 oder 4

(> 2 x ULN) “

Grad 4 i erhaft absetzen?
Andere immunvermittelte Grad 3 Aussetzen®?

Nebenwirkungen

Wiederkehrender Grad 3; G@‘

Dauerhaft absetzen?

Andere Nebenwirkungen

—O
)
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Erwégen Sie eine Primedikation
zur Prophylaxe von nachfolgenden
Infusionsreaktionen.
Verlangsamen Sie die
Infusionsgeschwindigkeit um

50 %.

Infusionsbedingte Reaktionen

Unterbrechen Sie die Infusion.

Bei vollstandigem Abklingen oder
Riickgang auf Grad 1 die Infusion
fortsetzen und die
Infusionsgeschwindigkeit um 50 %
verringern.

N\
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Grad 3 oder 4

Dauerhaft absetzen

replacement ther
ULN = Obere

n Yase, AST = Aspartat-Aminotransferase, HRT = Hormonersatztherapie (hormone

= Stevens-Johnson-Syndrom, TEN = Toxische epidermale Nekrolyse,

nze (upper limit of normal)

' Die Sch e der Toxizitét entsprechen den National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for A%L@vents, Version 4.0 (NCI-CTCAE v4.0). Der Grad der Hypophysitis entspricht NCI-CTCAE

leichen des Kortikosteroids iiber mindestens einen Monat. Dauerhaft absetzen, wenn innerhalb von
Wochen nach Beginn der Kortikosteroide kein vollstindiges oder teilweises Abklingen erreicht wird
oder Prednison innerhalb von 12 Wochen nach Beginn der Kortikosteroide nicht auf < 10 mg/Tag (oder

V5.
2 ?o&w‘ n der Behandlung bei Patienten mit vollstindigem oder teilweisem Abklingen (Grad 0 bis 1) nach

Aquivalent) reduziert werden kann.

Empfohlen wird eine Anfangsdosis von 1 bis 2 mg/kg/Tag Prednison oder Aquivalent, gefolgt von einem
stufenweisen Ausschleichen auf < 10 mg/Tag (oder Aquivalent) {iber mindestens einen Monat, auBer bei
Pneumonitis, wo eine Anfangsdosis von 2 bis 4 mg/kg/Tag empfohlen wird.

Besondere Patientengruppen
Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tizveni bei Patienten unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es

liegen keine Daten vor.



Altere Patienten
Fiir Patienten im Alter von > 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 4.8).

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstdrung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Die fiir Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung vorliegenden Daten sind zu
begrenzt, um Dosierungsempfehlungen fiir diese Population abzugeben (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Die fiir Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung vorliegenden Daten sind zu
begrenzt, um Dosierungsempfehlungen fiir diese Population abzugeben (siehe Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung @Q

Tizveni ist nur zur intravendsen Anwendung bestimmt. Es muss als Infusion verabreic @en und
darf nicht als intravendse Druck- oder einmalige Bolusinjektion verabreicht werden ise zur
Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6.

Die erste Infusion muss iiber einen Zeitraum von 60 Minuten verabreicht w, @Venn dies gut
vertragen wird, diirfen die nachfolgenden Infusionen iiber einen Zeitrau Minuten verabreicht
werden. Die Infusion soll iiber einen intravendsen Zugang erfolgen, inen sterilen, pyrogenfreien
0,2- oder 0,22-pm-Inline- oder Add-on-Filter mit geringer Proteinbil%gskapazitéit enthélt.

Andere Arzneimittel diirfen nicht gemischt oder gemeinsam ii selbe Infusionsleitung verabreicht
werden.

4.3 Gegenanzeigen ‘%Q

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff ode@der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen

Bestandteile. Q
&

4.4 Besondere Warnhinweise un V&&htsmaﬁnahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit \

Arzneimittels und die bezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

<
Patientenkarte Q\

Patiente e mit Tizveni behandelt werden, miissen zur Information iiber die Risiken
imriun iftelter Nebenwirkungen wéhrend der Behandlung mit Tizveni die Patientenkarte erhalten

Um die Rﬁckverfolgbarke'&%;&ischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des

(sie Packungsbeilage).

Der verschreibende Arzt muss die Risiken immunvermittelter Nebenwirkungen wihrend der
Behandlung mit Tizveni mit dem Patienten besprechen.

Immunvermittelte Nebenwirkungen

Wahrend der Behandlung mit Tislelizumab wurden immunvermittelte Nebenwirkungen, einschlie8lich
todlicher Fille, berichtet (siche Abschnitt 4.8). Die meisten dieser Ereignisse besserten sich nach
Absetzen von Tislelizumab, Verabreichung von Kortikosteroiden und/oder unterstiitzender
Behandlung. Immunvermittelte Nebenwirkungen wurden auch nach der letzten Dosis von
Tislelizumab gemeldet. Es konnen gleichzeitig mehr als ein Korpersystem betreffende
immunvermittelte Nebenwirkungen auftreten.



Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen soll eine angemessene Abklarung zur
Bestitigung der Atiologie oder zum Ausschluss anderer Ursachen, einschlieBlich Infektionen,
sichergestellt werden. Je nach Schweregrad der Nebenwirkung soll Tislelizumab ausgesetzt und
Kortikosteroide verabreicht werden (siche Abschnitt 4.2). Auf der Grundlage begrenzter Daten aus
klinischen Studien kann die Verabreichung anderer systemischer Immunsuppressiva bei Patienten in
Betracht gezogen werden, deren immunvermittelte Nebenwirkungen durch die Anwendung von
Kortikosteroiden nicht kontrolliert werden konnen (siche Abschnitte 4.2 und 4.8). Nach einer
Besserung auf einen Grad < 1 soll ein Ausschleichen der Kortikosteroide eingeleitet und iiber
mindestens einen Monat fortgesetzt werden.

Immunvermittelte Pneumonitis
Bei Patienten, die Tislelizumab erhalten, wurde {iber immunvermittelte Pneumonitis, einschlie%

todlicher Fille, berichtet. Die Patienten sollen auf Anzeichen und Symptome einer Pneumo
iiberwacht werden. Patienten mit Verdacht auf Pneumonitis sollen mittels Rontgenbildge
untersucht und infektiose oder krankheitsbedingte Ursachen ausgeschlossen werden.

Patienten mit immunvermittelter Pneumonitis sollen entsprechend der in Tabell @fohlenen
Behandlungsmodifikationen behandelt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Immunvermittelte Hepatitis :}Q

Bei Patienten, die mit Tislelizumab behandelt wurden, wurde iiber i 1ttelte Hepatitis,
einschlieBlich todlicher Fille, berichtet. Die Patienten sollen auf Anzeichen und Symptome einer
Hepatitis und Verdnderungen der Leberfunktion {iberwacht werden. Leberfunktionstests sollen vor
Behandlungsbeginn und in regelmafigen Abstdnden wihrend handlung durchgefiihrt werden.

Patienten mit immunvermittelter Hepatitis sollen entsp en in Tabelle 1 empfohlenen
Behandlungsmodifikationen behandelt werden (s% hnitt 4.2).

Immunvermittelte Hautreaktionen
Bei Patienten, die Tislelizumab erhalten, er immunvermittelten Hautausschlag oder

Dermatitis berichtet. Die Patienten sollen& erdacht auf Hautreaktionen {iberwacht werden und
andere Ursachen sollen ausgeschlosse x n. Je nach Schweregrad der unerwiinschten
Hautreaktionen soll Tislelizumab, w@ abelle 1 (siche Abschnitt 4.2) empfohlen, ausgesetzt oder
dauerhaft abgesetzt werden. \

Bei Patienten, die mit Tig & behandelt wurden, sind Fille von schweren kutanen
Nebenwirkungen (sever N eous adverse reactions, SCARs) berichtet worden. Die Patienten sollen
auf Anzeichen odgr me von SCARs (z. B. Vorzeichen eines Fiebers, grippeéhnliche
Symptome, Schleix% tlasionen oder fortschreitender Hautausschlag) tiberwacht werden, und andere
Ursachen sollen schlossen werden. Bei Verdacht auf SCARs (einschlieSlich schwerem Erythema
multiforme JS oder TEN) soll Tislelizumab ausgesetzt und der Patient zur Beurteilung und

ImmEvermittelte Kolitis

Bei Patienten, die mit Tislelizumab behandelt wurden, wurde iiber eine immunvermittelte Kolitis
berichtet, die hdufig mit Durchfall einhergeht. Die Patienten sollen auf Anzeichen und Symptome
einer Kolitis iiberwacht werden. Infektidse und krankheitsbedingte Ursachen sollen ausgeschlossen
werden.

Patienten mit immunvermittelter Kolitis sollen geméf den in Tabelle 1 empfohlenen
Behandlungsmodifikationen behandelt werden (siehe Abschnitt 4.2).



Immunvermittelte Endokrinopathien

Bei Patienten, die mit Tislelizumab behandelt wurden, wurde iiber immunvermittelte
Endokrinopathien, einschlieBlich Schilddriisenerkrankungen, Nebenniereninsuffizienz, Hypophysitis
und Diabetes mellitus Typ 1, berichtet. Je nach der spezifischen endokrinen Erkrankung kann eine
unterstiitzende Behandlung erforderlich sein. Bei immunvermittelten Endokrinopathien kann eine
langfristige Hormonersatztherapie (hormone replacement therapy, HRT) erforderlich sein.

Patienten mit immunvermittelten Endokrinopathien sollen geméf3 den in Tabelle 1 empfohlenen
Behandlungsmodifikationen behandelt werden (siche Abschnitt 4.2).

Schilddriisenerkrankungen

Schilddriisenerkrankungen, einschlie8lich Thyreoiditis, Hypothyreose und Hyperthyreose, wurden bei
Patienten, die mit Tislelizumab behandelt wurden, berichtet. Die Patienten sollen (zu Beginn d
Behandlung, in regelméiBigen Abstéinden wihrend der Behandlung und je nach klinischer Be@g)
auf Verdnderungen der Schilddriisenfunktion und auf klinische Anzeichen und Symptom
Schilddriisenerkrankungen iiberwacht werden. Eine Hypothyreose kann ohne
Behandlungsunterbrechung mit einer HRT und ohne Kortikosteroide behandelt wer

Hyperthyreose kann symptomatisch behandelt werden (siche Abschnitt 4.2).

Nebenniereninsuffizienz

Bei Patienten, die mit Tislelizumab behandelt wurden, wurde iiber Nebe sufﬁ21enz berichtet.
Die Patienten sollen auf Anzeichen und Symptome einer Nebenniereni %menz iiberwacht werden.
Die Uberwachung der Nebennierenfunktion und der Hormonspiegel?%n Betracht gezogen werden.
Kortikosteroide und HRT sollen je nach klinischer Indikation Ve&reic t werden (siche

Abschnitt 4.2).

Hypophysitis
Bei Patienten, die mit Tislelizumab behandelt wur e liber Hypophysitis berichtet. Die
Patienten sollen auf Anzeichen und Symptome ei ophysitis/eines Hypopituitarismus {iberwacht
werden. Die Uberwachung der Hypophysenfuﬂ)n nd der Hormonspiegel soll in Betracht gezogen
werden. Kortikosteroide und HRT sollen j% inischer Indikation verabreicht werden (siehe
Abschnitt 4.2).

0
Diabetes mellitus Typ 1 ?
Diabetes mellitus Typ 1, einschl diabetischer Ketoazidose, wurde bei Patienten, die mit
Tislelizumab behandelt wugde chtet Die Patienten sollen auf Hyperglykédmie und andere
Anzeichen und Symptom abetes iiberwacht werden. Bei Typ-1-Diabetes soll Insulin

verabreicht werden. Bei
Tislelizumab ausges
Abschnitt 4.2). Di
Stoffwechsel wi

ten mit schwerer Hyperglykdmie oder Ketoazidose (Grad > 3) soll
rden und es soll eine antihyperglykdmische Behandlung erfolgen (siche
andlung mit Tislelizumab kann wieder aufgenommen werden, wenn der
nter Kontrolle ist.

Immunvepflitidite Nephritis mit Nierenfunktionsstérung

Bei Pati tM die mit Tislelizumab behandelt wurden, wurde {iber eine immunvermittelte Nephritis
mit funktionsstorung berichtet. Die Patienten sollen auf Verdnderungen der Nierenfunktion
(erhohtes Serumkreatinin) liberwacht werden und andere Ursachen fiir Nierenfunktionsstérungen
sollen ausgeschlossen werden.

Patienten mit immunvermittelter Nephritis mit Nierenfunktionsstdrung sollen gemaf3 den in Tabelle 1
empfohlenen Behandlungsmodifikationen behandelt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Bei Tislelizumab wurden weitere klinisch bedeutsame immunvermittelte Nebenwirkungen berichtet:
Mpyositis, Myokarditis, Arthritis, Polymyalgia rheumatica, Perikarditis und Guillain-Barré-Syndrom
(siche Abschnitt 4.8).




Patienten mit anderen immunvermittelten Nebenwirkungen sollen entsprechend den in Tabelle 1
empfohlenen Behandlungsmodifikationen behandelt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Abstofsung eines soliden Organtransplantats

Nach der Markteinfithrung wurde bei Patienten, die mit PD-1-Inhibitoren behandelt wurden, iiber
AbstoBBung von soliden Organtransplantaten berichtet. Die Behandlung mit Tislelizumab kann das
Risiko einer AbstoBung bei Empfingern solider Organtransplantate erhohen. Bei diesen Patienten soll
der Nutzen einer Behandlung mit Tislelizumab gegen das Risiko einer moéglichen OrganabstofSung
abgewogen werden.

Infusionsbedingte Reaktionen

Schwere infusionsbedingte Reaktionen (Grad 3 oder héher) wurden bei Patienten berichtet, die
Tislelizumab erhielten (siche Abschnitt 4.8). Die Patienten sollen auf Anzeichen und Sympt n
infusionsbedingten Reaktionen iiberwacht werden. @

Infusionsbedingte Reaktionen sollen gemifl den Empfehlungen in Tabelle 1 behand; den (sieche

Abschnitt 4.2). \

Von klinischen Studien ausgeschlossene Patienten

Patienten mit folgenden Erkrankungen wurden von den klinischen St sgeschlossen: Basiswert
des ECOG-Performance-Score groBer oder gleich 2; aktive Hirn- oderf{lgptomeningeale Metastasen;
aktive Autoimmunerkrankung oder Vorgeschichte einer Autoimmunerkrankung, die rezidivieren
kann; jede Erkrankung, die eine systemische Behandlung mit %l osteroiden (> 10 mg/Tag
Prednison oder Aquivalent) oder anderen Immunsuppressi rhalb der letzten 14 Tage vor der
Studienbehandlung erfordert; aktive oder unbehandelte ankung; unbehandelte Hepatitis-B-
oder Hepatitis-C-Tréger; interstitielle Lungenerkra der Vorgeschichte; Verabreichung eines
Lebendimpfstoffs innerhalb der letzten 14 Tage v ehandlung im Rahmen der Studie; Infektion,
die innerhalb der letzten 14 Tage vor der Behagn im Rahmen der Studie eine systemische

Therapie erfordert; schwere Uberempfindl it'¢egen einen anderen monoklonalen Antikdrper in
der Vorgeschichte. In Ermangelung vqn soll Tislelizumab in diesen Populationen nur nach
sorgfaltiger Abwagung des potenziell ens/Risikos auf individueller Basis mit Bedacht

angewendet werden.

Patienten mit natriumarmer,Di \

<
Ein ml dieses Arzneimi Xﬂthéilt 0,069 mmol (oder 1,6 mg) Natrium. Dieses Arzneimittel enthélt
16 mg Natrium pro urchstechflasche, entsprechend 0,8 % der von der WHO fiir einen
Erwachsenen em 1& en maximalen téglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wech@g ungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Tisleli %st ein humanisierter monoklonaler Antikorper, der durch katabolischen Abbau aus der
Blu tion entfernt wird. Daher wurden keine formellen pharmakokinetischen
Wechselwirkungsstudien durchgefiihrt. Da monoklonale Antikérper nicht durch Cytochrom-P450-
Enzyme (CYP) oder andere arzneimittelabbauende Enzyme metabolisiert werden, ist nicht zu
erwarten, dass die Hemmung oder Induktion dieser Enzyme durch gleichzeitig verabreichte
Arzneimittel die Pharmakokinetik von Tislelizumab beeinflusst.



Die Anwendung von systemischen Kortikosteroiden und anderen Immunsuppressiva vor Beginn der
Behandlung mit Tislelizumab soll mit Ausnahme von physiologischen Dosen systemischer
Kortikosteroide (10 mg/Tag Prednison oder Aquivalent) aufgrund ihrer potenziellen Beeinflussung der
pharmakodynamischen Aktivitdt und Wirksamkeit vermieden werden. Systemische Kortikosteroide
und andere Immunsuppressiva kénnen jedoch nach Beginn der Behandlung mit Tislelizumab
eingesetzt werden, um immunvermittelte Nebenwirkungen zu behandeln (siche Abschnitt 4.4).
Kortikosteroide konnen auch als Prémedikation eingesetzt werden, wenn Tislelizumab in Kombination
mit einer Chemotherapie angewendet wird, und zwar als antiemetische Prophylaxe und/oder zur
Linderung von chemotherapiebedingten Nebenwirkungen.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebirfihigen Alter/Empfangnisverhiitung Q

anwenden, nicht angewendet werden, es sei denn, dass eine Behandlung mit Tislelizu grund
des klinischen Zustands der Frau erforderlich ist. Frauen im gebérfdhigen Alter soll end der
Behandlung und fiir mindestens 4 Monate nach der letzten Gabe von Tislelizumab eing*zuverlédssige
Verhiitungsmethode anwenden (Methoden mit weniger als 1 % Versagensrate@

Schwangerschaft 0@

Es liegen keine Daten iiber die Verwendung von Tislelizumab bei sc geren Frauen vor. Aufgrund
seines Wirkmechanismus kann Tislelizumab den Fotus schédige&venn es einer schwangeren Frau
verabreicht wird.

Tislelizumab darf bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine zuverléssige Verhﬁtungsm%

Mit Tislelizumab wurden keine Reproduktionsstudien durchgefiihrt. In murinen
Schwangerschaftsmodellen hat sich jedoch gezei tsd ie Blockade des PD-1/PD-L1-Signalwegs
die Toleranz gegeniiber dem Fotus unterbricht un& em erhdhten Fetaltod fiihrt.

Es ist bekannt, dass humane [gG4 (Immun
besteht die Moglichkeit, dass Tislelizuym
entwickelnden F6tus iibertragen werd
hingewiesen werden.

Tislelizumab darf wéhren@angersohaft nicht angewendet werden, es sei denn, dass eine

e) die Plazentaschranke passieren konnen. Daher
gG4-Variante von der Mutter auf den sich
. Frauen miissen auf das mogliche Risiko fiir den Fotus

Behandlung mit Tislelizy erund des klinischen Zustandes der Frau erforderlich ist.

Stillzeit ®\
*

Es ist nicht bek@ Tislelizumab in die Muttermilch iibergeht. Seine Auswirkungen auf gestillte
Neugeboren@g er und auf die Milchproduktion sind ebenfalls unbekannt.
4"

We en% tenzials fiir schwerwiegende Nebenwirkungen bei gestillten Neugeborenen/Kindern
dur izveni muss Frauen geraten werden, wahrend der Behandlung und fiir mindestens 4 Monate
nach der letzten Gabe von Tizveni nicht zu stillen.

Fertilitét

Es liegen keine klinischen Daten iiber die mdglichen Auswirkungen von Tislelizumab auf die Fertilitat
vor. Mit Tislelizumab wurden keine Studien zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét
durchgefiihrt. Auf der Grundlage einer 3-monatigen Studie zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe traten
bei Cynomolgus-Affen keine nennenswerten Auswirkungen auf die ménnlichen und weiblichen
Fortpflanzungsorgane auf, wenn Tislelizumab in Dosen von 3, 10 oder 30 mg/kg alle 2 Wochen {iber
13 Wochen (7 Verabreichungen) gegeben wurde (siche Abschnitt 5.3).
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Tizveni hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Bei einigen Patienten wurde nach Verabreichung von Tislelizumab iiber
Ermiidung/Fatigue berichtet (siche Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Tislelizumab als Monotherapie basiert auf gepoolten Daten von 1 534 Patienten
mit verschiedenen Tumorarten, die alle 3 Wochen 200 mg Tislelizumab erhielten. Die haufigst
Nebenwirkungen waren Anédmie (29,2 %), Ermiidung/Fatigue (22,9 %) und Aspartat- ‘Q
Aminotransferase erhoht (20,9 %). Die hiufigsten Nebenwirkungen von Grad 3/4 waren j

(5,0 %), Pneumonie (4,2 %), Hyponatridmie (2,7 %), Aspartat-Aminotransferase erho

Bilirubin im Blut erhoht (2,0 %), Pneumonitis (2,0 %) und Ermiidung/Fatigue (2,0 % der
Patienten traten Nebenwirkungen auf, die zum Tod fiihrten. Die Nebenwirkung @Jm Tod
fiihrten, waren Pneumonie (0,78 %), Hepatitis (0,13 %), Pneumonitis (0,07 %) noe (0,07 %),
verminderter Appetit (0,07 %) und Thrombozytopenie (0,07 %). Von den tienten war die
Dauer der Exposition gegeniiber Tislelizumab bei 40,1 % langer als 6 M @d bei 22,2 % langer
als 12 Monate.

Die Sicherheit von Tislelizumab in Kombination mit einer Chem%zrapie basiert auf Daten von

497 Patienten mit NSCLC. Die haufigsten Nebenwirkungen wap€n Andmie (88,3 %), Neutropenie
(86,5 %), Thrombozytopenie (67,0 %), Alanin- Ammotran as€ erhoht (46,1 %), Ermiidung/Fatigue
(43,1 %), Aspartat-Aminotransferase erhoht (42,3 %) J5ell 41,4 %), verminderter Appetit

(40,6 %) und Ausschlag (26,4 %). Die hiufigsten Nobe ngen von Grad 3/4 waren Neutropenie
(58,6 %), Thrombozytopenie (18,3 %), Andmie ( o , Pneumonie (5,0 %), Pneumonitis (3,4 %),
Alanin-Aminotransferase erhoht (3,2 %), Lymphopehie (2,8 %), Ausschlag (2,6 %) und
Ermiidung/Fatigue (2,2 %). Bei 1,6 % der traten Nebenwirkungen auf, die zum Tod fiihrten.
Die Nebenwirkungen, die zum Tod fiifrt ren Pneumonitis (0,60 %), Dyspnoe (0,40 %),
Myokarditis (0,40 %), Pneumonie (0, d Hypokalidgmie (0,20 %). Von den 497 Patienten war
die Dauer der Exposition gegeniibe 1zumab bei 65,8 % lénger als 6 Monate und bei 37,8 %
langer als 12 Monate.

Tabellarische Auflistung gggnwirkungen

Die Nebenwirkungengdicin dem gepoolten Datensatz fiir die mit Tizveni als Monotherapie
(n=1534)und in bination mit Chemotherapie (n = 497) behandelten Patienten gemeldet wurden,
sind in Tabelle geflihrt. Die Nebenwirkungen sind nach MedDRA-Systemorganklasse
klassifiziert. alb jeder Systemorganklasse sind die Nebenwirkungen in abnehmender Haufigkeit
¢ Miufigkeitskategorien fiir jede Nebenwirkung sind wie folgt definiert: sehr haufig
ufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000),
seh (< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
absch@tzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad aufgefiihrt.
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Tabelle2 Nebenwirkungen von Tizveni als Monotherapie (n = 1 534) und in Kombination mit

Chemotherapie (n = 497)

Tislelizumab Tislelizumab plus
Monotherapie Chemotherapie
n=1534 n =497
Hiufigkeitskategorie Hiufigkeitskategorie
Nebenwirkungen (Alle Grade) (Alle Grade)
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Pneumonie! | Hiufig* | Sehr hiufig*
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Andmie’ Sehr hiufig Sehr hdufig
Thrombozytopenie® Haufig* Sehr héiufig (\
Neutropenie* Hiufig Sehr haufigY, %
Lymphopenie® Hiufig Sehr }&
Endokrine Erkrankungen
Hypothyreose® Sehr hiufig %ﬂuﬁg
Hyperthyreose’ Hiufig hiufig
Thyreoiditis® Hiufig ﬁelegenthch
Nebenniereninsuffizienz’ Gelegentlich -
Hypophysitis'’ Selten R4 -
Stoffwechsel- und Erniihrungsstorungen ot
Hyperglykimie!! Hiufi v Sehr hiufig
Hyponatriimie!'? ] g’& Sehr hdufig
Hypokalidmie'? Sehr hiufig*
Diabetes mellitus' Héufig
Erkrankungen des Nervensystems
Guillain-Barré-Syndrom | Gelegentlich
Augenerkrankungen
Uveitis'? xﬁ' Gelegentlich | -
Herzerkrankungen ("
Myokarditis'® \ Gelegentlich Hiufig*
Perikarditis R ‘\ Selten -
GefiBBerkrankungen ‘
Hypertonie'” y | Hiufig | Héufig
Erkrankungen der Ater , des Brustraums und Mediastinums
Husten \ Sehr haufig Sehr hiufig
Dyspnoe o 6‘ Haufig* Sehr haufig*
Pneumonitis'? \ Haufig* Sehr hiufig*
Erkrankuw Gastrointestinaltrakts
Ubelk Hiufig Sehr héiufig
Dia 137 Hiufig Sehr hiufig
20 Hiufig Hiufig
eatitis?! Gelegentlich Gelegentlich
Kolitis? Gelegentlich Héufig
Leber- und Gallenerkrankungen
Hepatitis® | Hiufig* | Hiufig
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Ausschlag® Sehr hiufig Sehr hiufig
Pruritus Sehr hiufig Haufig
Schwere Hautreaktionen® Selten -
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Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Arthralgie Haufig Sehr hiufig

Myalgie Haufig Haufig

Myositis*® Gelegentlich Gelegentlich

Arthritis?’ Gelegentlich Héufig
Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Nephritis?® | Gelegentlich | Gelegentlich
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Ermiidung/Fatigue® Sehr hiufig Sehr hdufig

Appetit vermindert Sehr hiufig* Sehr héiufig
Untersuchungen

Aspartat-Aminotransferase erhoht Sehr haufig Sehr hdufig _

Alanin-Aminotransferase erhoht Sehr haufig Sehr haufi N\

Bilirubin im Blut erhoht®° Sehr hiufig Sehr hiu

Erhohte alkalische Phosphatase im Blut Hiufig Sehr hiufig

Kreatinin im Blut erhéht Haufig Se}ﬁﬁfﬂg
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Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Infusionsbedingte Reaktion®! | Gelegentlich | Haufig

' Pneumonie umfasst die bevorzugten Bezeichnungen (preferred terms, PTs) Pneumonie, Infektion der

unteren Atemwege, bakterielle Entziindung der unteren Luftwege, Pneumonie durch Bakterien, Pneumonie
durch Pilze und Pneumocystis jirovecii-Pneumonie.

Andmie umfasst die PTs Andmie und erniedrigtes Himoglobin.

Thrombozytopenie umfasst die PTs Thrombozytopenie und Thrombozytenzahl vermindert.

Neutropenie umfasst die PTs Neutropenie und Neutrophilenzahl erniedrigt.

Lymphopenie umfasst die PTs Lymphopenie, Lymphozytenzahl erniedrigt und Lymphozytenprozentzahl
erniedrigt.

Hypothyreose umfasst die PTs Hypothyreose, Thyroxin frei erniedrigt, Trijodthyronin frei erniedrigt,
Trijodthyronin erniedrigt, primédre Hypothyreose und Thyroxin erniedrigt.

Hyperthyreose umfasst die PTs Hyperthyreose, Thyreotropin im Blut erniedrigt, freies Trijodthyronin
erhoht, Thyroxin frei erhoht, Thyroxin erhéht und Trijodthyronin erhdht.

Thyreoiditis umfasst die PTs Thyreoiditis, Immunthyreoiditis und Thyreoiditis subakut.

® Nebenniereninsuffizienz umfasst die PTs Nebenniereninsuffizienz und Nebennierenrindenin&%@!

[V O VC R N}

sekundar.
Hypophysitis umfasst die PTs Hypophysitis und Hypopituitarismus.
Hyperglykdmie umfasst die PTs Hyperglykdmie und Glukose im Blut erhoht. %
Hyponatridmie umfasst die PTs Hyponatridmie und Natrium im Blut erniedrigt. \
13 Hypokaliimie umfasst die PTs Hypokaliéimie und Kalium im Blut erniedrigt. @

Diabetes mellitus umfasst die PTs Diabetes mellitus, Diabetes mellitus Typ 1 enter
Autoimmundiabetes beim Erwachsenen.
15" Uveitis umfasst die PTs Uveitis und Iritis.
16 Myokarditis umfasst die PTs Myokarditis, immunvermittelte Myokard%d Autoimmunmyokarditis.
Hypertonie umfasst die PTs Hypertonie, Blutdruck erhdht und ess lle Hypertonie.
Pneumonitis umfasst die PTs Pneumonitis, immunvermittelte L rkrankung, interstitielle
Lungenerkrankung und organisierende Pneumonie.
Diarrhoe umfasst die PTs Diarrhoe und hiufige Darment .
20" Stomatitis umfasst die PTs Stomatitis, Mundulzeratjc aphtdses Ulkus.

Pankreatitis umfasst die PTs Amylase erhoht, Li %h und Pankreatitis akut.

Kolitis umfasst die PTs Kolitis und immunvermitte terokolitis.
Hepatitis umfasst die PTs Hepatitis, Leberfu r&'anomal, immunvermittelte Hepatitis und
Leberverletzung sowie autoimmune Hepatiti
Ausschlag umfasst die PTs Ausschlag,

24 papuldser Ausschlag, Ekzem, erythematoser Ausschlag,

Dermatitis, allergische Dermatitis, p Ausschlag, Urtikaria, Erythem, Exfoliation der Haut,
Medikamentenausschlag, makulosm@chlag, Psoriasis, pustuldser Ausschlag, Dermatitis akneiform,

Ausschlag mit Juckreiz, lichen atose, Handekzem, immunvermittelte Dermatitis, follikuldrer
Ausschlag, akute febrile neu Dermatose Erythema nodosum und Pemphigoid.
25 Schwere Hautreaktione Erythema multiforme.

26 Myositis umfasst die 1’\ sitis und immunvermittelte Myositis.
27 Arthritis umfasst di rthritis und immunvermittelte Arthritis.

28 Nephritis umfasstdie RT's Nephritis, fokal segmentale Glomerulosklerose und immunvermittelte Nephritis.
» Ermiidung/Fe@ fasst die PTs Fatigue, Asthenie, Unwohlsein und Lethargie.

30" Bilirubin i tlerhoht umfasst die PTs Bilirubin im Blut erhoht, Bilirubin konjugiert erhht, Bilirubin
unkonju oht und Hyperbilirubindmie.
31 Infusi ingte Reaktion umfasst die PTs Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion und allergische
ea Zusammenhang mit einer Infusion.

ei igBlich Fille mit tddlichem Ausgang

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Die nachstehenden Daten spiegeln Informationen iiber signifikante Nebenwirkungen von Tislelizumab
als Monotherapie in klinischen Studien wider. Einzelheiten zu den signifikanten Nebenwirkungen bei
der Verabreichung von Tislelizumab in Kombination mit Chemotherapie werden angegeben, wenn
klinisch relevante Unterschiede im Vergleich zur Tislelizumab-Monotherapie festgestellt wurden.

Immunvermittelte Pneumonitis

Bei Patienten, die mit Tislelizumab als Monotherapie behandelt wurden, trat bei 4,3 % der Patienten
eine immunvermittelte Pneumonitis auf, darunter Ereignisse vom Grad 1 (0,3 %), Grad 2 (2,0 %),
Grad 3 (1,5 %), Grad 4 (0,3 %) und Grad 5 (0,2 %).
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Die mediane Zeit zwischen der ersten Dosis und dem Auftreten des Ereignisses betrug 3,2 Monate
(Spanne: 1,0 Tag bis 16,5 Monate), und die mediane Dauer vom Auftreten bis zum Abklingen des
Ereignisses betrug 6,1 Monate (Spanne: 1,0+ Tag bis 22,8+ Monate). + kennzeichnet eine zensierte
Beobachtung mit laufenden Ereignissen zum Zeitpunkt der Analyse. Bei 1,8 % der Patienten wurde
Tislelizumab dauerhaft abgesetzt und bei 1,8 % der Patienten wurde die Behandlung mit Tislelizumab
unterbrochen. Die Pneumonitis klang bei 45,5 % der Patienten wieder ab.

Unter den mit Tislelizumab als Monotherapie behandelten Patienten kam es bei denjenigen mit einer
anamnestisch bekannten fritheren Thorax-Bestrahlung hdufiger zu einer Pneumonitis (6,3 %) als bei
Patienten ohne vorherige Bestrahlung des Thorax (2,8 %).

Unter den NSCLC-Patienten, die Tislelizumab in Kombination mit einer Chemotherapie erhiel

kam es bei 9,1 % zu einer Pneumonitis. Unter den mit der Tislelizumab-Monotherapie beha

NSCLC-Patienten trat bei 6,0 % eine Pneumonitis auf.

Immunvermittelte Hepatitis

Bei Patienten, die mit Tislelizumab als Monotherapie behandelt wurden, trat belg@‘er Patienten
0

eine immunvermittelte Hepatitis auf, darunter Ereignisse vom Grad 1 (0,1 %) 5 %), Grad 3
(0,9 %), Grad 4 (0,1 %) und Grad 5 (0,1 %).

(Spanne: 8,0 Tage bis 13,1 Monate), und die mediane Dauer vom A n bis zum Abklingen des
Ereignisses betrug 2,0 Monate (Spanne: 1,0 Tag bis 37,9+ Mona%Jr ennzeichnet eine zensierte
Beobachtung mit laufenden Ereignissen zum Zeitpunkt der A . Bei 0,4 % der Patienten wurde
Tislelizumab dauerhaft abgesetzt und bei 1,0 % der Patien de die Behandlung mit Tislelizumab
aufgrund einer immunvermittelten Hepatitis unterbroc epatitis klang bei 50,0 % der

Patienten wieder ab. \%

Immunvermittelte Nebenwirkungen der Haut

Bei Patienten, die mit Tislelizumab als M ie behandelt wurden, traten immunvermittelte
Nebenwirkungen der Haut bei 1,8 % dgr ten auf, darunter Ereignisse vom Grad 1 (0,4 %),
Grad 2 (0,8 %), Grad 3 (0,3 %) und G e& 3%).

Die mediane Zeit zwischen der ersten Dosis und dem Auftreten des E @es betrug 31,0 Tage
ﬁfnge

Die mediane Zeit zwischen der € \n osis und dem Auftreten des Ereignisses betrug 2,5 Monate
(Spanne: 7,0 Tage bis 11,6 Die mediane Dauer vom Beginn bis zum Abklingen betrug
11,2 Monate (Spanne: 4, s 34,0+ Monate). + kennzeichnet eine zensierte Beobachtung mit
laufenden Ereignissen itpunkt der Analyse. Bei 0,3 % der Patienten wurde Tislelizumab
dauerhaft abgesetzt 10,5 % der Patienten wurde die Behandlung mit Tislelizumab
unterbrochen. Die & nwirkungen der Haut klangen bei 51,9 % der Patienten wieder ab.

]mmunvermr@ olitis
Bei Patieu% ie mit Tislelizumab als Monotherapie behandelt wurden, trat bei 0,7 % der Patienten
eine immunyermittelte Kolitis auf, darunter Ereignisse vom Grad 2 (0,6 %) und vom Grad 3 (0,1 %).

Die gdiane Zeit zwischen der ersten Dosis und dem Auftreten des Ereignisses betrug 6,0 Monate
(Spanne: 12,0 Tage bis 14,4 Monate), und die mediane Dauer vom Auftreten bis zum Abklingen des
Ereignisses betrug 28,0 Tage (Spanne: 9,0 Tage bis 3,6 Monate). Tislelizumab wurde bei keinem
Patienten dauerhaft abgesetzt und bei 0,6 % der Patienten wurde die Behandlung mit Tislelizumab
unterbrochen. Die Kolitis klang bei 81,8 % der Patienten wieder ab.

Immunvermittelte Myositis/Rhabdomyolyse

Bei Patienten, die mit Tislelizumab als Monotherapie behandelt wurden, traten bei 0,9 % der Patienten
immunvermittelte Myositis/Rhabdomyolyse auf, darunter Ereignisse vom Grad 1 (0,2 %), Grad 2

(0,3 %), Grad 3 (0,3 %) und Grad 4 (0,1 %).
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Die mediane Zeit zwischen der ersten Dosis und dem Auftreten des Ereignisses betrug 1,8 Monate
(Spanne: 15,0 Tage bis 17,6 Monate), und die mediane Dauer vom Auftreten bis zum Abklingen des
Ereignisses betrug 2,1 Monate (Spanne: 5,0 Tage bis 11,2+ Monate). + kennzeichnet eine zensierte
Beobachtung mit laufenden Ereignissen zum Zeitpunkt der Analyse. Bei 0,2 % der Patienten wurde
Tislelizumab dauerhaft abgesetzt und bei 0,7 % der Patienten wurde die Behandlung mit Tislelizumab
unterbrochen. Die Myositis/Rhabdomyolyse klang bei 57,1 % der Patienten wieder ab.

Immunvermittelte Endokrinopathien

Schilddriisenerkrankungen

Hypothyreose:

Bei Patienten, die mit Tislelizumab als Monotherapie behandelt wurden, trat bei 7,6 % der Patienten
eine Hypothyreose auf, darunter Ereignisse vom Grad 1 (1,4 %), Grad 2 (6,1 %) und Grad 4 (0,1 %).

Die mediane Zeit zwischen der ersten Dosis und dem Auftreten des Ereignisses betrug 3,7 \\%
(Spanne: 0 Tage bis 16,6 Monate). Die mediane Dauer vom Beginn bis zum Abklingen d
Erkrankung betrug 15,2 Monate (Spanne: 12,0 Tage bis 28,6+ Monate). + kennzeichn %zensierte
Beobachtung mit laufenden Ereignissen zum Zeitpunkt der Analyse. Tislelizumab ei keinem
Patienten dauerhaft abgesetzt, und die Behandlung mit Tislelizumab wurde bei @ der Patienten
unterbrochen. Die Hypothyreose klang bei 31,9 % der Patienten wieder ab. @

Hyperthyreose:
Bei Patienten, die mit Tislelizumab als Monotherapie behandelt wurd Qbel 0,3 % der Patienten
eine Hyperthyreose auf, darunter Ereignisse vom Grad 1 (0,1 %) unﬂwi 2 (0,3 %).

Die mediane Zeit zwischen der ersten Dosis und dem Auftret gEreignisses betrug 31,0 Tage
(Spanne: 19,0 Tage bis 14,5 Monate). Die mediane Dauer @ eginn bis zum Abklingen betrug
1,4 Monate (Spanne: 22,0 Tage bis 4,0+ Monate). + ke pet eine zensierte Beobachtung mit
laufenden Ereignissen zum Zeitpunkt der Analyse.BepON % der Patienten wurde Tislelizumab
dauerhaft abgesetzt und die Behandlung mit Tisleh wurde bei keinem Patienten unterbrochen.
Die Hyperthyreose klang bei 80,0 % der Patie% der ab.

Thyreoiditis: . Q

Bei Patienten, die mit Tislelizumab al &therapie behandelt wurden, trat bei 0,8 % der Patienten
eine Thyreoiditis auf, darunter Ereig@ vom Grad 1 (0,2 %) und vom Grad 2 (0,6 %).

Die mediane Zeit zwischen de \n Dosis und dem Auftreten des Ereignisses betrug 2,0 Monate
(Spanne: 20,0 Tage bis 2 te). Die mediane Dauer vom Beginn bis zum Abklingen war auf der
Grundlage der derzeit verfiigbaren Daten nicht auswertbar (Spanne: 22,0 Tage bis 23,1+ Monate).

+ kennzeichnet eine e Beobachtung mit laufenden Ereignissen zum Zeitpunkt der Analyse.
Tislelizumab wur einem Patienten dauerhaft abgesetzt und die Behandlung mit Tislelizumab
wurde bei 0,1 % atienten unterbrochen. Die Thyreoiditis klang bei 16,7 % der Patienten wieder

ab. Q
Neb n&/elfnsuﬁizienz

n
Bei en, die mit Tislelizumab als Monotherapie behandelt wurden, trat bei 0,3 % der Patienten
eine Nebenniereninsuffizienz auf, darunter Ereignisse vom Grad 2 (0,1 %), Grad 3 (0,1 %) und Grad 4
(0,1 %).

Die mediane Zeit zwischen der ersten Dosis und dem Auftreten des Ereignisses betrug 3,1 Monate
(Spanne: 1,3 Monate bis 11,6 Monate). Die mediane Dauer vom Beginn bis zum Abklingen der
Erkrankung war auf der Grundlage der derzeit verfligbaren Daten nicht auswertbar (Spanne: 1 Monat
bis 6,5+ Monate). + kennzeichnet eine zensierte Beobachtung mit laufenden Ereignissen zum
Zeitpunkt der Analyse. Tislelizumab wurde bei keinem Patienten dauerhaft abgesetzt und die
Behandlung mit Tislelizumab wurde bei 0,2 % der Patienten unterbrochen. Die
Nebenniereninsuffizienz klang bei 25,0 % der Patienten wieder ab.
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Hypophysitis
Bei Patienten, die mit Tislelizumab als Monotherapie behandelt wurden, trat Hypopituitarismus
(Grad 2) bei 0,1 % der Patienten auf.

Diabetes mellitus Typ 1
Bei Patienten, die mit Tislelizumab als Monotherapie behandelt wurden, trat bei 0,4 % der Patienten
Diabetes mellitus Typ 1 auf, darunter Ereignisse vom Grad 1 (0,1 %) und Grad 3 (0,3 %).

Die mediane Zeit zwischen der ersten Dosis und dem Auftreten des Ereignisses betrug 2,5 Monate
(Spanne: 33,0 Tage bis 13,8 Monate). Die mediane Dauer vom Beginn bis zum Abklingen war auf der
Grundlage der derzeit verfiigbaren Daten nicht auswertbar (Spanne: 4,0 Tage bis 19,9+ Monate).

+ kennzeichnet eine zensierte Beobachtung mit laufenden Ereignissen zum Zeitpunkt der Analyse. Bei
0,1 % der Patienten wurde Tislelizumab dauerhaft abgesetzt und bei 0,1 % der Patienten wurde
Behandlung mit Tislelizumab unterbrochen. Der Diabetes mellitus Typ 1 klang bei 16,7 % d; 0
Patienten wieder ab. 6@

Immunvermittelte Nephritis und Nierenfunktionsstorung
Bei Patienten, die mit Tislelizumab als Monotherapie behandelt wurden, traten g @%) der Patienten

immunvermittelte Nephritis und Nierenfunktionsstérungen auf, darunter Ereig om Grad 2
(0,3 %), Grad 3 (0,2 %), Grad 4 (0,1 %) und Grad 5 (0,1 %).

Die mediane Zeit zwischen der ersten Dosis und dem Auftreten des E @es betrug 1,2 Monate
(Spanne: 3,0 Tage bis 5,7 Monate). Die mediane Dauer vom Beginn m Abklingen betrug

1,9 Monate (Spanne: 3,0+ Tage bis 16,2+ Monate). + kennzeichngt eine zensierte Beobachtung mit
laufenden Ereignissen zum Zeitpunkt der Analyse. Bei 0,3 % tienten wurde Tislelizumab
dauerhaft abgesetzt und bei 0,3 % der Patienten wurde die lung mit Tislelizumab unterbrochen.
Die immunvermittelte Nephritis und Nierenfunktion‘sst" ngen bei 50,0 % der Patienten wieder
ab. 4 %

Immunvermittelte Myokarditis \
Bei Patienten, die mit Tislelizumab als M ie behandelt wurden, trat bei 0,5 % der Patienten

eine immunvermittelte Myokarditis auf, r Ereignisse vom Grad 1 (0,1 %), Grad 2 (0,1 %),
Grad 3 (0,2 %) und Grad 4 (0,1 %).

N\
Die mediane Zeit zwischen der %&sis und dem Auftreten des Ereignisses betrug 1,6 Monate
(Spanne: 14,0 Tage bis 6,1 » und die mittlere Dauer vom Auftreten bis zum Abklingen des
Ereignisses betrug 5,1 M anne: 4,0 Tage bis 7,6 Monate). Bei 0,3 % der Patienten wurde
Tislelizumab dauerhaft zt und bei 0,2 % der Patienten wurde die Behandlung mit Tislelizumab
unterbrochen. Die‘ arditis klang bei 57,1 % der Patienten wieder ab.

Bei 1,4 % der P@n, die mit Tislelizumab in Kombination mit einer Chemotherapie behandelt
wurden, lii;@ einer Myokarditis, darunter auch vom Grad 5 (0,4 %).

Infu ioﬂ‘be ngte Reaktionen
Bei \en, die mit Tislelizumab als Monotherapie behandelt wurden, traten bei 3,5 % der Patienten

infustpnsbedingte Reaktionen auf, darunter Ereignisse vom Grad 3 (0,3 %). Bei 0,1 % der Patienten
wurde Tislelizumab dauerhaft abgesetzt und bei 0,5 % der Patienten wurde die Behandlung mit
Tislelizumab unterbrochen.
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Laborauffdlligkeiten

Bei Patienten, die mit Tislelizumab-Monotherapie behandelt wurden, war der Anteil derer, bei denen
eine Verdnderung vom Ausgangswert hin zu einer Laborwertabweichung vom Grade 3 oder 4 auftrat,
wie folgt: 0,1 % fiir erhdhtes Himoglobin, 4,4 % fiir erniedrigtes Himoglobin, 0,9 % fiir erniedrigte
Leukozyten, 8,5 % fiir erniedrigte Lymphozyten, 0,07 % fiir erhhte Lymphozyten, 1,7 % fiir
erniedrigte Neutrophile, 1,1 % fiir erniedrigte Thrombozyten, 2,0 % fiir erhdhte Alanin-
Aminotransferase, 0,4 % fiir erniedrigtes Albumin, 2,3 % fiir erhohte alkalische Phosphatase, 3,2 %
fiir erhohte Aspartat-Aminotransferase, 2,2 % fiir erh6htes Bilirubin, 2,0 % fiir erhéhte Kreatinkinase,
0,9 % fiir erhohtes Kreatinin, 0,9 % fiir erhohtes Kalium, 2,2 % fiir erniedrigtes Kalium, 0,1 % fiir
erhohtes Natrium, 5,7 % fiir erniedrigtes Natrium.

Bei Patienten, die mit Tislelizumab in Kombination mit einer Chemotherapie behandelt wurden, war
der Anteil derer, bei denen eine Verdnderung vom Ausgangswert hin zu einer Laborwertabwei

vom Grade 3 oder 4 auftrat, wie folgt: 14,2 % bei erniedrigtem Hédmoglobin, 17,3 % bei Verﬁn
Leukozyten, 41,2 % bei verminderten Neutrophilen, 4,6 % bei verminderten Blutplattche 0 bei
erhohter Alanin-Aminotransferase, 0,9 % bei erhohter alkalischer Phosphatase, 3,4 % % Shte

Aspartat-Aminotransferase, 0,6 % fiir erhohtes Bilirubin, 1,6 % fiir erhohte Kreatinki 2,5 % fiir
erhohtes Kreatinin, 2,8 % fiir erhohtes Kalium, 10,2 % fiir vermindertes Kaliums$ iir erhohtes
Natrium, 18,9 % fiir erniedrigtes Natrium. @

Immunogenitdt

Von 1 916 Patienten, die mit der empfohlenen Dosis von 200 mg ein @ rei Wochen behandelt
wurden und die hinsichtlich Anti-Wirkstoff-Antikorper (anti drug antibgtlies, ADA) auswertbar
waren, wurden 18,3 % der Patienten positiv auf therapiebedingtesA DA "getestet. Bei 0,9 % der
Patienten wurden neutralisierende Antikorper (neutralising a es, NAbs) nachgewiesen. Die
populationspharmakokinetische Analyse zeigte, dass der atus eine statistisch signifikante
Kovariate fiir die Clearance war; das Vorhandensein th, ingter ADA gegen Tislelizumab
scheint jedoch keine klinisch relevanten Auswirkun% f die Pharmakokinetik oder Wirksamkeit zu
haben.

Unter den hinsichtlich ADA auswertbaren@n wurden in Bezug auf die ADA-positive
Population im Vergleich zur ADA-negati@ pulation die folgenden Raten an unerwiinschten
Ereignissen (UE) beobachtet: UE vo G\ >3 50,9 % vs. 39,3 %, schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse (SUE) 37,1 % vs. 29,7 %% die zum Absetzen der Behandlung fiihren 10,8 % vs.

10,2 %: (bei Monotherapie); UESNom Grad > 3 85,6 % vs. 78,2%, SUE 45,9 % vs. 38,2 %, UE, die
zum Absetzen der Behandlyn n 13,5 % vs. 13,3 % (bei Kombinationstherapie). Patienten, bei
denen sich therapiebediqu1 entwickelten, wiesen bei der Baseline tendenziell einen schlechteren
allgemeinen Gesundhei d auf und hatten Krankheitsmerkmale, die die Interpretation der
Sicherheitsanalyse bgetatrachtigen konnen. Die verfiigbaren Daten erlauben keine tragfdhigen

Schlussfolgerunge‘& uglich der moglichen Muster von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen.

)

Altere Patienfe

Insgesa en keine Unterschiede hinsichtlich der Sicherheit der Tislelizumab-Monotherapie
zwischén Patienten im Alter von < 65 Jahren und Patienten im Alter von 65 bis 74 Jahren festgestellt.
Die% fiir Patienten im Alter von 75 Jahren und élter sind zu begrenzt, um Schlussfolgerungen fiir
diese\Gruppe zu ziehen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Informationen iiber eine Uberdosierung mit Tislelizumab vor. Im Falle einer
Uberdosierung sollen die Patienten engmaschig auf Anzeichen oder Symptome von Nebenwirkungen
iiberwacht werden, und es soll unverziiglich eine angemessene symptomatische Behandlung
eingeleitet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Monoklonale Antikérper und Antikorper-Wirkstoff-Konjugatgs
ATC-Code: LO1FF09 @

Wirkmechanismus 6

Tislelizumab ist ein humanisierter monoklonaler Immunglobulin-G4(IgG4)-Antegen PD-1,
der an die extrazellulire Domine des humanen PD-1 bindet. Er blockiert kompétitiw die Bindung von
PD-L1 und PD-L2, hemmt die PD-1-vermittelte negative Signaliibertragun eigert die
funktionelle Aktivitdt von T-Zellen in zellbasierten /n-vitro-Tests.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit $

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom @
Erstlinienbehandlung von nicht-plattenepithelialem NSCL -A317-304
BGB-A317-304 war eine randomisierte, offene, multiz Phase-III-Studie zur Untersuchung

der Wirksamkeit und Sicherheit von Tislelizumab it ination mit Platin-Pemetrexed im
Vergleich zu Platin-Pemetrexed allein als Erstlini mdlung fiir Chemotherapie-naive Patienten
mit lokal fortgeschrittenem nicht-plattenepitheltalem*NSCLC, fiir die eine chirurgische Resektion oder
eine platinbasierte Radiochemotherapie ni@@tracht kam, oder mit metastasiertem nicht-
plattenepithelialem NSCLC. . Q

Von der Studie ausgeschlossen warsQlenten mit aktiven Hirn- oder leptomeningealen Metastasen,
bekannten EGFR-Mutationen odeg ALK-Translokationen, die auf eine verfiigbare zielgerichtete
Inhibitortherapie anspreche Autoimmunerkrankungen oder jeglicher Erkrankung, die eine
systemische Behandlung%‘ ikosteroiden (> 10 mg Prednison tiglich oder Aquivalent) oder
anderen Immunsuppres \ ordert.

Insgesamt 334 Pati wurden randomisiert (2:1) zu Tislelizumab 200 mg in Kombination mit
Pemetrexed 500 2 und Carboplatin AUC 5 mg/ml/min oder Cisplatin 75 mg/m? (T+PP-Arm,
n=223) od trexed 500 mg/m? und Carboplatin AUC 5 mg/ml/min oder Cisplatin 75 mg/m?

(PP-Arm All= 91 1). Die Wahl des Platins (Cisplatin oder Carboplatin) lag im Ermessen des Priifarztes.

6 Zylden Chemotherapie oder Tislelizumab in Kombination mit Chemotherapie nach Ermessen des
Priifarztes erhielten die Patienten im T+PP-Arm Tislelizumab 200 mg in Kombination mit Pemetrexed
500 mg/m? in einem 3-Wochen-Zyklus bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder inakzeptabler
Toxizitit. Patienten im PP-Arm erhielten Pemetrexed 500 mg/m? allein bis zum Fortschreiten der
Erkrankung oder inakzeptabler Toxizitit, und diejenigen, bei denen eine unabhéngige
Gutachterkommission (Independent Review Committee, IRC) eine Krankheitsprogression bestétigte,
erhielten die Moglichkeit, auf eine Tislelizumab-Monotherapie in einem 3-Wochen-Zyklus zu
wechseln.
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Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach der PD-L1-Expression auf den Tumorzellen (tumor
cells, TC (< 1 % bzw. 1 % bis 49 % bzw. > 50 %) und dem Stadium der Erkrankung (IIIB bzw. IV),
klassifiziert nach dem American Joint Committee on Cancer (AJCC), 7. Ausgabe des Cancer Staging
Manuals. Die PD-L1-Expression wurde in einem Zentrallabor mit dem Ventana PD-L1 (SP263) Assay
untersucht, der PD-L1-Farbungen auf Tumorzellen identifiziert. In den ersten 6 Monaten wurden alle
6 Wochen Tumoruntersuchungen durchgefiihrt, in den zweiten 6 Monaten alle 9 Wochen und danach
alle 12 Wochen.

Die Ausgangsmerkmale bei Patienten in der Studie BGB-A317-304 waren: medianes Alter 61 Jahre
(Spanne: 25 bis 75), 29 % 65 Jahre oder élter; 74 % minnlich; 100 % asiatisch (alle Aufnahmen in
China); 23,4 % mit ECOG-PS von 0 und 76,6 % mit ECOG-PS von 1; 18,3 % mit Krankheitsstadium
II1B; 26,6 % mit unbekanntem Status fiir ALK-Translokation und 73,4 % mit negativer ALK-
Translokation; 36,2 % Nie-Raucher; 5,4 % mit Hirnmetastasen. Die Merkmale Alter, Geschlecht;
ECOG-PS, Stadium, Raucherstatus, PD-L.1-TC-Score und frithere Krebsbehandlungen ware Q
zwischen den Behandlungsarmen ausgeglichen. é@

Der primire Wirksamkeitsendpunkt war das progressionsfreie Uberleben (progressi survival,
PFS) gemdll RECIST v1.1 nach IRC in der Intent-to-treat(1TT)-Analyse. Zu dex\
Wirksamkeitsendpunkten zéhlten das Gesamtiiberleben (overall survival, OS)
Ansprechrate (objective response rate, ORR) und die Dauer des Anspreche ation of response,

DoR) geméf IRC und gemél Priifarzt.

Die Studie erreichte ihren primédren Endpunkt bei der Zwischenauswertung (Datenschnitt
23. Jan. 2020 und eine mediane Nachbeobachtungdauer in der Studie von 9,8 Monaten) und zeigte
eine statistisch signifikante Verbesserung des PFS unter T+PP® ergleich zu PP. Die stratifizierte
Hazard Ratio betrug 0,65 (95-%-KI: 0,47; 0,91; p = 0,005 einem medianen PFS von
9,7 Monaten mit T+PP und 7,6 Monaten mit PP. . Q

L 4

Die Wirksamkeitsergebnisse der Endauswertungx chnitt 26. Okt. 2020 und eine mediane
Nachbeobachtungdauer in der Studie von 16,1&0'1131 en) entsprachen denen der Zwischenauswertung.

Unter den 334 Patienten der Studie BGB -304 wiesen 110 Patienten (33 %) eine PD-L1-
Expression auf den Tumorzellen von > auf. Von diesen waren 74 Patienten in der Gruppe mit
Tislelizumab und Chemotherapie uQ atienten in der Gruppe mit Placebo und Chemotherapie. Die
Wirksamkeitsergebnisse der Patiggten it einer PD-L1-Expression auf den Tumorzellen von > 50 %

aus der Endauswertung sind i le 3 dargestellt, und die Kaplan-Meier-Kurven in Bezug auf das
PFS und das OS sind Ahbji bzw. 2 zu entnehmen.

N

&
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Tabelle 3 Wirksamkeitsergebnisse der BGB-A317-304 bei Patienten mit einer PD-L1-
Expression von > 50 %

Endpunkt Tislelizumab + Pemetrexed + Platin
Pemetrexed + Platin (n=36)
(n=74)

PFS

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

Medianes PFS (Monate) (95-%-KI) 14,6 (11,5; NE) 4,6 (3,5;9,7)

Stratifizierte Hazard Ratio® (95-%-KI) 0,31 (0,18; 0,55)

oS

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

Medianes OS (Monate) (95-%-KI) NE (NE; NE) 13,1 (5,6; N

Stratifizierte Hazard Ratio® (95-%-KI) 0,39 (0,22; 0,71) e‘

Bestes Gesamtansprechen, n (%)"

ORR", n (%) 52 (70,3) (L39%)

95-%-KI* (58,5; 80,3) N @,‘3{ 48,1)

CR, n (%) 79,5 _N\.Y0 0,0

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

DoR" .

Mediane DoR, (Monate) (95-%-KI) | NE (13,2; NE) < 85 (3,3; NE)

PFS = progressionsfreies Uberleben (progression-free survival); KI = Konfi ervall; OS = Gesamtiiberleben

(overall survival); ORR = Objektive Ansprechrate (objective response rate); = vollstandiges Ansprechen

(complete response); PR = partielles Ansprechen (partial response); & Dauer des Ansprechens (duration of

response); NE = nicht schitzbar (not estimable).
Die Mediane wurden nach der Kaplan-Meier-Methode geschitzt @ 95-%-KI nach der Methode von

Brookmeyer und Crowley. .
4 Die Hazard Ratio wurde anhand eines stratifizierten € dells mit der Pemetrexed+Platin-Gruppe als

Referenzgruppe geschétzt und nach Krankheitsstad%J B versus IV) stratifziert.
> Das PFS basiert auf der IRC-Beurteilung und di oR auf dem bestétigten Ansprechen geméafB3 IRC.
¢ 95-%-KI wurde nach der Clopper-Pearson- erechnet.

v

O
Abbildung 1 Kaplan-Meier-K@es PFS in der Studie BGB-A317-304 bei Patienten mit
PD-L1 > 50 %

. \ Ereignisse Median Hazard Ratio
%) (95-%-KI) (95-%-KI)

T+PP 33 (44,6) 14,6 (11,5-NE) 0,31[0,18 -0,55]

PP 22 (61,1)  4,6(3,5-9,7)

—o— T+PP

Wahrscheinlichkeit des progressionsfreien Uberlebens (%)
g
S
q
8
e

0 3 6 9 12 15 18 21 24
Anzahl der Patienten Zeit (Monate)
unter Risiko
T+PP 74 64 53 45 36 21 9 3 2
PP 36 18 9 7 4 1 1 0 0
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Abbildung 2 Kaplan-Meier-Kurve des OS in der Studie BGB-A317-304 bei Patienten mit
PD-L1 =50 %

100 srea— Ereignisse Median Hazard Ratio
(%) (95-%-KI) (95-%-KI)
T+PP  24(32,4) NENE-NE) 0,39[0,22-0,71]

20(55.6)  13.1 (5.6 —NE)
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Anzahl der Patienten .
unter Risiko Zeit (Monate) %
TEE 74 72 70 65 53 50 28 14 0

PP 36 29 2 18 17 15 4 3

Wahrscheinlichkeit des Gesamtiiberlebens (%)

Erstlinienbehandlung von plattenepithelialem NSCLC: BGB-A317-307
BGB-A317-307 war eine randomisierte, offene, multizentrische Phas€iI1[*Studie zum Vergleich der
Wirksamkeit und Sicherheit von Tislelizumab in Kombination mig¢ Paclitaxel plus Carboplatin oder

nab-Paclitaxel plus Carboplatin mit der von Paclitaxel plus C tin allein als Erstlinienbehandlung
fiir Chemotherapie-naive Patienten mit lokal fortgeschritte ttenepithelialem NSCLC, fiir die
eine chirurgische Resektion oder platinbasierte Radioch pie nicht in Betracht kam, oder mit
metastasiertem plattenepithelialem NSCLC. . @

L 4
Von der Studie ausgeschlossen waren Patient men Hirn- oder leptomeningealen Metastasen,
bekannten EGFR-Mutationen oder ALK-Tga; tionen, die auf eine verfligbare zielgerichtete
Inhibitortherapie ansprechen, aktiven Autoi erkrankungen oder jeglicher Erkrankung, die eine
systemische Behandlung mit Kortikosfx’d (> 10 mg Prednison tiglich oder Aquivalent) oder
anderen Immunsuppressiva erforderQ

Insgesamt 360 Patienten wurd domisiert (1:1:1) zu Tislelizumab 200 mg in Kombination mit
Paclitaxel 175 mg/m? un, z,atin AUC 5 mg/ml/min (T+PC-Arm, n = 120), oder Tislelizumab
200 mg in Kombination -Paclitaxel 100 mg/m? und Carboplatin AUC 5 mg/ml/min (T+nPC-
Arm,n=119), oder@g el 175 mg/m? und Carboplatin AUC 5 mg/ml/min (PC-Arm, n = 121).

*
Die Behandlun Xe in einem 3-Wochen-Zyklus verabreicht, bis der Patient 4 bis 6 Zyklen
Chemotherapi Tislelizumab in Kombination mit Chemotherapie nach dem Ermessen des
Priifarztes ten hatte. Die Patienten in den T+nPC- und T+PC-Armen erhielten Tislelizumab bis
zum Fo /cLﬁten der Erkrankung oder bis zu einer inakzeptablen Toxizitdt. Patienten im PC-Arm, bei
den %Erkrankung fortgeschritten war, erhielten die Moglichkeit, auf eine Tislelizumab-
Mo%apie in einem 3-Wochen-Zyklus zu wechseln.

Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach der PD-L1-Expression auf den Tumorzellen (tumour
cells, TC) (<1 % bzw. 1 % bis 49 % bzw. > 50 %) und dem Tumorstadium (IIIB bzw. V),
klassifiziert nach dem American Joint Committee on Cancer (AJCC), 7. Ausgabe des Cancer Staging
Manuals. Die PD-L1-Expression wurde in einem Zentrallabor mit dem Ventana PD-L1 (SP263) Assay
untersucht, der PD-L1-Farbungen auf Tumorzellen identifiziert. In den ersten 6 Monaten wurden alle
6 Wochen Tumoruntersuchungen durchgefiihrt, dann alle 9 Wochen fiir den Rest des ersten Jahres und
anschlieBend alle 12 Wochen bis zum Fortschreiten der Erkrankung.
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Die Ausgangsmerkmale der Studienpopulation waren: medianes Alter 62,0 Jahre (Spanne: 34 bis 74),
35,3 % 65 Jahre oder élter; 91,7 % ménnlich; 100 % asiatisch (alle Aufnahmen in China), 23,6 % mit
ECOG-PS von 0 und 76,4 % mit ECOG-PS von 1; 33,9 % diagnostiziert im Stadium IIIB und 66,1 %
diagnostiziert im Stadium IV zu Studienbeginn; 16,4 % Nie-Raucher; 38,3 % mit PD-L1-TC-Score
<1 %, 25,3 % mit PD-L1-TC-Score > 1 % und <49 %, 34,7 % mit PD-L1-TC-Score > 50 %. Die
Merkmale Alter, Geschlecht, ECOG-PS, Stadium, Raucherstatus, PD-L1-TC-Score und frithere
Krebsbehandlungen waren zwischen den Behandlungsarmen ausgewogen.

Der primire Wirksamkeitsendpunkt war das progressionsfreie Uberleben (PFS) gemi IRC nach
RECIST v1.1 in der ITT-Analyse, das sequentiell in den Armen T+PC versus PC und den Armen
T+nPC versus PC getestet werden sollte. Zu den sekundéren Wirksamkeitsendpunkten zéhlten das
Gesamtiiberleben (OS), die objektive Ansprechrate (ORR) und die Dauer des Ansprechens (DoR)
gemil IRC und gemiB Priifarzt. Q

Die Studie erreichte ihren priméren Endpunkt bei der Zwischenauswertung (Datenstichta @
06. Dez. 2019 und eine mediane Nachbeobachtungdauer in der Studie von 8,4 Monateé%zeigte

statistisch signifikante Verbesserungen des PFS unter Tislelizumab in Kombination clitaxel und

Carboplatin (T+PC-Arm) und Tislelizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel oplatin

(T+nPC-Arm) im Vergleich zu Paclitaxel und Carboplatin allein (PC-Arm). Dj ifizierte HR

(T+PC-Arm gegeniiber PC-Arm) betrug 0,48 (95-%-KI: 0,34; 0,69; p < 0,0 1e stratifizierte HR

(T+nPC-Arm gegeniiber PC-Arm) betrug 0,45 (95-%-KI: 0,32; 0,64; p ;& ; Das mediane PFS
-Arm bei

lag im T+PC-Arm bei 7,6 Monaten, im T+nPC-Arm bei 7,6 Monaten i
5,4 Monaten. /L

Nachbeobachtungdauer in der
wischenauswertung.

Die Endauswertung (Datenstichtag 30. Sept. 2020 und eine m
Studie von 16,7 Monaten) zeigte einheitliche Ergebnisse

Die Wirksamkeitsergebnisse der Endauswertung sifig '%elle 4, Abbildung 3 und Abbildung 4
dargestellt.

Tabelle 4 Wirksamkeitsergebnisse de®317-307
o C

Endpunkt

Vizumab +
aclitaxel +

Tislelizaumab +

Paclitaxel +

nab-Paclitaxel + Carboplatin
\ Carboplatin Carboplatin (n=121)
Fo A (n=120) (n=119)

PFS X </
Ereignisse, n (%) ‘.Y 80 (66,7) 79 (66,4) 86 (71,1)
Medianes PFS (Monate@KI) 7,7 (6,7; 10,4) 9,6 (7,4; 10,8) 5,5 (4,2;5,6)
Stratifizierte Hazard'R\& 0,45 (0,33; 0,62) 0,43 (0,31; 0,60) -
(95-%-KI)
05 <&
Todesfille, 48 (40,0) 47 (39,5) 52 (43,0)
Medianes (Monate) (95-%-KI) 22,8 (19,1; NE) NE (18,6; NE) 20,2 (16,0; NE)

¢ Mazard Ratio (95-%-KI)

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

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

OR

ORR, b (%) 74 (61,7) 74 (62,2) 45 (37.2)
95-%-KI (52,4; 70.4) (52,8, 70.9) (28,6, 46.4)
CR, n (%) 7 (5.8) 6 (5,0) 1(0,8)
PR, n (%) 67 (55.8) 68 (57,1) 44 (36.4)
DoR"

Mediane DoR, (Monate) (95-%-Kl) |

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

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

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

PFS = progressionsfreies Uberleben (progression-free survival); KI = Konfidenzintervall; OS = Gesamtiiberleben

(overall survival); ORR = Objektive Ansprechrate (objective response rate); CR = vollstdndiges Ansprechen

(complete response); PR = partielles Ansprechen (partial response); DoR = Dauer des Ansprechens (duration of

response); NE = nicht schitzbar (not estimable).
@ Stratifiziert nach Stratifikationsfaktoren: Krankheitsstadium (IIIB versus IV) und PD-L1-Expression in den

Tumorzellen (> 50 % TC versus 1 % bis 49 % TC versus < 1 % TC).
®  Das PFS basiert auf der IRC-Beurteilung und die ORR/DoR auf dem bestiitigten Ansprechen gemif3 IRC.
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Abbildung 3 Kaplan-Meier-Kurve des PFS in BGB-A317-307 geméifl IRC

T+PC-Arm versus T+nPC-Arm versus PC-Arm

------- +----- T+nPC: Ereignisse (%) = 79 (66,4) Median (95-%-KI): 9,6
== %-=(74,10,8)

QTSI ey HR (95-%-KI) T+PC versus PC = 0,45 [0,33-0,62]
: HR (95-%-KI) T+nPC versus PC = 0,43 [0,31-0,60]

Wahrscheinlichkeit des
progressionsfreien Uberlebens (%)
8
1

T PC: Ereignisse (%) = 86 (71,1) Median (95-%-KI): 5,5 (4,2,5,6)

— = T+PC: Ereignisse (%) = 80 (66,7) Median (95-%-KI): 7,7 (6,7, 10,4)
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Anzahl der Patienten unter Risiko Zeit (Monate) @
Zeit 0 3 6 9 12 15 21 24
T+PC  4n9 o7 66 51 37 27 2 0
T+nPC 449 99 66 55 31 20 1 3 0
PC 121 74 31 13 8 5 4 1 0
KI = Konfidenzintervall; T+PC = Tislelizumab + Paclitaxel + Carboplatin; T+pPC = Tislelizumab +
nab-Paclitaxel + Carboplatin; PC = Paclitaxel + Carboplatin. {
Abbildung 4 Kaplan-Meier-Kurve des OS in BG -307
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\ Zeit (Monate)
Anzahl der P@n nter Risiko
Zeit 0 3 g 9 12 15 18 21 24 27
T+PC 4 115 109 104 g5 13 46 17 2 i
THnPC  fio 113 107 9% 88 79 46 20 2 0
C 21 108 96 35 75 65 33 13 0 0

P
KI %denzintervall; T+PC = Tislelizumab + Paclitaxel + Carboplatin; T+nPC = Tislelizumab +
nab-Paclitaxel + Carboplatin; PC = Paclitaxel + Carboplatin; NE = nicht schétzbar (not estimable).

Subgruppenanalysen zeigten einen konsistenten PFS-Behandlungseffekt {iber wichtige demografische

und prognostische Subgruppen hinweg, einschlieBlich der PD-L1-Expression von < 1%, 1 bis 49 %

und > 50 % und der Krankheitsstadien IIIB und IV:
. fiir T+PC, mit einer PFS-HR von 0,57 (95-%-KI, HR = 0,34, 0,94) fiir PD-L1 <1 %, 0,40

(95-%-KI, HR = 0,21, 0,76) fiir 1 bis 49 % und 0,44 (95-%-KI, HR = 0,26, 0,75) fiir > 50 %

° fiir T+nPC, mit einer PFS-HR von 0,65 (95-%-KI, HR = 0,40, 1,06) fiir PD-L1 <1 %, 0,40

(95-%-KI, HR = 0,22, 0,74) fiir 1 bis 49 % und 0,33 (95-%-KI, HR = 0,18, 0,59) fiir > 50 %
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Zweitlinientherapie eines NSCLC: BGB-A317-303

BGB-A317-303 war eine randomisierte, offene, multizentrische Phase-IlI-Studie zur Untersuchung
der Wirksamkeit und Sicherheit von Tislelizumab im Vergleich zu Docetaxel bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (Plattenepithelkarzinom
oder nicht-Plattenepithelkarzinom), bei denen die Erkrankung wéhrend oder nach einem vorherigen
platinbasierten Regime fortgeschritten war.

Von der Studie ausgeschlossen waren Patienten mit bekannter EGFR-Mutation oder ALK-
Translokation, vorheriger PD-(L)1-Inhibitor- oder CTLA-4-Inhibitor-Behandlung, aktiver
Autoimmunerkrankung oder einer Erkrankung, die eine systemische Behandlung mit Kortikosteroiden
(> 10 mg Prednison tiglich oder Aquivalent) oder anderen immunsuppressiven Behandlungen
erfordert.

Insgesamt 805 Patienten wurden im Verhéltnis 2:1 randomisiert zu Tislelizumab 200 mg int Q
alle 3 Wochen (n = 535) oder Docetaxel 75 mg/m? intravends alle 3 Wochen (n = 270). @
Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Histologie (Plattenepithelkarzinom vs. Nich %
Plattenepithelkarzinom), Therapielinien (Zweit- versus Drittlinie) und PD-L1-Expr @
Tumorzellen (> 25 % versus < 25 %). Die Verabreichung von Docetaxel und Ti&xu ab wurde bis
zur Krankheitsprogression, wie vom Priifarzt nach RECIST v1.1 beurteilt, ode is %ur inakzeptablen
Toxizitdt fortgesetzt. Die PD-L1-Expression wurde in einem Zentrallabor Ventana PD-L1
(SP263) Assay untersucht, der PD-L1-Féarbungen auf Tumorzellen identi Die
Tumoruntersuchungen wurden alle 9 Wochen iiber 52 Wochen nach omisierung durchgefiihrt
und danach alle 12 Wochen fortgesetzt. Der Uberlebensstatus wurde'a Monate nach Beendigung
der Studienbehandlung iiberpriift.

Die Ausgangsmerkmale der Studienpopulation waren: medj @her 61 Jahre (Spanne 28 bis 88),

32,4 % 65 Jahre oder élter, 3,2 % 75 Jahre oder alter 7 '

Asiaten; 20,6 % mit ECOG-PS von 0 und 79,4 % m -PS von 1, 85,5 % mit metasta51erter
Erkrankung; 30,3 % Nie-Raucher; 46,0 % mit pl helialer und 54,0 % mit nicht-
plattenepithelialer Histologie; 65,8 % mit W11 34 % mit unbekanntem EGFR-Status; 46,1 %

mit Wildtyp und 53,9 % mit unbekanntem% atus 7,1 % mit zuvor behandelten Hirnmetastasen.

Alle Patienten hatten zuvor eine Thi mit einem Platin-Kombinations-Regimen erhalten: 84,7 %
der Patienten hatten eine VorherN hérapie erhalten, 15,3 % hatten zwei vorherige Therapien
erhalten.

57,0 % der Patienten hatten einen PD 5 : -Wert <25 % und 42,5 % einen PD-L1-TC-Wert > 25 %.

*
Die dual-priméren Wir

Analyseset. Zu den
die ORR und die

&tsendpunkte waren OS im ITT- und PD-L1-TC-Score > 25 %-
'chen Wirksamkeitsendpunkten gehorten das vom Priifarzt bewertete PFS,

BGB-A3 17 @elchte beide dual-priméren Endpunkte des OS im ITT-Analyseset und im PD-L1
>25%- t Bei der vordefinierten Zwischenauswertung (Datenstichtag 10. Aug. 2020 mit
eine m Nachbeobachtungsdauer von 11,7 Monaten) wurde in der ITT-Population eine
stat%& signifikante Verbesserung des OS beobachtet. Die Ergebnisse sprachen fiir den
Tislelizumab-Arm (HR = 0,64; 95-%-KI: 0,53; 0,78; p < 0,0001). Das mediane OS lag im
Tislelizumab-Arm bei 17,2 Monaten und im Docetaxel-Arm bei 11,9 Monaten. Bei der
Endauswertung (Datenstichtag 15. Juli 2021 mit einer medianen Dauer der Nachbeobachtung von
14,2 Monaten) wurde im PD-L1-Score > 25 %-Analyseset eine statistisch signifikante Verbesserung
des OS zugunsten des Tislelizumab-Arms (stratifizierte HR = 0,53; 95-%-K1I: 0,41, 0,70; p < 0,0001)
mit einem medianen OS von 19,3 Monaten im Tislelizumab-Arm und 11,5 Monaten im Docetaxel-
Arm beobachtet.

Die Endauswertung (Datenstichtag 15. Juli 2021 und eine mediane Nachbeobachtungsdauer von

14,2 Monaten) zeigte konsistente Wirksamkeitsergebnisse in der ITT-Population im Vergleich zur
Zwischenauswertung.
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Tabelle 5 und Abbildung 5 fassen die Wirksamkeitsergebnisse der BGB-A317-303 (ITT-Analyseset)
in der Endauswertung zusammen.

Tabelle 5 Wirksamkeitsergebnisse der BGB-A317-303

Endpunkt Tislelizumab Docetaxel
(n =535) (n=270)

(0N
Todesfille, n (%) 365 (68,2) 206 (76,3)
Medianes OS (Monate) (95-%-KI) 16,9 (15,24, 19,09) 11,9 (9,63; 13,54)
Hazard Ratio (95-%-KI)*"® 0,66 (0,56; 0,79)
PFS
Ereignisse, n (%) 451 (84.,3) 208 (77, O)Q
Medianes PFS (Monate) (95-%-KI) 4,2 (3,88; 5,52) 2,6 (2,17;
Hazard Ratio® (95-%-KI) 0,63 (0,53; 0,75)
ORR (%) (95-%-KI)* 20,9 (17,56;24,63) | 3,7 W 71)
Bestes Gesamtansprechen®
CR (%) 1,7 A\ 0,4
PR (%) 19,3 A 33
DoR¢ N
Mediane DoR, (Monate) (95-%-K1) | 14,7 (10,55; 21,78) NP 7 62 (4,11;8,31)
OS = Gesamtiiberleben (overall survival); KI = Konfidenzintervall; PFS !%rvessionsfreies Uberleben

(progression-free survival); ORR = objektive Ansprechrate (objectivefesponise rate); CR = vollstindiges
Ansprechen (complete response); PR = partielles Ansprechen (par onse); DoR = Dauer des Ansprechens

(duration of response).

Die Mediane wurden nach der Kaplan-Meier-Methode ges Q% %-KI nach der Methode von

Brookmeyer und Crowley.
Die Hazard Ratio wurde anhand eines stratifizie dells mit der Docetaxel-Gruppe als
Referenzgruppe geschitzt. X

b Stratifiziert nach Stratifikationsfaktoren: H1st lattenepithelkarzinom versus Nicht-
Plattenepithelkarzinom), Therapielinien ( sus dritte Therapielinie) und PD-L1-Expression in
Tumorzellen (=25 % PD-L1-Score vers o PD-L1-Score).

¢ Bestitigt durch den Priifarzt.

Abbildung 5 Kaplan-MeﬁK ve des OS der BGBA317303 (ITT Analyseset)

<
&

Arm A (Tislelizumab): n = 535, Ereignisse = 365; Median 16,9;
______ 95-%-KI: 15,24, 19,09

9,63, 13,54

HR (95-%-KI): 0,66 (0,56-0,79)

Uberlebenswahrscheinlichkeit
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1

-
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Arm B (Docetaxel): n = 270, Ereignisse = 206; Median 11,9; 95-%-KI:

T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 f 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 a9 42

Zeit (Monate)
Anzahl der Patienten unter Risiko

Zeit: 0 3 @ 9 12 15 18 21 24 27 a0 33 36 a9 42
Arm A 335 431 439 386 327 286 239 am 166 120 a7 42 30 15 5
Arm B 270 227 127 150 126 og a0 64 52 a2 17 11 3 1]
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Préspezifizierte Subgruppenanalysen zeigten einen konsistenten OS-Behandlungseffekt zugunsten von
Tislelizumab in den wichtigsten demografischen und prognostischen Subgruppen.

Tabelle 6 fasst die Ergebnisse der Wirksamkeit fiir OS nach PD-L1-Expression des Tumors (< 25 %
TC, > 25 % TC) in préspezifizierten Subgruppenanalysen zusammen.

Tabelle 6 Wirksamkeitsergebnisse zum OS nach PD-L1-Expression des Tumors (< 25 % TC,
> 25 % TC) in der Studie BGB-A317-303

Tislelizumab-Arm

Docetaxel-Arm

n =535 n =270
PD-L1-Expression auf den Tumorzellen 307 152
<25 %,n
Ereignisse, n (%) 223 (72,6) 117 (77, G
Medianes OS (Monate) (95-%-KI) 15,2 (13,4, 17,6) 12,3 (9,31

Hazard Ratio® (95-%-KI)

0,79 (0,64,0,99)

PD-L1-Expression auf den Tumorzellen 227

=25 %,n \@*
Ereignisse, n (%) 141 (62,1) e;l\% (74,8)
Medianes OS (Monate) (95-%-KI) 19,3 (16,5, 22,6) ,5(8,2,13,5)
Hazard Ratio® (95-%-KI) 0,54 ( 71)

2 Hazard Ratio und 95-%-KI wurden anhand eines nicht stratifizierten Cok-

ells geschitzt.

Kinder und Jugendliche

Die Europidische Arzneimittel-Agentur hat fiir TislelizurnaE greistellung von der Verpflichtung

zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen pé
maligner Neoplasien (mit Ausnahme des Zentralnet
lymphoiden Gewebes) gewéhrt (sieche Abschnitt 4%

und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschafi Q

Kombination mit Chemotherapie

dia

o

tersucht.

o8 Altersklassen in der Behandlung
tems, des himatopoetischen und

. Informationen zur Anwendung bei Kindern

Die Pharmakokinetik (PK) von %sl i ab wurde sowohl fiir Tizveni als Monotherapie als auch in

Die PK von Tislelizumab &; anhand einer Populations-PK-Analyse mit Konzentrationsdaten von
2 596 Patienten mit fo ttenen malignen Erkrankungen charakterisiert, die Tislelizumab-Dosen
von 0,5 bis 10 mg‘k& Wochen, 2,0 und 5,0 mg/kg alle 3 Wochen und 200 mg alle 3 Wochen

erhielten.

n ist etwa das 2-Fache.

Resorption

rreichen von 90 % des Steady-State-Spiegels betrdgt nach einer 200-mg-Dosis alle
w2 84 Tage (12 Wochen), und der Steady-State-Kumulationsquotient der Tislelizumab-

Tislelizumab wird intravends verabreicht und ist daher sofort und vollstdndig bioverfiigbar.

Verteilung

Eine Populations-PK- Analyse zeigt, dass das Verteilungsvolumen im Steady-State 6,42 1 betrédgt, was
typisch fiir monoklonale Antikorper mit begrenzter Verteilung ist.



Biotransformation

Es wird erwartet, dass Tislelizumab iiber katabole Wege in kleine Peptide und Aminosduren abgebaut
wird.

Elimination

Auf der Grundlage einer Populations-PK-Analyse betrug die Clearance von Tislelizumab 0,153 1/Tag
mit einer interindividuellen Variabilitdt von 26,3 %, und das geometrische Mittel der terminalen
Halbwertszeit betrug etwa 23,8 Tage mit einem Variationskoeffizienten (coefficient of variation, CV)
von 31 %.

Linearitit/Nicht-Linearitét Q

200 mg einmal alle 3 Wochen) wurde beobachtet, dass die PK von Tislelizumab linear, t und

Bei den Dosierungsschemata von 0,5 mg/kg bis 10 mg/kg einmal alle 2 oder 3 Wochen (ci s@’eﬁlich
die Exposition dosisproportional ist. &(

Besondere Patientengruppen @\

Die Auswirkungen verschiedener Kovariaten auf die PK von Tislelizuma %ﬂ in Populations-PK-
Analysen untersucht. Die folgenden Faktoren hatten keinen klinisch r en Einfluss auf die
Tislelizumab-Exposition: Alter (Spanne 18 bis 90 Jahre), Gewicht (4916 32 bis 130 kg), Geschlecht,
ethnische Zugehorigkeit (Weille, Asiaten und andere), leichte bissmnittelschwere

Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance [CLK;] > 30 ml yleichte bis mittelschwere
Leberfunktionsstorung (Gesamtbilirubin < 3-mal ULN un e AST) und Tumorlast.
Patienten mit Nierenfunktionsstorung Y Q

Es wurden keine speziellen Studien mit Tislelizux Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
durchgefiihrt. In den Populations—PK—Analyse\%);l, islelizumab wurden keine klinisch relevanten
Unterschiede in der Clearance von Tisleli ischen Patienten mit leichter
Nierenfunktionsstorung (CLk: 60 bis 89 in, n = 1 046) oder mittelschwerer
Nierenfunktionsstérung (CLk: 30 bis in, n = 320) und Patienten mit normaler Nierenfunktion
(CLkr > 90 ml/min, n = 1 223) festgesteNt. Leichte und mittelschwere Nierenfunktionsstdrungen hatten
keine Auswirkungen auf die Tisﬁ%\!u ab-Exposition (siche Abschnitt 4.2). Aufgrund der begrenzten
Anzahl von Patienten mit s ierenfunktionsstorung (n = 5) ist die Auswirkung einer schweren
Nierenfunktionsstdrung "1& armakokinetik von Tislelizumab nicht eindeutig nachgewiesen.
N\

Patienten mit Leberfuftktionsstorung

Es wurden keine s en Studien mit Tislelizumab bei Patienten mit Leberfunktionsstérung
durchgefiihrt. Inl opulations-PK-Analysen von Tislelizumab wurden keine klinisch relevanten
Unterschiedefi Clearance von Tislelizumab zwischen Patienten mit leichter
Leberfunlkfionsstorung (Bilirubin < ULN und AST > ULN oder Bilirubin > 1,0 bis 1,5 x ULN und
beligbige AST, n = 396) oder mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Bilirubin > 1,5 bis 3 x ULN und
beli%s ST; n = 12) und Patienten mit normaler Leberfunktion (Bilirubin < ULN und AST = ULN,
n = 21 82) festgestellt (siche Abschnitt 4.2). Aufgrund der begrenzten Anzahl von Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstdrung (Bilirubin > 3 x ULN und jegliche AST, n = 2) ist die Auswirkung
einer schweren Leberfunktionsstorung auf die Pharmakokinetik von Tislelizumab nicht bekannt.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In Toxizitdtsstudien mit wiederholter Gabe an Cynomolgus-Affen mit intravendser Verabreichung
wurden bei Dosen von 3, 10, 30 oder 60 mg/kg alle 2 Wochen iiber 13 Wochen (7 Verabreichungen)
keine offensichtliche behandlungsbedingte Toxizitdt und keine histopathologischen Verdnderungen
bei Dosen von bis zu 30 mg/kg alle 2 Wochen beobachtet, was einer 4,3- bis 6,6-fach hheren
Exposition als bei der klinischen Dosis von 200 mg beim Menschen entspricht.
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Mit Tislelizumab wurden keine Studien zur Entwicklungs- und Reproduktionstoxizitit oder zur
Fertilitdt bei Tieren durchgefiihrt.

Es wurden keine Studien zur Untersuchung des karzinogenen oder genotoxischen Potenzials von
Tislelizumab durchgefiihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumcitrat (Ph.Eur.)

Citronensdure-Monohydrat

Histidinhydrochlorid-Monohydrat

Histidin @
Trehalose-Dihydrat (Ph.Eur.) %
Polysorbat 20

Wasser fiir Injektionszwecke @0

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Ar tel, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt den

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Nicht angebrochene Durchstechflasche QQ
*
3 Jahre. \@

Nach Anbruch Q
L

Nach erstmaligem Offnen muss das imittel verdiinnt und sofort infundiert werden (siche
Abschnitt 6.6 fiir Anweisungen zum¥y etdliinnen des Arzneimittels vor der Verabreichung).

Nach der Herstellung der I ysun

Tizveni enthilt kein K
wurde fiir 24 Stun‘de

ierungsmittel. Die chemische und physikalische Stabilitét nach Anbruch
C bis 8 °C nachgewiesen. Die 24 Stunden umfassen die gekiihlte
Lagerung (2 °C bls\n) der verdiinnten Losung fiir nicht mehr als 20 Stunden, die Zeit, die fiir die
Riickkehr zur R emperatur (25 °C oder darunter) erforderlich ist, und die Zeit fiir die
Durchfiihru nfusion innerhalb von 4 Stunden.

Aus mi@ogischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden, es sei denn, die
Ver?u gsmethode schlief3t das Risiko einer mikrobiellen Kontamination aus.

Wenn die verdiinnte Losung nicht sofort verwendet wird, liegen die Lagerungszeiten

und -bedingungen in der Verantwortung des Anwenders. Die verdiinnte Losung darf nicht eingefroren
werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses
10 ml Tizveni Konzentrat befinden sich in einer klaren Durchstechflasche aus Typ-1-Glas mit einem

grauen Chlorbutyl-Stopfen mit FluroTec-Beschichtung und einer Verschlusskappe mit Flip-off-
Scheibe.

Tizveni ist in Einzelpackungen mit 1 Durchstechflasche und in Mehrfachpackungen mit 2
(2 Packungen a 1) Durchstechflaschen erhéltlich.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung @

Die verdiinnte Infusionsldsung muss von einer medizinischen Fachkraft unter Anwen ptischer
Techniken hergestellt werden.

Herstellung der Infusionsldsung @\

o Fiir jede Dosis werden zwei Durchstechflaschen mit Tizveni bent@

o Nehmen Sie die Durchstechflaschen aus dem Kiihlschrank und/L&ften Sie darauf, sie nicht zu
schiitteln.

o Untersuchen Sie jede Durchstechflasche vor der Ve cgung visuell auf Partikel und
Verfarbungen. Das Konzentrat ist eine klare bjs i1 leszierende, farblose bis leicht

gelbliche Losung. Wenn die Losung triibe jst enn sichtbare Partikel oder Verfarbungen
zu beobachten sind, darf die Durchstechﬂa& cht verwendet werden.

o Drehen Sie die Durchstechflaschen @ 1g um, ohne sie zu schiitteln. Entnehmen Sie die
Losung aus den beiden Durchstechflaschen (insgesamt 200 mg in 20 ml) in eine Spritze und
fiillen Sie sie in einen intraveng usionsbeutel mit Natriumchlorid-Infusionslosung
9 mg/ml (0,9 %), um eine, Verﬁle Ldsung mit einer Endkonzentration von 2 bis 5 mg/ml
herzustellen. Mischen Sig dig verdiinnte Losung durch vorsichtiges Umdrehen, um
Schaumbildung oder iige Scherung der Losung zu vermeiden.

<

’\\v

Verabreichun @

*
o Verabreic ‘ die verdiinnte Tizveni-Losung als Infusion iiber einen intravendsen Zugang
mit ein ilen, pyrogenfreien 0,2-um- oder 0,22-um-Inline- oder Add-on-Filter mit geringer
Pr(ﬁ/i ungskapazitit und mit einer Oberfldche von etwa 10 cm?.

&e ste Infusion muss tiber 60 Minuten verabreicht werden. Wenn dies gut vertragen wird,
ofinen die nachfolgenden Infusionen iiber 30 Minuten verabreicht werden.

° Andere Arzneimittel diirfen nicht gleichzeitig tiber dieselbe Infusionsleitung verabreicht
werden.

. Tizveni darf nicht als intravendse Druck- oder einmalige Bolusinjektion verabreicht werden.

. Die intravenose Leitung muss am Ende der Infusion gespiilt werden.

° Entsorgen Sie samtliche in der Durchstechflasche verbliebenen Reste.

° Tizveni-Durchstechflaschen sind nur zur einmaligen Anwendung bestimmt.
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Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Beigene Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380 Q
Irland

Tel. +353 1 566 7660 @
E-Mail: bg.ireland@beigene.com 6%

8. ZULASSUNGSNUMMER @\Z
EU/1/24/1797/001-002 Qq

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/V EIQN ERUNG DER

ZULASSUNG @

10. STAND DER INFORMATION @

Arzneimittel-Agentur https:/www.ema.e eu verfligbar.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem A@l sind auf den Internetseiten der Européischen
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ANHANG II &

HERSTELLER DES WIRKSTOFF OGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DIE FUR DIE C NFREIGABE
VERANTWORTLICH SIND+,

BEDINGUNGEN ODER@HRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND

DEN GEBRAUCH Q

*
SONSTIGE BED GEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INV RBRINGEN

BEDIN N ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND

WIRI& ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

&
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Boehringer Ingelheim Biopharmaceuticals (China) Ltd.
1090 Halei Road

Pilot Free Trade Zone

201203 Shanghai

China

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

Novartis Farmacéutica, S.A. @Q

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona 6%

Spanien %

Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25 @
90429 Niirnberg 0

Deutschland

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miiss¢n Name und Anschrift des
Herstellers, der fir die Freigabe der betreffenden Charge Vera® lich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANK FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche @ibung (siche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnift 4@

C. SONSTIGE BEDINGU&QND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS

INVERKEHRBRI]\@

. RegelmiBig ak \ te Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anfordemn@ die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
i

107 ¢ Absat chtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europédischen Internetportal fiir
Arzneimi ffenthchten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen

kunitlg ualisierungen - festgelegt.
Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.
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D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

° Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und Maflnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europidische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge nelo
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko
Verhiltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilenstet @
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung). %

° Zusitzliche Maflinahmen zur Risikominimierung \®

Vor der Markteinfithrung von Tizveni in jedem Mitgliedstaat muss der Inh @ Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen Inhalt und Format der Patientenkarte, einschlieBlich unikationsmedien,
Vertriebsmodalitdten und anderer Aspekte des Programms, mit der zy§tahdigen nationalen Behorde
abstimmen. m

Die Patientenkarte zielt darauf ab, das Bewusstsein der Patie
erhohen, die fiir die friihzeitige Erkennung/Identifizierun
Nebenwirkungen relevant sind, und sie dartiber zu inft ann sie einen Arzt aufsuchen sollten.
Sie enthilt auch Aufforderungen fiir das Eintrage% taktdaten des Arztes und zur

ir die Anzeichen und Symptome zu
ylicher immunvermittelter

Benachrichtigung anderer Arzte, dass der Patient i veni behandelt wird. Der Patient soll die
Patientenkarte stets bei sich tragen und sie jed%e izinischen Fachkraft vorlegen, die ihm
womdglich hilft.

Der Inhaber der Genehmigung fiir da; ehrbringen stellt sicher, dass in jedem Mitgliedstaat, in
dem Tizveni vermarktet wird, alle medizinischen Fachkrafte und Patienten/Betreuer, von denen
erwartet wird, dass sie Tizveni chreiben und anwenden, Zugang zur Patientenkarte haben, die vom
medizinischen Fachpersona& ejlt wird, bzw. diese erhalten.

<
Die Patientenkarte mu \Blgenden Schliisselelemente enthalten:
o Beschreibungdengvichtigsten Anzeichen oder Symptome der immunvermittelten
(Pneumonitis, Kolitis, Hepatitis, Endokrinopathien, immunvermittelte
en der Haut, Nephritis und andere immunvermittelte Nebenwirkungen) sowie
dingte Reaktionen und der Wichtigkeit einer sofortigen Benachrichtigung des
nden Arztes, wenn Symptome auftreten.
is auf die Wichtigkeit, jegliche Symptome nicht ohne vorherige Konsultation ihrer
dizinischen Fachkraft selbst zu behandeln.
Hinweis auf die Notwendigkeit, die Patientenkarte immer bei sich zu tragen und sie bei allen
Arztbesuchen bei anderen medizinischen Fachkréften (z. B. bei Notféllen) vorzulegen.
. Ein Warnhinweis, um die medizinische Fachkraft, die den Patienten zu irgendeinem Zeitpunkt,
einschlief8lich in Notfallsituationen, behandelt, dariiber zu informieren, dass der Patient mit
Tizveni behandelt wird.

o Eine Erinnerung daran, dass alle bekannten oder vermuteten Nebenwirkungen auch den lokalen
Aufsichtsbehdrden gemeldet werden konnen.
° Die Kontaktdaten des Arztes, der Tizveni verschrieben hat.

Die Patientenkarte erinnert die Patienten an die wichtigsten Symptome, die dem Arzt sofort gemeldet
werden miissen.
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ANHANG III

v

ETIKETTIERUNG UND PAC BEILAGE



A. ETIKETTIERUNG



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tizveni 100 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Tislelizumab

2. WIRKSTOFF

N
Eine Durchstechflasche mit 10 ml enthalt 100 mg Tislelizumab. ; Q\
3. SONSTIGE BESTANDTEILE N~ = ‘
AN
Enthélt auBerdem: Natriumcitrat-Dihydrat, Citronensdure-Monohydrat, L-Histi@imhydrochlorid-

Monohydrat, L-Histidin, Trehalose-Dihydrat, Polysorbat 20, Wasser fﬁr@ szwecke. Fiir weitere

Informationen bitte Packungsbeilage beachten.

R

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT ,\

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung | Q
L 4 @

1 Durchstechflasche

100 mg/10 ml \

+ Cy

5.  HINWEISE ZUR UND ART®EN) DER ANWENDUNG

)
Zur intravenosen Anwendung Verdiinnung.
Einmalige Anwendung. @

Packungsbeilage beachte\\\'
O

6. WARNH, S, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZ AHREN IST

)3
Arznei@x Kinder unzugénglich autbewahren.

‘ 7.  WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw. bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS é\

Beigene Ireland Limited %
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2 \&
D02 T380
%,

Irland
Tel. +353 1 566 7660 Q
E-Mail: bg.ireland@beigene.com &
12. ZULASSUNGSNUMMER e‘
EU/1/24/1797/001 ‘l @hﬂasche
L 4
o)
13. CHARGENBEZEICHNUNG % °

NN
Ch.-B. (‘\\C)
[ 14. VERKAUFSABGREN@QG' |

W

| 15. HINWEISE Fj@tf\l GEBRAUCH |

*

N
| 16. ANG&N BLINDENSCHRIFT \

Der Be@(ng, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON VON MEHRFACHPACKUNGEN (EINSCHLIESSLICH BLUE-BOX)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tizveni 100 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Tislelizumab

2. WIRKSTOFF

N
Eine Durchstechflasche mit 10 ml enthalt 100 mg Tislelizumab. ; Q\
3. SONSTIGE BESTANDTEILE N~ N
AN
Enthélt auBerdem: Natriumcitrat-Dihydrat, Citronensdure-Monohydrat, L-Histi@imhydrochlorid-

Monohydrat, L-Histidin, Trehalose-Dihydrat, Polysorbat 20, Wasser fiir | szwecke. Weitere
Informationen sind der Packungsbeilage zu entnehmen. 6

R

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT ,\

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung | Q
L 2 %

Mehrfachpackung: 2 (2 x 1) Durchstechflaschen

5. HINWEISE ZUR UND ART(E@ ANWENDUNG

Einmalige Anwendung.

Packungsbeilage beachten. \@
or\\'

N
Zur intravendésen Anwendung n\h@mnung.

6. WARNHIN ,'DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

AUFZUBEWMHREN IST

\ Y4
Arzneimi%%inder unzugénglich aufbewahren.

7. EWEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw. bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
Durchstechflaschen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS é\

Beigene Ireland Limited %
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2 @.
D02 T380 \

Irland
Tel. +353 1 566 7660 Q
E-Mail: bg.ireland@beigene.com &
12. ZULASSUNGSNUMMER ’S
EU/1/24/1797/002 ‘2 @Jrchstechﬂaschen
L 4
\
13. CHARGENBEZEICHNUNG % °

| 14. VERKAUFSABGREN@Q N

oSS

| 15. HINWEISE F&QSN GEBRAUCH
*
N

| 16. ANGWN BLINDENSCHRIFT

Der Be@(ng, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

ZWISCHENKARTON VON MEHRFACHPACKUNGEN (OHNE BLUE-BOX)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tizveni 100 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Tislelizumab

2. WIRKSTOFF)

N
Eine Durchstechflasche mit 10 ml enthalt 100 mg Tislelizumab. ; Q\
3. SONSTIGE BESTANDTEILE N~ N
AN
Enthélt auBerdem: Natriumcitrat-Dihydrat, Citronensdure-Monohydrat, L-Histi@imhydrochlorid-

Monohydrat, L-Histidin, Trehalose-Dihydrat, Polysorbat 20, Wasser fiir | szwecke. Weitere
Informationen sind der Packungsbeilage zu entnehmen. 6

R

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT ,\

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung | Q

L 4
1 Durchstechflasche. Teil einer Mehrfachpackung.\ elverkauf unzuldssig.

5. HINWEISE ZUR UND ART(E@ ANWENDUNG

Einmalige Anwendung.

Packungsbeilage beachten. \@
or\\'

N
Zur intravendsen Anwendung n\h@mnung.

6. WARNHIN ,'DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

AUFZUBEWMHREN IST

\ Y4
Arzneimi%%inder unzugénglich aufbewahren.

7. EWEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw. bis

M



9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS é\

Beigene Ireland Limited %
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2 @.6
D02 T380 \

Irland
Tel. +353 1 566 7660 Q
E-Mail: bg.ireland@beigene.com @
12. ZULASSUNGSNUMMER ’S
EU/1/24/1797/002 ’2 @Jrchstechﬂaschen
L 4
\
13. CHARGENBEZEICHNUNG % °

| 14. VERKAUFSABGREN@Q N

oSS

| 15. HINWEISE F&QSN GEBRAUCH
*
N

| 16. ANGWN BLINDENSCHRIFT

Der Be@(ng, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tizveni 100 mg steriles Konzentrat
Tislelizumab

2. WIRKSTOFF

N
<
0

Eine Durchstechflasche mit 10 ml enthalt 100 mg Tislelizumab.

=

[—4

3. SONSTIGE BESTANDTEILE N

N\

Enthélt auBerdem: Natriumcitrat-Dihydrat, Citronensdure-Monohydrat, L-Histi@imhydrochlorid-
Monohydrat, L-Histidin, Trehalose-Dihydrat, Polysorbat 20, Wasser fiir | szwecke. Weitere
Informationen sind der Packungsbeilage zu entnehmen. 6

R

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT ,\

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung | Q
L 4 %

NN\

100 mg/10 ml

5. HINWEISE ZUR UND ART(E@ ANWENDUNG
N

Einmalige Anwendung.

Intravends nach Verdiinnung \Q
Packungsbeilage beachter\'g
<

6. WARNHIN ,'DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

AUFZUBEWMHREN IST

\ Y4
Arzneimi%%inder unzugénglich aufbewahren.

7. EWEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

EXP
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS é\

Beigene Ireland Limited %
A N
12. ZULASSUNGSNUMMER(N) A\’ |
EU/1/24/1797/001 1 Durchstechflasche %
EU/1/24/1797/002 2(2x1) Durch@c en
£
13. CHARGENBEZEICHNUNG ,\

Lot

‘0
o
- O
| 15. HINWEISE FUR DEN GEQ@CH |

AN

(@2
| 16.  ANGABEN IN QL.)&HSCHRIFT \

Der Begriindung, ke@gaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

N

]
‘ 17. INDI LLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE ‘

<

18. IVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG
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B. PACKUNGSBEILAGE



Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Tizveni 100 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Tislelizumab

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor die Anwendung dieses

Arzneimittels beginnt, denn sie enthilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spiter nochmals lesen.Q

- Es ist wichtig, dass Sie die Patientenkarte wahrend der Behandlung bei sich tragen. @

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt @r
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe® itt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht Q\

Was ist Tizveni und wofiir wird es angewendet? 0
Was sollten Sie vor der Anwendung von Tizveni beachten?

Wie wird Tizveni angewendet? /v
Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Tizveni aufzubewahren? : Q\

A

Inhalt der Packung und weitere Informationen

*
1. Was ist Tizveni und wofiir wird es an evN ?

Tizveni ist ein Krebsmedikament, das den \@toff Tislelizumab enthélt. Es ist ein monoklonaler
Antikdrper, eine Art von Eiweil3 (Protein(d?P darauf ausgelegt ist, ein bestimmtes Ziel im Korper
namens programmierter Zelltod-Rez D-1) zu erkennen und sich an diese zu binden. Dieses
befindet sich auf der Oberflicheder d B-Zellen (Arten der weillen Blutkorperchen, die einen Teil
des Immunsystems — des natiirli Abwehrsystems des Kdrpers — bilden). Wenn PD-1 von den
Krebszellen aktiviert wird, c§ die Aktivitdt der T-Zellen ausschalten. Durch die Blockierung von
PD-1 verhindert Tizveniy Nig re T-Zellen ausgeschaltet werden, was Thr Immunsystem bei der
rstitzt.

Bekidmpfung des Kreb
*
Tizveni wird bei @senen zur Behandlung der Folgenden eingesetzt:
o nicht-kleinZelliger Lungenkrebs, der in andere Teile des Korpers gestreut hat, noch nicht mit
emotherapie behandelt wurde und nicht mithilfe einer Operation entfernt werden kann.
ehandlung dieser Art von Krebs wird Tizveni in Kombination mit einer
otherapie verabreicht.
. Wt-kleinzelliger Lungenkrebs, der in andere Teile des Korpers gestreut hat und bereits mit
einer Chemotherapie behandelt wurde. Bei der Behandlung dieser Art von Krebs wird Tizveni
allein verabreicht.

Wenn Sie Fragen dazu haben, wie Tizveni wirkt oder warum Thnen dieses Arzneimittel verschrieben
wurde, wenden Sie sich an Thren Arzt.

Tizveni kann in Kombination mit anderen Krebsmedikamenten verabreicht werden. Es ist wichtig,

dass Sie auch die Packungsbeilage fiir diese anderen Arzneimittel lesen. Wenn Sie Fragen zu diesen
Arzneimitteln haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt.
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2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Tizveni beachten?

Tizveni darf nicht angewendet werden

- wenn Sie allergisch gegen Tislelizumab oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie sich nicht sicher
sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Tizveni angewendet wird, wenn Sie Folgendes haben oder
hatten:

- Autoimmunerkrankung (eine Erkrankung, bei der das korpereigene Abwehrsystem die normalen

Zellen angreift)
- Entziindung der Leber (Hepatitis) oder andere Lebererkrankungen
- Entziindung der Niere (Nephritis) Q
- Pneumonie oder Lungenentziindung (Pneumonitis) @
- Entziindung des Dickdarms (Kolitis) 6

- Schweren Ausschlag
- Probleme mit hormonproduzierenden Driisen (einschlieSlich Nebenniere \@hangdruse und
Schilddriise)

- Diabetes mellitus Typ 1

- Transplantation eines soliden Organs Q

- Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion

Wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft oder Sie sich@( sicher sind, sprechen Sie mit
Threm Arzt, bevor Tizveni bei lhnen angewendet wird. \

Achten Sie auf schwerwiegende Nebenwirkungen @

Tizveni kann schwerwiegende Nebenwirkungen haben eilen lebensbedrohlich werden und
zum Tod fiihren kdnnen. Informieren Sie sofort Threj Qwenn wihrend der Behandlung mit
Tizveni eine dieser schwerwiegenden Nebenw1rk§@uftritt:

- Entziindung der Leber (Hepatitis) oder &c're ebererkrankungen

- Entziindung der Niere (Nephritis) Q
- Lungenentziindung (Pneumonitis)

- Entziindung des Dickdarms (K

- Schwere Hautreaktionen: Zu %ymptomen konnen Fieber, grippedhnliche Symptome,
Ausschlag, Juckreiz, Blasenbildling auf der Haut oder Geschwiire im Mund oder auf anderen
Schleimhéuten gehorgn

- Probleme mit horm zierenden Driisen (insbesondere der Nebenniere, der
Hirnanhangdriis er Schilddriise): Zu den Symptomen kénnen schneller Herzschlag,
extreme Mud1 ewichtszunahme oder -abnahme, Schwindelgefiihl oder Ohnmacht,
Haarausfall, & egefuhl Verstopfung, nicht abklingende oder ungewohnliche Kopfschmerzen

gehdren gf
- Dlab tus Typ 1
- omsbedingte Reaktion
tz dung der Muskeln (Myositis)

- w iindung des Herzmuskels (Myokarditis)

ntziindung des Herzbeutels (Perikarditis)

- Entziindung der Gelenke (Arthritis)

- Entziindliche Erkrankung, die Muskelschmerzen und -steifigkeit verursacht, insbesondere in
den Schultern und Hiiften (Polymyalgia rheumatica): Symptome kdnnen Schmerzen in den
Schultern, im Nacken, in den Oberarmen, im Gesal}, in den Hiiften oder in den Oberschenkeln,
Steifigkeit in den betroffenen Bereichen, Schmerzen oder Steifigkeit in den Handgelenken,
Ellbogen oder Knien umfassen

- Entziindung der Nerven: Symptome konnen Schmerzen, Schwiche und Lahmung (Paralyse) in

den GliedmaBen umfassen (Guillain-Barré-Syndrom)
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> Weitere Informationen zu den Symptomen der oben genannten Erkrankungen finden Sie in
Abschnitt 4 (,,Welche Nebenwirkungen sind moglich?*). Sprechen Sie mit [hrem Arzt, wenn
Sie Fragen oder Bedenken haben.

Patientenkarte

Die wichtigsten Informationen aus dieser Packungsbeilage finden Sie in der Patientenkarte, die Sie
von Threm Arzt erhalten haben. Es ist wichtig, dass Sie die Patientenkarte stets bei sich tragen und sie
bei Anzeichen und Symptomen, die auf immunvermittelte Nebenwirkungen (siehe obenstehende
Liste: ,,Achten Sie auf schwerwiegende Nebenwirkungen) hinweisen, einer medizinischen Fachkraft
vorlegen, damit eine schnelle Diagnose und eine angemessene Behandlung erfolgen kdnnen.

Uberwachung wihrend Ihrer Behandlung mit Tizveni
Ihr Arzt wird vor und wéhrend der Behandlung regelméBige Untersuchungen durchfiihren
(Leberfunktionstests, Nierenfunktionstests, Rontgenuntersuchungen). @

durchfiihren, um den Blutzucker- und Hormonspiegel in Threm Korper zu iiberwac s liegt
daran, dass der Blutzucker- und Hormonspiegel durch Tizveni beeinflusst werd

Kinder und Jugendliche @
Tizveni darf bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht angewe rden.

Anwendung von Tizveni zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie IThren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehg:/anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichti dere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden. Dies gilt auch fiir pflanzliche ittel und Arzneimittel, die ohne

Rezept erhiltlich sind. . Q

L 4
Informieren Sie insbesondere Thren Arzt, wenn S@:imittel einnehmen, die Thr Immunsystem
unterdriicken, einschlieSlich Kortikosteroide (ﬁ’r dnison), da diese Arzneimittel die Wirkung von

Tizveni beeintrachtigen kdnnen. Sobald Sigj mit der Behandlung mit Tizveni begonnen haben,
kann Thr Arzt Thnen Kortikosteroide vgra en, um mogliche Nebenwirkungen zu verringern.
Schwangerschaft und Stillzeit Q\

e

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, bder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, frag der Anwendung dieses Arzneimittels Thren Arzt um Rat.

Ihr Arzt wird aulerdem vor und wahrend der Behandlung mit Tizveni regelméaBig Blu% chungen

*
Tizveni darf nicht ange werden, wenn Sie schwanger sind, es sei denn, Ihr Arzt verschreibt es

Thnen ausdrﬁcklicp. i swirkungen von Tizveni bei schwangeren Frauen sind nicht bekannt, aber

es ist moglich, das irkstoff Tislelizumab ein ungeborenes Kind schadigen kann.

- Wenn Si rau sind, die schwanger werden konnte, miissen Sie wihrend der Behandlung
mit Tiﬁq nd iber mindestens 4 Monate nach der letzten Dosis von Tizveni eine zuverlassige

Vem gsmethode anwenden.
- nwSie schwanger sind, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen,
?h anger zu werden, informieren Sie Thren Arzt.

Es ist nicht bekannt, ob Tizveni in die Muttermilch {ibergeht. Ein Risiko fiir das gestillte Kind kann
nicht ausgeschlossen werden. Wenn Sie stillen, informieren Sie Thren Arzt. Sie diirfen wiahrend der
Behandlung mit Tizveni und mindestens 4 Monate nach der letzten Dosis von Tizveni nicht stillen.

Verkehrstiichtigkeit und Féahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Tizveni hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Ermiidung/Fatigue oder Schwéchegefiihl sind mdgliche Nebenwirkungen von Tizveni. Fiihren Sie

nach der Verabreichung von Tizveni kein Fahrzeug und bedienen Sie keine Maschinen, wenn Sie sich
nicht sicher sind, dass es Ihnen gut geht.
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Tizveni enthilt Natrium

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie eine natriumarme (salzarme) Diit einhalten miissen, bevor Sie
Tizveni erhalten. Dieses Arzneimittel enthélt 1,6 mg Natrium (Hauptbestandteil von
Kochsalz/Speisesalz) pro ml Konzentrat. Eine einzelne Infusion von Tizveni enthdlt 32 mg Natrium in
zwei 10-ml-Durchstechflaschen. Dies entspricht 1,6 % der fiir einen Erwachsenen empfohlenen
maximalen tdglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung.

3. Wie wird Tizveni angewendet?

Tizveni wird Thnen in einem Krankenhaus oder einer Klinik unter der Aufsicht eines erfahrenen Arztes

verabreicht.

- Die iibliche Tagesdosis von Tizveni betrdgt 200 mg, die alle 3 Wochen als intravends ion
(Tropf in eine Vene) verabreicht werden. Die erste Dosis von Tizveni wird Thnen a
Infusion iiber einen Zeitraum von 60 Minuten verabreicht. Wenn Sie die erste Dos187gut
vertragen, kann die néchste Infusion iiber einen Zeitraum von 30 Minuten ge erden.

- Wenn Tizveni in Kombination mit einer Chemotherapie verabreicht wird Sie zuerst
Tizveni und dann die Chemotherapie.

- Bitte lesen Sie die Packungsbeilage der anderen Krebsmedikamente, iiber die
Anwendung dieser Arzneimittel zu erfahren. Sollten Sie Fragen ha Qnden Sie sich an

Thren Arzt
- Ihr Arzt wird entscheiden, wie viele Behandlungen Sie benétigv

Wenn Sie eine Dosis von Tizveni versdumen
- Rufen Sie Thren Arzt sofort an, um einen neuen Te vereinbaren.
- Es ist sehr wichtig, dass Sie keine Dosis dieses iftels auslassen.

Wenn Sie die Behandlung mit Tizveni abbrech
Mit dem Abbruch der Behandlung kann dle kun des Arzneimittels enden. Brechen Sie die
Behandlung mit Tizveni nicht ab, es sei de aben dies mit Threm Arzt besprochen.

Wenn Sie weitere Fragen zu Threr Be h&g oder zur Anwendung dieses Arzneimittels haben,
wenden Sie sich an Thren Arzt

4.  Welche Nebenwix%&md moglich?

Wie alle Arznelrmtte nt auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Einige Neb ngen von Tizveni kdnnen schwerwiegend sein (siehe Liste unter ,,Achten Sie auf
schwerwiﬁ} Nebenwirkungen* in Abschnitt 2 dieser Packungsbeilage). Wenn bei Ihnen eine
dieser wiegenden Nebenwirkungen auftritt, informieren Sie sofort Ihren Arzt.

v

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei der alleinigen Verabreichung von Tizveni berichtet:

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

- Hypothyreose (eine Schilddriisenunterfunktion, die zu Miidigkeit, Gewichtszunahme, Haut- und
Haarverdnderungen fithren kann)

- Husten

- Ausschlag

- Juckreiz (Pruritus)

- Ermiidung (Fatigue)

- Verminderter Appetit
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- Schwiche (spontane Blutungen oder Blutergiisse und haufige Infektionen, Fieber, Schiittelfrost
und Halsschmerzen [Andmie])

- Hobher Bilirubinspiegel im Blut, ein Abbauprodukt der roten Blutkdérperchen, was zu einer
Gelbfarbung von Haut und Augen fiihren kann, welche auf Leberprobleme hindeutet

- Erhohter Blutspiegel des Leberenzyms Aspartat-Aminotransferase

- Erhohter Blutspiegel des Leberenzyms Alanin-Aminotransferase

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

- Lungenentziindung (Pneumonie)

- Durchfall

- Ubelkeit

- Spontane Blutungen oder Blutergiisse (Thrombozytopenie)

- Haufige Infektionen, Fieber, Schiittelfrost, Halsschmerzen oder Geschwiire im Mund au d
von Infektionen (Neutropenie oder Lymphopenie) C

- Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit, Schmerzen auf der rechten Bauchseite, Gelb% der

Haut oder des weiflen Teils des Augapfels, Benommenbheit, dunkel gefarbter Uri ungen
oder blaue Flecken, die leichter als normal auftreten — mogliche Symptome fij rprobleme
(Hepatitis) \

- Gelenkschmerzen (Arthralgie)

- Muskelschmerzen (Myalgie)
- Kurzatmigkeit, Husten oder Brustkorbschmerz — mogliche Sympt Lungenproblemen

(Pneumonitis)

- Ermiidung (Fatigue), Schwellung im unteren Halsbereich, Sc@en im vorderen Halsbereich
—mogliche Symptome von Schilddriisenproblemen (Thyrs&litis

- Erhohte Blutzuckerwerte, Durst, Mundtrockenheit, hiu et Harndrang, Miidigkeit,
gesteigerter Appetit mit Gewichtsverlust, Verwirrth lkeit, Erbrechen, siiBlich riechender
Atem, Atemnot und trockene oder gerotete Haut he Symptome einer Hyperglykidmie

- Miidigkeit, Verwirrtheit, Muskelzucken, Kr. %le (Hyponatridmie)

- Muskelschwiche, Muskelkrampfe (Muske %ﬂ)’ ungewohnlicher Herzrhythmus
(Hypokaliimie) \5

- Hyperthyreose (Schilddrﬁsenﬁberfu% ie Hyperaktivitét, Schwitzen, Gewichtsverlust und
Durst verursachen kann)

- Atemnot (Dyspnoe)

- Erhohter Blutdruck (Hyperto@

- Wunden oder Geschwiire d mit Entziindung des Zahnfleischs (Stomatitis)

- Erhohter Blutspiegel de renzyms alkalische Phosphatase

- Hohe Werte des En! eatinkinase im Blut

- Hohe Kreatininw, Blut
Gelegentlich (kam& zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

- Verinde in der Menge oder Farbe des Urins, Schmerzen beim Wasserlassen, Schmerzen

in ;@ gegend — mogliche Symptome von Nierenproblemen (Nephritis)
t

0

- D oder hiufigere Darmentleerungen als normal, schwarzer, teeriger, klebriger Stuhl,

er Schleim im Stuhl, starke Schmerzen oder druckempfindlicher Bauch — mogliche
ptome von Darmproblemen (Kolitis)

- tarke Schmerzen im Oberbauch, Ubelkeit, Erbrechen, Fieber, druckempfindlicher Bauch —
mogliche Symptome von Problemen der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis)

- Hoher Blutzucker, mehr Hunger- oder Durstgefiihl als normal, hdufigeres Wasserlassen als
normal — mogliche Symptome von Diabetes mellitus

- Muskelschmerzen, Steifigkeit, Schwiche, Brustkorbschmerz oder starke Miidigkeit — mdgliche
Symptome von Muskelproblemen (Myositis)

- Brustkorbschmerz, schneller oder abnormaler Herzschlag, Kurzatmigkeit in Ruhe oder bei
Aktivitdt, Fliissigkeitsansammlung mit Schwellung der Beine, Kndchel und Fiile, Miidigkeit —
mogliche Symptome von Herzmuskelproblemen (Myokarditis)

- Gelenkschmerzen, Steifigkeit, Schwellungen oder RGtungen, eingeschriankte Beweglichkeit der
Gelenke — mogliche Symptome von Gelenkproblemen (Arthritis)
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- Augenrétung, Augenschmerzen und Schwellungen — mégliche Symptome von Problemen, die
die mittlere Augenhaut, die Schicht unter der weifien Lederhaut des Augapfels, betreffen
(Uveitis)

- Nebenniereninsuffizienz (Storung, bei der die Nebennieren bestimmte Hormone nur in
unzureichender Menge bilden)

- Entziindung der Nerven: Symptome konnen Schmerzen, Schwiche und Lahmung (Paralyse) in
den GliedmaBen umfassen (Guillain-Barré-Syndrom)

- Schiittelfrost oder Zittern, Juckreiz oder Ausschlag, Hautrdtung mit Hitzegefiihl, Kurzatmigkeit
oder pfeifendes Atemgerdusch (Giemen), Schwindelgefiihl oder Fieber, die wéahrend der
Infusion oder bis zu 24 Stunden nach der Infusion auftreten konnen — mogliche Symptome einer
infusionsbedingten Reaktion

- Niedriger Leukozytenspiegel im Blut

- Hohe Blutspiegel von Himoglobin, Kalium und Natrium

- Niedriger Albuminspiegel im Blut @Q

Selten (kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen) 6

- Brustkorbschmerz, Fieber, Husten, Herzrasen — mdgliche Symptome von Pro , die den
Herzbeutel betreffen (Perikarditis)

- Haufige Kopfschmerzen, Sehstdrungen (entweder Sehschwiche oder D ehen) Ermiidung
und/oder Schwiche, Verwirrtheit, erniedrigter Blutdruck, Schwindel mogliche
Symptome von Problemen der Hirnanhangdriise (Hypophysitis)

- Juckende oder sich schilende Haut, Hautwunden — mogliche S ¢ fur schwere
Hautreaktionen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden berichtet, wenn T@’l zusammen mit anderen
Krebsmedikamenten verabreicht wird

Es ist wichtig, dass Sie auch die Packungsbeilagen eren Krebsmedlkamente lesen, die Sie
erhalten, da diese ebenfalls Nebenwirkungen ve konnen.

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Be n betreffen)

- Kurzatmigkeit, Husten oder Bwt@merz mogliche Symptome von Lungenproblemen
(Pneumonitis)

- Erhohte Blutzuckerwerte, Du@undtrockenheit, hiufigerer Harndrang, Miidigkeit,
gesteigerter Appetit mit ichtsverlust, Verwirrtheit, Ubelkeit, Erbrechen, fruchtig riechender

Atem, Atemnot und tro oder gerdtete Haut — mdgliche Symptome einer Hyperglykamie
- Schilddriisenunte 1011, die zu Miidigkeit, Gewichtszunahme, Haut- und Haarverdnderungen

fiihren kann (Hy 0se)

- Schllddmsenu@mon, die Hyperaktivitit, Schwitzen, Gewichtsverlust und Durst
verursachen yperthyreose)

- Husten

- nkschmerzen (Arthralgie)

- rmiidung (Fatigue)

- Erhohter Blutspiegel des Leberenzyms Aspartat-Aminotransferase

- Erhohter Blutspiegel des Leberenzyms Alanin-Aminotransferase

- Erhohter Blutspiegel von Bilirubin, einem Abbauprodukt der roten Blutkérperchen

- Erhohter Blutspiegel des Leberenzyms alkalische Phosphatase

- Niedriger Himoglobinwert

- Niedrige Werte der folgenden Blutzellen: Leukozyten, Neutrophile, Blutplattchen

- Hohe Werte der folgenden Enzyme: Alanin-Aminotransferase, alkalische Phosphatase,
Aspartat-Aminotransferase

- Hohe Spiegel von Bilirubin

- Hohe Werte von Kreatinkinase und Kreatinin

- Hohe Kaliumwerte
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- Niedrige Kalium- und Natriumwerte

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

- Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit, Schmerzen auf der rechten Bauchseite, Gelbfirbung der
Haut oder des weillen Teils des Augapfels, Benommenbheit, dunkel gefarbter Urin, Blutungen
oder blaue Flecken, die leichter als normal auftreten — mogliche Symptome fiir Leberprobleme
(Hepatitis)

- Durchfall oder mehr Stuhlgang als normal, schwarzer, teeriger, klebriger Stuhl, Blut oder
Schleim im Stuhl, starke Schmerzen oder druckempfindlicher Bauch — mégliche Symptome von
Darmproblemen (Kolitis)

- Hoher Blutzucker, mehr Hunger- oder Durstgefiihl als normal, hdufigeres Wasserlassen als
normal — mogliche Symptome von Diabetes mellitus

- Schiittelfrost oder Zittern, Juckreiz oder Ausschlag, Hautrdtung mit Hitzegefiihl, Kurzat%’ eit
oder pfeifendes Atemgerdusch (Giemen), Schwindelgefiihl oder Fieber, die wihrend
Infusion oder bis zu 24 Stunden nach der Infusion auftreten konnen — mogliche Sy d@
infusionsbedingten Reaktion

einer

- Brustkorbschmerz, schneller oder abnormaler Herzschlag, Kurzatmigkeit in er bei
Aktivitit, Fliissigkeitsansammlung mit Schwellung der Beine, Kndchel u udlgkelt -
mogliche Symptome von Herzmuskelproblemen (Myokarditis)

- Gelenkschmerzen, Steifigkeit, Schwellungen oder Rétungen, einges Beweghchkelt der
Gelenke — mogliche Symptome von Gelenkproblemen (Arthrltls

- Wunden oder Geschwiire im Mund mit Entziindung des Zahn omatltls)

- Juckreiz (Pruritus)

- Muskelschmerzen (Myalgie)
- Hohe Hiamoglobinwerte

- Hohe Natriumwerte

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten b@

- Verianderungen in der Menge oder Farbe d Schmerzen beim Wasserlassen, Schmerzen
in der Nierengegend — mdgliche Sympt Nlerenproblemen (Nephritis)

- Ermiidung, Schwellung im unteren 1ch Schmerzen im vorderen Halsbereich —
mogliche Symptome von Schilddri oblemen (Thyreoiditis)

- Starke Schmerzen im Oberbauc keit, Erbrechen, Fieber, druckempfindlicher Bauch —
mogliche Symptome von Pro n der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis)

- Muskelschmerzen, Steiﬁ it, hwache Brustkorbschmerz oder starke Miidigkeit — mogliche
Symptome von Muskel en (Myositis)

- Schwerwiegende P der Nerven, die zu Atemnot, Kribbeln in den Fingern, Zehen,
Knocheln oder nken, Schwiche in den Beinen, die sich auf den Oberkorper ausbreitet,
unswherem G r der Unfahigkeit zu gehen oder Treppen zu steigen, Schwierigkeiten bei
Gesichtsbew gen einschlieBlich Sprechen, Kauen oder Schlucken, Doppeltsehen oder der

Unfahlgk@l Augen zu bewegen, Schwierigkeiten bei der Blasenkontrolle oder der
Da;r& n, Herzrasen und Lahmungen fithren konnen — mogliche Symptome des Guillain-

Ba droms

Info n Sie [hren Arzt sofort, wenn Sie eine der oben genannten schwerwiegenden
Nebenwirkungen bemerken.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen
auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.
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5. Wie ist Tizveni aufzubewahren?

Ihr Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal ist fiir die ordnungsgemafe Lagerung des
Arzneimittels sowie die Entsorgung des nicht verwendeten Produkts verantwortlich. Die folgenden
Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt.

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Etikett der Durchstechflasche

nach ,,verw. bis*“ bzw.,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C). Q
Nicht einfrieren. 66

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen. 6

Tizveni enthélt kein Konservierungsmittel. Die chemische und physikalische \at nach Anbruch
wurde fiir 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C nachgewiesen. Die 24 Stunden um ie gekiihlte
Lagerung (2 °C bis 8 °C) der verdiinnten Losung fiir nicht mehr als 20 St Jdie Zeit, die fiir die
Riickkehr zur Raumtemperatur (25 °C oder darunter) erforderlich ist, eit fir die

Durchfiihrung der Infusion innerhalb von 4 Stunden.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwen &rden, es sei denn, die
Verdiinnungsmethode schlie3t das Risiko einer mikrobiell tamination aus.

® .

Wenn die verdiinnte Lésung nicht sofort verwendet Qiegen die Lagerungszeiten
und -bedingungen in der Verantwortung des Anw @Die verdiinnte Losung darf nicht eingefroren
werden.

Bewahren Sie keine nicht verwendeteng% Infusionslésung zur spateren Verwendung auf. Nicht
verwendetes Arzneimittel oder Abfa& id] ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu

beseitigen. \

6.  Inhalt der Packun eitere Informationen

Was Tizveni entliﬁl@\

- Der Wirksto&r islelizumab. Jeder ml des Konzentrats zur Herstellung einer Infusionsldsung
enthilt 1 islelizumab.

- Jede I@h echflasche enthélt 100 mg Tislelizumab in 10 ml Konzentrat.

Die so g{Bestandteile sind Natriumcitrat (Ph.Eur.) (siche Abschnitt 2, ,,Tizveni enthélt Natrium®),
Citr ure-Monohydrat, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Histidin, Trehalose-Dihydrat
(Ph.Eur.), Polysorbat 20 und Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Tizveni aussieht und Inhalt der Packung
Tizveni Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung (steriles Konzentrat) ist eine klare bis leicht

opaleszierende, farblose bis leicht gelbliche Losung.

Tizveni ist in Einzelpackungen mit 1 Durchstechflasche und in Mehrfachpackungen mit 2
(2 Packungen a 1) Durchstechflaschen erhéltlich.
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Pharmazeutischer Unternehmer
Beigene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irland

Tel. +353 1 566 7660

E-Mail: bg.ireland@beigene.com

Hersteller

Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona Q
Spanien @
Roonstrasse 25 6
90429 Niirnberg \@'

Novartis Pharma GmbH
Deutschland

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im & !

Weitere Informationsquellen \
Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf (@n ernetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigb
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Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Tizveni-Durchstechflaschen sind nur zur einmaligen Anwendung bestimmt. Jede Durchstechflasche
enthilt 100 mg Tislelizumab.

Die verdiinnte Infusionslésung muss von einer medizinischen Fachkraft unter Anwendung aseptischer
Techniken hergestellt werden.

Herstellung der Infusionsléosung

Verabreichung

Fiir jede Dosis werden zwei Durchstechflaschen mit Tizveni bendtigt.

Nehmen Sie die Durchstechflaschen aus dem Kiihlschrank und achten Sie darauf, sie nicht zu

schiitteln. Q

Untersuchen Sie jede Durchstechflasche vor der Verabreichung visuell auf Partike
Verfarbungen. Das Konzentrat ist eine klare bis leicht opaleszierende, farblose bi t
gelbliche Losung. Wenn die Losung triibe ist oder wenn sichtbare Partikel o arbungen
zu beobachten sind, darf die Durchstechflasche nicht verwendet werden. %

Drehen Sie die Durchstechflaschen vorsichtig um, ohne sie zu schiit tnehmen Sie die
Losung aus den beiden Durchstechflaschen (insgesamt 200 mg i eine Spritze und
fiillen Sie sie in einen intravendsen Infusionsbeutel mit Natrl d-Infusionslosung

9 mg/ml (0,9 %), um eine verdiinnte Losung mit einer End at1on von 2 bis 5 mg/ml
herzustellen. Mischen Sie die verdiinnte Losung durch htlges Umdrehen, um
Schaumbildung oder iiberméfige Scherung der LosuEf ermeiden.

Verabreichen Sie die verdiinnte Tizveni-L§ Infusion iiber einen intravendsen Zugang
mit einem sterilen, pyrogenfreien 0,2-um- o 22-um-Inline- oder Add-on-Filter mit geringer
Proteinbindungskapazitdt und mit einer%ﬂdche von etwa 10 cm?,

Die erste Infusion muss iiber 6 Rerabreicht werden. Wenn dies gut vertragen wird,
konnen die nachfolgenden Inf@ n iber 30 Minuten verabreicht werden.

Andere Arzne1m1tte\@mcht gleichzeitig tliber dieselbe Infusionsleitung verabreicht
werden.

Tizveni d t als intravendse Druck- oder einmalige Bolusinjektion verabreicht werden.

Tiz @hﬁlt kein Konservierungsmittel. Die chemische und physikalische Stabilitdt nach
A& wurde fiir 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C nachgewiesen. Die 24 Stunden umfassen die
ithlte Lagerung (2 °C bis 8 °C) der verdiinnten Losung fiir nicht mehr als 20 Stunden, die

%elt, die fur die Riickkehr zur Raumtemperatur (25 °C und darunter) erforderlich ist, und die

eit fiir die Durchfithrung der Infusion innerhalb von 4 Stunden. Aus mikrobiologischer Sicht
sollte das Produkt sofort verwendet werden, es sei denn, die Verdiinnungsmethode schlieft das
Risiko einer mikrobiellen Kontamination aus. Wenn die verdiinnte Lésung nicht sofort
verwendet wird, liegen die Lagerungszeiten und -bedingungen in der Verantwortung des
Anwenders.
Die verdiinnte Losung darf nicht eingefroren werden.

Verwerfen Sie den in der Durchstechflasche verbliebenen nicht verwendeten Rest.

Die intravenose Leitung muss am Ende der Infusion gespiilt werden.

55



einmaligen Anwendung bestimmt.

sind nur zur

ni-Durchstechflaschen

° Tizve
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