PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Tizveni 100 mg koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan ml koncentrata za otopinu za infuziju sadrzi 10 mg tislelizumaba.
Jedna bocica od 10 ml sadrzi 100 mg tislelizumaba.

Tislelizumab je humanizirano imunoglobulinsko G4 (IgG4) monoklonsko protutijelo proizvedeno
Fc-inzenjeringom u rekombinantnim stanicama jajnika kineskog hrcka.

Pomo¢éna tvar s poznatim u¢inkom

Jedan ml koncentrata za otopinu za infuziju sadrzi 0,069 mmol (ili 1,6 mg) natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Koncentrat za otopinu za infuziju (sterilni koncentrat)
Bistra do blago opalescentna, bezbojna do Zuc¢kasta otopina.

Otopina ima pH od otprilike 6,5 i osmolalnost od otprilike 270 do 330 mOsm/kg.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Rak plu¢a nemalih stanica (engl. non-small cell lung cancer, NSCLC)

Tizveni je u kombinaciji s pemetreksedom i kemoterapijom koja sadrzi platinu indiciran za prvu liniju

lijecenja neskvamoznog raka pluc¢a nemalih stanica u odraslih bolesnika ¢iji tumori imaju ekspresiju

PD-L1 u > 50 % tumorskih stanica i nisu pozitivni na mutacije gena EGFR 1 ALK te koji imaju:

o lokalno uznapredovali NSCLC i nisu kandidati za kirurSku resekciju ili kemoradijaciju na bazi
platine, ili

o metastatski NSCLC.

Tizveni je u kombinaciji s karboplatinom i paklitakselom ili nab-paklitakselom indiciran za prvu liniju

lijecenja skvamoznog raka plu¢a nemalih stanica u odraslih bolesnika koji imaju:

o lokalno uznapredovali NSCLC i nisu kandidati za kirurs§ku resekciju ili kemoradijaciju na bazi
platine, ili

o metastatski NSCLC.



Tizveni je u monoterapiji indiciran za lijeCenje lokalno uznapredovalog ili metastatskog raka pluca
nemalih stanica u odraslih bolesnika nakon prethodne kemoterapije na bazi platine. Bolesnici koji
imaju NSCLC s EGFR ili ALK mutacijom ujedno su trebali primati ciljane terapije prije primanja

tislelizumaba.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Primjenu lijeka Tizveni mora zapoceti 1 nadgledati lije¢nik s iskustvom u lije¢enju raka.

Bolesnike s prvom linijom lije¢enja neskvamoznog raka plu¢a nemalih stanica potrebno je procijeniti
za lijeCenje na temelju ekspresije PD-L1 u tumorskim stanicama potvrdene certificiranim in vitro
dijagnosti¢kim testom medicinskog proizvoda (vidjeti dio 5.1).

Doziranje

Monoterapija lijekom Tizveni

Preporucena doza lijeka Tizveni je 200 mg primijenjeno intravenskom infuzijom jednom svaka

3 tjedna.

Kombinirana terapija lijekom Tizveni

Preporucena doza lijeka Tizveni je 200 mg primijenjena intravenskom infuzijom jednom svaka 3
tjedna, u kombinaciji s kemoterapijom.

Kad se Tizveni i kemoterapija primjenjuju na isti dan, Tizveni treba primijeniti prije kemoterapije.

Potrebno je prouciti sazetak opisa svojstava lijeka (engl. Summary of Product Characteristics, SmPC)

za informacije o doziranju kemoterapijskog lijeka, kao i za preporuke o primjeni kortikosteroida kao
premedikacije za prevenciju nuspojava povezanih s kemoterapijom.

Trajanje lijecenja

Bolesnike je potrebno lijeciti lijekom Tizveni do progresije bolesti ili do pojave neprihvatljive

toksi¢nosti.

Odgoda ili prekid doziranja (vidjeti i dio 4.4)

Ne preporucuje se smanjivanje doze lijeka Tizveni kod primjene u monoterapiji ili u kombiniranoj

terapiji. Primjenu lijeka Tizveni je potrebno privremeno ili trajno prekinuti kako je opisano u tablici 1.

Detaljne smjernice za zbrinjavanje imunosno posredovanih nuspojava opisane su u dijelu 4.4.

Tablical Preporucene prilagodbe lijeCenja za Tizveni
Imunosno posredovane TeZina! Prilagodba lijecenja lijekom
nuspojave Tizveni
2. stupanj Privremeno prekinuti>?
Pneumonitis Rekurentni 2. stupanj; 3. ili Trajno prekinuti
4. stupanj
ALT ili AST >3 do 8 x GGN ili Privremeno prekinuti?3
.\ ukupni bilirubin > 1,5 do 3 x GGN
Hepatitis ALT ili AST > 8 x GGN ili ukupni | Trajno prekinuti
pni rajno prekinuti
bilirubin > 3 x GGN
Osip 3. stupanj Privremeno prekinuti3
4. stupanj Trajno prekinuti®

severe cutaneous adverse
reactions, SCAR)

Teske kozne nuspojave (engl.

Sumnja na SCAR, ukljucujuci SJS
ili TEN

Privremeno prekinuti?3

Kod sumnje na SJS ili TEN, ne
nastaviti lije¢enje osim ako nije
isklju¢en SJIS/TEN u konzultaciji s
odgovarajuéim specijalistom.

Potvrdeni SCAR, ukljudujuéi SJS
ili TEN

Trajno prekinuti




Kolitis

2. ili 3. stupanj

Privremeno prekinuti3

Rekurentni 3. stupanj; 4. stupanj

Trajno prekinuti®

Miozitis/rabdomioliza

2. ili 3. stupanj

Privremeno prekinuti3

Rekurentni 3. stupanj; 4. stupanj

Trajno prekinuti®

Hipotireoza

2., 3. ili 4. stupanj

Hipotireoza se moze lijeciti
nadomjesnom terapijom bez
prekida lijecenja.

Hipertireoza

3. ili 4. stupanj

Privremeno prekinuti’

Za nuspojave 3. ili 4. stupnja koje
su se povukle do < 2. stupnja i
kontroliraju se antitireoidnom
terapijom, moze se razmotriti
nastavak primjene lijeka Tizveni
nakon postupnog smanjenja doze
kortikosteroida, ako je indicirano. U
suprotnom je potrebno prekinuti
lijeCenje.

Adrenalna insuficijencija

2. stupanj

Razmotriti privremeni prekid dok
se ne postigne kontrola HNL-om.

3. 1li 4. stupanj

Privremeno prekinutii®

Za nuspojave 3. ili 4. stupnja koje
su se povukle do < 2. stupnja i
kontroliraju se HNL-om, moze se
razmotriti nastavak primjene lijeka
Tizveni nakon postupnog smanjenja
doze kortikosteroida, ako je
indicirano. U suprotnom je
potrebno prekinuti lijedenje.’

Hipofizitis

2. stupanj

Razmotriti privremeni prekid
lijecenja dok se ne postigne
kontrola HNL-om.

3. 1li 4. stupanj

Privremeno prekinuti>?

Za nuspojave 3. ili 4. stupnja koje
su se povukle do < 2. stupnja i
kontroliraju se HNL-om, moze se
razmotriti nastavak primjene lijeka
Tizveni nakon postupnog smanjenja
doze kortikosteroida, ako je
indicirano. U suprotnom je
potrebno prekinuti lijedenje.’

Seéerna bolest tipa 1

Seéerna bolest tipa 1 povezana s
hiperglikemijom

> 3. stupnja (glukoza > 250 mg/dl
ili > 13,9 mmol/l) ili povezana s
ketoacidozom

Privremeno prekinuti

Za nuspojave 3. ili 4. stupnja koje
su se povukle do < 2. stupnja s
inzulinskom terapijom, moze se
razmotriti nastavak primjene lijeka
Tizveni nakon §to se postigne
metaboli¢ka kontrola, ako je
indicirano. U suprotnom je
potrebno prekinuti lijecenje.

Nefritis s poremecajem

2. stupanj (kreatinin > 1,5 do 3 x
pocetna vrijednost ili > 1,5 do 3 x
GGN)

Privremeno prekinuti?3

funkcije bubrega 3. stupanj (kreatinin > 3 x pocetna Trajno prekinuti®
vrijednost ili > 3 do 6 x GGN) ili
4. stupanj (kreatinin > 6 x GGN)

Miokarditis 2., 3.1li 4. stupanj Trajno prekinuti?

Neuroloske toksi¢nosti

2. stupanj

Privremeno prekinuti>?

3.1li 4. stupanj

Trajno prekinuti?

Pankreatitis

Pankreatitis 3. stupnja ili poviSenje
serumske vrijednosti amilaze ili
lipaze 3. ili 4. stupnja (> 2 x GGN)

Privremeno prekinuti>?

4. stupanj

Trajno prekinuti?




Ostale imunosno posredovane | 3. stupanj Privremeno prekinuti>?
nuspojave Rekurentni 3. stupanj; 4. stupanj Trajno prekinuti®
Ostale nuspojave

Razmotriti premedikaciju za
profilaksu reakcija na sljedece
infuzije.

Smanjiti brzinu infuzije za 50 %.
Reakcije povezane s Privremeno prekinuti infuziju.
infuzijom Nastaviti infuziju ako se nuspojava
2. stupanj povuce ili tezina smanji do

1. stupnja te smanjiti brzinu infuzije
za 50 %.

3. 1li 4. stupanj Trajno prekinuti

ALT = alanin aminotransferaza, AST = aspartat aminotransferaza, HNL= hormonsko nadomjesno lijecenje,
SJS = Stevens-Johnsonov sindrom, TEN = toksi¢na epidermalna nekroliza, GGN = gornja granica normale
' Stupnjevi toksi¢nosti su u skladu s Zajednic¢kim terminoloskim kriterijima za Stetne dogadaje
Nacionalnog instituta za rak verzija 4.0 (engl. National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events, NCI-CTCAE v4.0). Stupanj hipofizitisa je u skladu s NCI-CTCAE v5.0.

Nastaviti u bolesnika s potpunim ili djelomi¢nim povlacenjem (0. do 1. stupanj) nakon postupnog
smanjenja doze kortikosteroida tijekom najmanje 1 mjesec. Trajno prekinuti ako ne dode do potpunog
ili djelomi¢nog povlacenja unutar 12 tjedana od uvodenja kortikosteroida ili kod nemoguénosti
smanjenja prednizona na < 10 mg/dan (ili ekvivalent) unutar 12 tjedana od uvodenja kortikosteroida.
Preporucuje se pocetna doza od 1 do 2 mg/kg/dan prednizona ili ekvivalent nakon cega slijedi postupno
smanjenje na < 10 mg/dan (ili ekvivalent) tijekom najmanje 1 mjesec, osim u slu¢aju pneumonitisa, gdje
se preporucuje pocetna doza od 2 do 4 mg/kg/dan.

1. stupanj

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Tizveni u bolesnika mladih od 18 godina nisu ustanovljene. Nema
dostupnih podataka.

Starije osobe
Nije potrebna prilagodba doze za bolesnike u dobi od > 65 godina (vidjeti dio 4.8).

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim ili umjerenim o$te¢enjem funkcije bubrega.
Podaci u bolesnika s teskim ostecenjem funkcije bubrega previse su ograniceni da bi se mogle dati
preporuke o doziranju u ovoj populaciji (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebna prilagodba doze za bolesnike s blagim ili umjerenim oste¢enjem funkcije jetre. Podaci u
bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre previse su ograniceni da bi se mogle dati preporuke o
doziranju u ovoj populaciji (vidjeti dio 5.2).

Nadin primjene

Tizveni je namijenjen samo za intravensku primjenu. Primjenjuje se kao infuzija i ne smije se
primjenjivati kao brza intravenska ili jednokratna bolus injekcija. Za upute o razrjedivanju lijeka prije
primjene vidjeti dio 6.6.

Prvu je infuziju potrebno primijeniti tijekom razdoblja od 60 minuta. Ako se to dobro podnosi,
naknadne se infuzije mogu primjenjivati tijekom razdoblja od 30 minuta. Infuzija se daje putem
intravenske linije koja sadrzi sterilni, nepirogeni, linijski (engl. in-/ine) ili pri¢vrsni (engl. add-on)
filtar male sposobnosti vezanja proteina, veli¢ine pora 0,2 ili 0,22 mikrometra.

Drugi se lijekovi ne smiju mijesati ili istodobno primjenjivati kroz istu infuzijsku liniju.



4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili na neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Kartica za bolesnike

Bolesnici koji se lijece lijekom Tizveni moraju dobiti Karticu za bolesnike kako bi bili obavijesteni o
rizicima imunosno posredovanih nuspojava tijekom terapije lijekom Tizveni (vidjeti 1 uputu o lijeku).

Lijecnik koji propisuje lijek mora s bolesnikom razgovarati o rizicima imunosno posredovanih
nuspojava tijekom terapije lijekom Tizveni.

Imunosno posredovane nuspojave

Tijekom lijeCenja tislelizumabom prijavljene su imunosno posredovane nuspojave, ukljucujuci i
smrtne slucajeve (vidjeti dio 4.8). Vecina tih dogadaja poboljsala se uz privremeni prekid primjene
tislelizumaba, primjenu kortikosteroida i/ili potporno lijecenje. Imunosno posredovane nuspojave bile
su prijavljene i nakon posljednje doze tislelizumaba. Istodobno se mogu javiti imunosno posredovane
nuspojave koje zahvacaju viSe od jednog tjelesnog sustava.

U slucaju sumnje na imunosno posredovane nuspojave potrebno je osigurati adekvatnu evaluaciju
kako bi se potvrdila etiologija ili iskljucile druge etiologije, ukljucujuci infekciju. Ovisno o tezini
nuspojave, potrebno je privremeno prekinuti primjenu tislelizumaba i primijeniti kortikosteroide
(vidjeti dio 4.2). Na temelju ogranicenih podataka iz klinickih ispitivanja moze se razmotriti primjena
drugih sistemskih imunosupresiva u bolesnika ¢ije se imunosno posredovane nuspojave ne
kontroliraju primjenom kortikosteroida (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8). Nakon pobolj$anja do < 1. stupnja
potrebno je zapoceti postupno smanjenje doze kortikosteroida te ga nastaviti tijekom najmanje

1 mjesec.

Imunosno posredovan pneumonitis

Imunosno posredovan pneumonitis, ukljucujuci smrtne slu¢ajeve, prijavljen je u bolesnika koji su
primali tislelizumab. Bolesnike je potrebno pratiti zbog mogucée pojave znakova i simptoma
pneumonitisa. Bolesnike u kojih se sumnja na pneumonitis potrebno je evaluirati radiografskim
oslikavanjem te iskljuciti infektivne ili s boleS¢u povezane etiologije.

Bolesnike s imunosno posredovanim pneumonitisom potrebno je zbrinuti prema prilagodbama
lijecenja kako je preporuceno u tablici 1 (vidjeti dio 4.2).

Imunosno posredovan hepatitis

Imunosno posredovan hepatitis, uklju¢ujuci smrtne slucajeve, prijavljen je u bolesnika koji su lijeCeni
tislelizumabom. Bolesnike je potrebno pratiti zbog moguce pojave znakova i simptoma hepatitisa i
promjena jetrene funkcije. Testove jetrene funkcije treba obaviti na poéetku lijeCenja te periodicki
tijekom lijecenja.

Bolesnike s imunosno posredovanim hepatitisom potrebno je zbrinuti prema prilagodbama lije¢enja
kako je preporuceno u tablici 1 (vidjeti dio 4.2).



Imunosno posredovane kozne reakcije

Imunosno posredovani kozZni osip ili dermatitis prijavljeni su u bolesnika koji su primali tislelizumab.
Bolesnike je potrebno pratiti zbog mogucih sumnji na kozne reakcije te je potrebno iskljuciti druge
uzroke. Ovisno o tezini koznih nuspojava, primjenu tislelizumaba je potrebno privremeno ili trajno
prekinuti kako je preporuceno u tablici 1 (vidjeti dio 4.2).

Slucajevi teskih koznih nuspojava (engl. severe cutaneous adverse reaction, SCAR) prijavljeni su u
bolesnika koji su primali tislelizumab. Bolesnike je potrebno pratiti zbog moguce pojave znakova ili
simptoma SCAR-a (npr. prodrom vrucice, simptomi nalik gripi, mukozne lezije ili progresivni kozni
osip) te je potrebno iskljuciti druge uzroke. U slucaju sumnje na SCAR (ukljucujuéi teski multiformni
eritem, SJS ili TEN), primjenu tislelizumaba je potrebno privremeno prekinuti i bolesnika uputiti na
specijaliziranu skrb radi procjene i lijeCenja. Ako se potvrdi SCAR, ukljucujuéi SJS ili TEN, primjenu
tislelizumaba je potrebno trajno prekinuti (vidjeti dio 4.2).

Imunosno posredovan kolitis

Imunosno posredovan kolitis, ¢esto povezan s proljevom, prijavljen je u bolesnika koji su lijeceni
tislelizumabom. Bolesnike je potrebno pratiti zbog moguce pojave znakova i simptoma kolitisa.
Potrebno je iskljuciti infektivne i s boleS¢u povezane etiologije.

Bolesnike s imunosno posredovanim kolitisom potrebno je zbrinuti prema prilagodbama lijecenja
kako je preporuceno u tablici 1 (vidjeti dio 4.2).

Imunosno posredovane endokrinopatije

Imunosno posredovane endokrinopatije, ukljucujuci poremecaje Stitnjace, adrenalnu insuficijenciju,
hipofizitis i SeCernu bolest tipa 1, prijavljene su u bolesnika koji su lije¢eni tislelizumabom. Za njih bi
moglo biti potrebno potporno lijeenje ovisno o specificnom endokrinom poremecaju. Dugoro¢no
hormonsko nadomjesno lije¢enje (HNL) moglo bi biti nuzno u slu¢ajevima imunosno posredovanih
endokrinopatija.

Bolesnike s imunosno posredovanim endokrinopatijama potrebno je zbrinuti prema prilagodbama
lijecenja kako je preporuceno u tablici 1 (vidjeti dio 4.2).

Poremecaji stitnjace

Poremecaji stitnjace, ukljucujuéi tireoiditis, hipotireozu i hipertireozu, prijavljeni su u bolesnika
lijeCenih tislelizumabom. Bolesnike je potrebno pratiti (na po¢etku lijecenja, periodicki tijekom
lijeCenja i kako je indicirano na temelju klini¢ke procjene) zbog mogucih promjena funkcije Stitnjace
te klinickih znakova i simptoma poremecaja Stitnjace. Hipotireoza se moze zbrinuti HNL-om bez
prekida lijeCenja i bez kortikosteroida. Hipertireoza se moze lijeciti simptomatski (vidjeti dio 4.2).

Adrenalna insuficijencija

Adrenalna insuficijencija prijavljena je u bolesnika lijecenih tislelizumabom. Bolesnike je potrebno
pratiti zbog moguce pojave znakova i simptoma adrenalne insuficijencije. Potrebno je razmotriti
pracenje adrenalne funkcije i razina hormona. Kortikosteroidi i HNL se trebaju primjenjivati kako je
klini¢ki indicirano (vidjeti dio 4.2).

Hipofizitis

Hipofizitis je prijavljen u bolesnika lijeCenih tislelizumabom. Bolesnike je potrebno pratiti zbog
moguce pojave znakova i simptoma hipofizitisa/hipopituitarizma. Potrebno je razmotriti pracenje
funkcije hipofize i razina hormona. Kortikosteroidi i HNL se trebaju primjenjivati kako je klinicki
indicirano (vidjeti dio 4.2).



Secerna bolest tipa 1

Secerna bolest tipa 1, ukljucujuéi dijabeti¢ku ketoacidozu, prijavljena je u bolesnika lije¢enih
tislelizumabom. Bolesnike je potrebno pratiti zbog moguce hiperglikemije te drugih znakova i
simptoma Secerne bolesti. Za Se¢ernu bolest tipa 1 potrebno je primijeniti inzulin. U bolesnika s
teskom hiperglikemijom ili ketoacidozom (> 3. stupnja), primjenu tislelizumaba je potrebno
privremeno prekinuti i primijeniti antihiperglikemike (vidjeti dio 4.2). LijeCenje tislelizumabom moze
se nastaviti kad se postigne metabolicka kontrola.

Imunosno posredovan nefritis s poremecajem funkcije bubrega

Imunosno posredovan nefritis s poremecajem funkcije bubrega prijavljen je u bolesnika lije¢enih
tislelizumabom. Bolesnike je potrebno pratiti zbog mogucih promjena bubrezne funkcije (poviSena
serumska vrijednost kreatinina) te je potrebno iskljuditi druge razloge poremecaja funkcije bubrega.

Bolesnike s imunosno posredovanim nefritisom s poremecajem funkcije bubrega potrebno je zbrinuti
prema prilagodbama lijecenja kako je preporuceno u tablici 1 (vidjeti dio 4.2).

Druge imunosno posredovane nuspojave

Druge klinicki zna¢ajne imunosno posredovane nuspojave prijavljene su uz primjenu tislelizumaba:
miozitis, miokarditis, artritis, reumatska polimialgija, perikarditis i Guillain-Barréov sindrom (vidjeti
dio 4.8).

Bolesnike s ostalim imunosno posredovanim nuspojavama potrebno je zbrinuti prema prilagodbama
lijecenja kako je preporuceno u tablici 1 (vidjeti dio 4.2).

Odbacivanje presatka solidnog organa

Odbacivanje presatka solidnog organa prijavljeno je nakon stavljanja lijeka u promet u bolesnika koji
su se lijecili PD-1 inhibitorima. Lijecenje tislelizumabom moze povecati rizik od odbacivanja u
primatelja presatka solidnog organa. U tih je bolesnika potrebno razmotriti koristi lijecenja
tislelizumabom naspram rizika moguceg odbacivanja organa.

Reakcije povezane s infuzijom

Teske reakcije povezane s infuzijom (3. stupnja ili vi$e) prijavljene su u bolesnika koji su primali lijek
tislelizumab (vidjeti dio 4.8). Bolesnike je potrebno pratiti zbog mogucih znakova i simptoma reakcija
povezanih s infuzijom.

Reakcije povezane s infuzijom potrebno je zbrinuti kako je preporuceno u tablici 1 (vidjeti dio 4.2).

Bolesnici iskljuéeni iz klini¢kih ispitivanja

Bolesnici s bilo kojim od sljede¢ih stanja bili su iskljuceni iz klinickih ispitivanja: pocetni ECOG
(engl. Eastern Cooperative Oncology Group) funkcionalni status 2 ili viSe; aktivne metastaze u mozgu
ili leptomeningealne metastaze; aktivna autoimuna bolest ili anamneza autoimune bolesti koja moze
recidivirati; bilo koje stanje koje zahtijeva sistemsko lijecenje ili kortikosteroidima (> 10 mg/dan
prednizona ili ekvivalent) ili drugim imunosupresivima unutar 14 dana prije ispitivanog lijeenja;
aktivni ili nelijeCeni HIV; nelijeceni nositelji hepatitisa B ili hepatitisa C; intersticijska bolest pluca u
anamnezi; primjena zivog cjepiva unutar 14 dana prije ispitivanog lijeCenja; infekcija koja zahtijeva
sistemsku terapiju unutar 14 dana prije ispitivanog lijeCenja; anamneza teSke preosjetljivosti na drugo
monoklonsko protutijelo. U nedostatku podataka, tislelizaumab se treba primjenjivati oprezno u tim
populacijama nakon pazljivog razmatranja potencijalnih koristi/rizika za svakog pojedinog bolesnika.

Bolesnici na prehrani s kontroliranim unosom natrija

Jedan ml ovog lijeka sadrzi 0,069 mmol (ili 1,6 mg) natrija. Ovaj lijek sadrzi 16 mg natrija po bocici
od 10 ml, §to odgovara 0,8 % maksimalnog dnevnog unosa od 2 g natrija prema preporukama SZO za
odraslu osobu.



4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Tislelizumab je humanizirano monoklonsko protutijelo koje se uklanja iz cirkulacije putem
katabolizma. Zbog toga nisu provedena formalna farmakokineticka ispitivanja interakcija. Buduc¢i da
se monoklonska protutijela ne metaboliziraju citokrom P450 (CYP) enzimima ili drugim enzimima
koji metaboliziraju lijekove, ne ofekuje se da ¢e inhibicija ili indukcija ovih enzima istodobno
primijenjenim lijekovima utjecati na farmakokinetiku tislelizumaba.

Potrebno je izbjegavati primjenu sistemskih kortikosteroida i drugih imunosupresiva prije pocetka
primjene tislelizumaba, osim fizioloskih doza sistemskih kortikosteroida (10 mg/dan prednizona ili
ekvivalent), zbog njihove potencijalne interferencije s farmakodinamickom aktivnosti i djelotvornosti.
Medutim, sistemski kortikosteroidi i drugi imunosupresivi mogu se koristiti nakon pocetka primjene
tislelizumaba za lijecenje imunosno posredovanih nuspojava (vidjeti dio 4.4). Kortikosteroidi se
takoder mogu koristiti kao premedikacija kada se tislelizumab primjenjuje u kombinaciji s
kemoterapijom, kao antiemetic¢ka profilaksa i/ili za ublazavanje nuspojava povezanih s
kemoterapijom.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi / Kontracepcija

Tislelizumab se ne smije primjenjivati u Zena reproduktivne dobi koje ne koriste u¢inkovitu
kontracepciju osim ako klini¢ko stanje Zene ne zahtijeva lije¢enje tislelizumabom. Zene reproduktivne
dobi trebaju koristiti u¢inkovitu kontracepciju (metode koje rezultiraju stopama trudnoce koje su
manje od 1 %) za vrijeme lijecenja i jo§ najmanje 4 mjeseca nakon posljednje doze tislelizumaba.

Trudnoca

Nema dostupnih podataka o primjeni tislelizumaba u trudnica. Na temelju mehanizma djelovanja,
tislelizumab moZze uzrokovati ostecenje ploda kada se primjenjuje u trudnica.

Nisu provedena ispitivanja utjecaja tislelizumaba na reproduktivnost u Zivotinja. Medutim, u mis§jim
modelima trudnoce pokazalo se da blokiranje PD-1/PD-L1 signalizacije remeti toleranciju na plod i
dovodi do povecanog gubitka ploda.

Za ljudske IgG4 (imunoglobuline) poznato je da prelaze placentalnu barijeru. Stoga tislelizumab,
bududi da je varijanta [gG4, ima potencijal da se prenese s majke na plod u razvoju. Zene je potrebno
upozoriti na moguci rizik za plod.

Tislelizumab se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce osim ako klinicko stanje Zene ne zahtijeva
lijecenje tislelizumabom.

Dojenje

Nije poznato izlu¢uje li se tislelizumab u maj¢ino mlijeko. Njegovi ucinci na dojenu
novorodencad/dojencad i na stvaranje mlijeka takoder nisu poznati.

Zbog potencijala za ozbiljne nuspojave kod dojene novorodencadi/dojencadi uzrokovane lijekom
Tizveni, zenama treba savjetovati da ne doje tijekom lijeCenja i najmanje 4 mjeseca nakon posljednje
doze lijeka Tizveni.



Plodnost

Nema dostupnih klinickih podataka o mogu¢im ucincima tislelizumaba na plodnost. Nisu provedena
ispitivanja reproduktivne ili razvojne toksicnosti s tislelizumabom. Na temelju 3-mjesecnog ispitivanja
toksi¢nosti ponovljenih doza, nije bilo zamjetnih u¢inaka na muske i Zenske reproduktivne organe u
cynomolgus (makaki) majmuna kada se tislelizumab davao u dozama od 3, 10 ili 30 mg/kg svaka

2 tjedna tijekom 13 tjedana (7 primijenjenih doza) (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Tizveni malo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. U nekih je bolesnika
zabiljezen umor nakon primjene tislelizamaba (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Sigurnost primjene tislelizumaba u monoterapiji temelji se na objedinjenim podacima u

1534 bolesnika s raznim vrstama tumora koji su primali tislelizumab u dozi od 200 mg svaka 3 tjedna.
Najcesce nuspojave bile su anemija (29,2 %), umor (22,9 %) i povisena vrijednost aspartat
aminotransferaze (20,9 %). Najc¢es¢e nuspojave 3./4. stupnja bile su anemija (5,0 %), pneumonija

(4,2 %), hiponatrijemija (2,7 %), poviSena vrijednost aspartat aminotransferaze (2,6 %), povisena
vrijednost bilirubina u krvi (2,0 %), pneumonitis (2,0 %) i umor (2,0 %). U 1,2 % bolesnika razvile su
se nuspojave koje su dovele do smrti. Nuspojave koje su dovele do smrti bile su pneumonija (0,78 %),
hepatitis (0,13 %), pneumonitis (0,07 %), dispneja (0,07 %), smanjen apetit (0,07 %) i
trombocitopenija (0,07 %). Od 1534 bolesnika, 40,1 % je bilo izloZeno tislelizumabu dulje od 6
mjeseci, a 22,2 % bilo je izlozeno dulje od 12 mjeseci.

Sigurnost primjene tislelizumaba u kombinaciji s kemoterapijom temelji se na podacima u

497 bolesnika s NSCLC-om. Naj¢esc¢e nuspojave bile su anemija (88,3 %), neutropenija (86,5 %),
trombocitopenija (67,0 %), povisena vrijednost alanin aminotransferaze (46,1 %), umor (43,1 %),
povisena vrijednost aspartat aminotransferaze (42,3 %), mucnina (41,4 %), smanjen apetit (40,6 %) 1
osip (26,4 %). Najcesce nuspojave 3./4. stupnja bile su neutropenija (58,6 %), trombocitopenija

(18,3 %), anemija (15,7 %), pneumonija (5,0 %), pneumonitis (3,4 %), povisena vrijednost alanin
aminotransferaze (3,2 %), limfopenija (2,8 %), osip (2,6 %) i umor (2,2 %). U 1,6 % bolesnika razvile
su se nuspojave koje su dovele do smrti. Nuspojave koje su dovele do smrti bile su pneumonitis

(0,60 %), dispneja (0,40 %), miokarditis (0,40 %), pneumonija (0,20 %) i hipokalijemija (0,20 %). Od
497 bolesnika, 65,8 % je bilo izlozeno tislelizumabu dulje od 6 mjeseci, a 37,8 % je bilo izlozeno dulje
od 12 mjeseci.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave zabiljeZene u objedinjenom skupu podataka za bolesnike koji su lijeceni lijekom Tizveni u
monoterapiji (n = 1534) i u kombinaciji (n = 497) prikazane su u tablici 2. Nuspojave su navedene
prema MedDRA Kklasifikaciji organskih sustava. Unutar svakog organskog sustava, nuspojave su
poredane po ucestalosti, pocevsi od najucestalijih. Odgovarajuca kategorija ucestalosti za svaku
nuspojavu definirana je kao: vrlo ¢esto (> 1/10); ¢esto (= 1/100 i <1/10); manje cesto (> 1/1000 i

< 1/100); rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000); nepoznato (ne moZze se procijeniti
iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine po ucestalosti, nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu
prema ozbiljnosti.
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Tablica2 Nuspojave kod primjene lijeka Tizveni u monoterapiji (N=1534) i u kombinaciji s

kemoterapijom (n = 497)

Tislelizumab Tislelizumab plus
monoterapija kemoterapija
n=1534 n =497
Kategorija
uclestalosti Kategorija ucestalosti
Nuspojave (svi stupnjevi) (svi stupnjevi)
Infekcije i infestacije
Pneumonija’ | Cesto* | Vrlo Cesto*
Poremecaji krvi i limfnog sustava
Anemija’ Vrlo ¢esto Vrlo Cesto
Trombocitopenija’ Cesto* Vrlo Cesto
Neutropenija* Cesto Vrlo Cesto
Limfopenija’ Cesto Vrlo &esto
Endokrini poremecaji
Hipotireoza® Vrlo ¢esto Vrlo Cesto
Hipertireoza’ Cesto Vrlo Cesto
Tireoiditis® Cesto Manje Cesto
Adrenalna insuficijencija’ Manje Cesto -
Hipofizitis'” Rijetko -
Poremeéaji metabolizma i prehrane
Hiperglikemija'! Cesto Vrlo Cesto
Hiponatrijemija'? Cesto Vrlo &esto
Hipokalijemija'® Cesto Vrlo gesto*

Seéerna bolest'

Manje Cesto

Cesto

Poremecaji Zivéanog sustava

Guillain-Barréov sindrom

Manje Cesto

Poremecaji oka

Uveitis' | Manje &esto | -
Sréani poremecaji

Miokarditis'® Manje Cesto Cesto*

Perikarditis Rijetko -
Krvozilni poremecdaji

Hipertenzija'’ | Cesto | Cesto

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Kasalj Vrlo ¢esto Vrlo ¢esto

Dispneja Cesto* Vrlo Cesto *

Pneumonitis'® Cesto* Vrlo Cesto *
Poremecéaji probavnog sustava

Mucnina Cesto Vrlo Cesto

Proljev!’ Cesto Vrlo &esto

Stomatitis* Cesto Cesto

Pankreatitis®! Manje &esto Manje Eesto

Kolitis?? Manje Cesto Cesto
Poremecaji jetre i Zuci

Hepatitis® | Cesto* | Cesto
Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Osip* Vrlo &esto Vrlo &esto

Pruritus Vrlo Cesto Cesto

Teske kozne reakcije?

Rijetko

1"




Poremecaji miSiéno-kostanog sustava i vezivno

tkiva

Artralgija Cesto Vrlo Cesto
Mialgija Cesto Cesto
Miozitis 2 Manje Gesto Manje Cesto
Artritis®’ Manje &esto Cesto

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

Nefritis 2 |

Manje Cesto

Manje Cesto

Opéi poremeéaji i reakcije na mjestu primjene

Umor®

Vrlo Cesto

Vrlo ¢esto

Smanjen apetit

Vrlo esto*

Vrlo Cesto

Pretrage

Povisena vrijednost aspartat aminotransferaze

Vrlo éesto

Vrlo Cesto

Povisena vrijednost alanin aminotransferaze

Vrlo éesto

Vrlo Cesto

PoviSena vrijednost bilirubina u krvi ¥

Vrlo Cesto

Vrlo Cesto

Povisena vrijednost alkalne fosfataze u krvi

Cesto

Vrlo Cesto

Povisena vrijednost kreatinina u krvi

Cesto

Vrlo Cesto
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Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije

Reakcija povezana s infuzijom?! | Manje Cesto Cesto

Pneumonija ukljuéuje preporucene pojmove pneumonija, infekcija donjih disnih puteva, bakterijska
infekcija donjih diS$nih puteva, bakterijska pneumonija, gljivicna pneumonija i pneumonija uzrokovana
gljivicom Pneumocystis jirovecii.

Anemija ukljucuje preporuc¢ene pojmove anemija i snizenu vrijednost hemoglobina.

Trombocitopenija ukljucuje preporuc¢ene pojmove trombocitopenija i sniZzen broj trombocita.
Neutropenija ukljucuje preporucene pojmove neutropenija i sniZzen broj neutrofila.

Limfopenija ukljucuje preporucene pojmove limfopenija, snizen broj limfocita i sniZzen postotak limfocita.
Hipotireoza ukljucuje preporucene pojmove hipotireoza, snizena vrijednost slobodnog tiroksina, snizena
vrijednost slobodnog trijodtironina, snizena vrijednost trijodtironina, primarna hipotireoza i sniZzena
vrijednost tiroksina.

Hipertireoza ukljucuje preporucene pojmove hipertireoza, sniZzena vrijednost hormona koji stimulira
Stitnjacu u krvi, povisena vrijednost slobodnog trijodtironina, povisena vrijednost slobodnog tiroksina,
povisena vrijednost tiroksina i poviSena vrijednost trijodtironina.

Tireoiditis ukljucuje preporucene pojmove tireoiditis, autoimuni tireoiditis i subakutni tireoiditis.
Adrenalna insuficijencija ukljucuje preporucene pojmove adrenalna insuficijencija i sekundarna
adrenokortikalna insuficijencija.

Hipofizitis ukljucuje preporucene pojmove hipofizitis i hipopituitarizam.

Hiperglikemija ukljucuje preporucene pojmove hiperglikemija i povisena vrijednost glukoze u krvi.
Hiponatrijemija ukljucuje preporucene pojmove hiponatrijemija i snizena vrijednost natrija u krvi.
Hipokalijemija ukljucuje preporucene pojmove hipokalijemija i snizena vrijednost kalija u krvi.
Seéerna bolest ukljuéuje preporutene pojmove $eéerna bolest, Secerna bolest tipa 1 i latentna autoimuna
Secerna bolest u odrasloj dobi.

Uveitis ukljucuje preporucene pojmove uveitis 1 iritis.

Miokarditis ukljucuje preporucene pojmove miokarditis, imunosno posredovan miokarditis i autoimuni
miokarditis.

Hipertenzija ukljucuje preporucene pojmove hipertenzija, povisen krvni tlak i primarna hipertenzija.
Pneumonitis ukljucuje preporuene pojmove pneumonitis, imunosno posredovana bolest pluca,
intersticijska bolest pluca i organiziraju¢a pneumonija.

Proljev ukljucuje preporucene pojmove proljev i uCestalo praznjenje crijeva.

Stomatitis ukljucuje preporuc¢ene pojmove stomatitis, ulkusi u ustima i aftozni ulkus.

Pankreatitis ukljucuje preporucene pojmove povisena vrijednost amilaze, povisena vrijednost lipaze i akutni
pankreatitis.

Kolitis ukljucuje preporucene pojmove kolitis, imunosno posredovan enterokolitis.

Hepeatitis ukljuéuje preporucene pojmove hepatitis, poremecaj jetrene funkcije, imunosno posredovan
hepatitis i ozljeda jetre te autoimuni hepatitis.

Osip ukljucuje preporucene pojmove osip, makulopapularni osip, ekcem, eritematozni osip, dermatitis,
alergijski dermatitis, papularni osip, urtikarija, eritem, eksfolijacija kozZe, izbijanje koznih promjena
uzrokovano lijekom, makularni osip, psorijaza, pustularni osip, akneiformni dermatitis, pruriti¢ni osip,
lihenoidna keratoza, dermatitis Saka, imunosno posredovan dermatitis, folikularni osip, akutna febrilna
neutrofilna dermatoza, nodozni eritem i pemfigoid.

Teska kozna reakcija ukljucuje multiformni eritem.

Miozitis ukljucuje preporucene pojmove miozitis i imunosno posredovan miozitis.

Artritis ukljucuje preporucene pojmove artritis i imunosno posredovan artritis.

Nefritis ukljucuje preporucene pojmove nefritis, fokalna segmentalna glomeruloskleroza i imunosno
posredovani nefritis.

Umor ukljucuje preporucene pojmove umor, astenija, malaksalost i letargija.

Povisena vrijednost bilirubina u krvi ukljucuje preporucene pojmove povisena vrijednost bilirubina u krvi,
povisena vrijednost konjugiranog bilirubina, povisena vrijednost nekonjugiranog bilirubin u krvi i
hiperbilirubinemija.

Reakcija povezana s infuzijom ukljucuje preporuc¢ene pojmove reakcija povezana s infuzijom i reakcija
preosjetljivosti povezana s infuzijom.

“ukljudujuéi smrtne ishode

[ NV R N VI 8]

22
23

24

25
26
27
28

29
30

31

Opis odabranih nuspojava

Podaci u nastavku odrazavaju informacije o znacajnim nuspojavama kod primjene tislelizumaba u
monoterapiji u klinickim ispitivanjima. Pojedinosti o zna¢ajnim nuspojavama kod primjene
tislelizumaba u kombinaciji s kemoterapijom prikazane su ako su bile opazene klini¢ki relevantne
razlike u usporedbi s monoterapijom tislelizumabom.

13



Imunosno posredovan pneumonitis

U bolesnika lijeCenih tislelizumabom u monoterapiji, imunosno posredovan pneumonitis javio se u
4,3 % bolesnika, ukljucujuci dogadaje 1. stupnja (0,3 %), 2. stupnja (2,0 %), 3. stupnja (1,5 %),

4. stupnja (0,3 %) i 5. stupnja (0,2 %).

Medijan vremena od prve doze do nastupa dogadaja bio je 3,2 mjeseca (raspon: 1,0 dan do

16,5 mjeseci), a medijan trajanja od nastupa do povlacenja bio je 6,1 mjeseci (raspon: 1,0+ dan do
22,8+ mjeseci). + oznacava cenzurirano opazanje, s dogadajima koji su bili u tijeku u vrijeme analize.
Primjena tislelizumaba trajno je prekinuta u 1,8 % bolesnika, a lijeCenje tislelizumabom privremeno je
prekinuto u 1,8 % bolesnika. Pneumonitis se povukao u 45,5 % bolesnika.

U bolesnika lijecenih tislelizumabom u monoterapiji, pneumonitis se javljao ¢esc¢e u bolesnika s
anamnezom prethodnog zraCenja toraksa (6,3 %) nego u bolesnika koji prethodno nisu bili na zracenju
toraksa (2,8 %).

Pneumonitis se javio u 9,1 % bolesnika s NSCLC-om lije¢enih tislelizumabom u kombinaciji s
kemoterapijom. U bolesnika s NSCLC-om lijecenih tislelizumabom u monoterapiji, pneumonitis se
javio u 6,0 % bolesnika.

Imunosno posredovan hepatitis

U bolesnika koji su primali tislelizumab u monoterapiji, imunosno posredovan hepatitis javio se u
1,7 % bolesnika, ukljucujué¢i dogadaje 1. stupnja (0,1 %), 2. stupnja (0,5 %), 3. stupnja (0,9 %),
4. stupnja (0,1 %) i 5. stupnja (0,1 %).

Medijan vremena od prve doze do nastupa dogadaja bio je 31,0 dan (raspon: 8,0 dana do 13,1 mjesec),
a medijan trajanja od nastupa do povlac¢enja bio je 2,0 mjeseca (raspon: 1,0 dan do 37,9+ mjeseci).

+ oznacCava cenzurirano opazanje, s dogadajima koji su bili u tijeku u vrijeme analize. Primjena
tislelizumaba trajno je prekinuta u 0,4 % bolesnika, a lijecenje tislelizumabom privremeno je
prekinuto u 1,0 % bolesnika s imunosno posredovanim hepatitisom. Hepatitis se povukao u 50,0 %
bolesnika.

Imunosno posredovane kozne nuspojave

U bolesnika lije¢enih tislelizumabom u monoterapiji, imunosno posredovane kozne nuspojave javile
su se u 1,8 % bolesnika, ukljucujuci dogadaje 1. stupnja (0,4 %), 2. stupnja (0,8 %), 3. stupnja (0,3 %)
1 4. stupnja (0,3 %).

Medijan vremena od prve doze do nastupa dogadaja bio je 2,5 mjeseci (raspon: 7,0 dana do

11,6 mjeseci). Medijan trajanja od nastupa do povlacenja bio je 11,2 mjeseci (raspon: 4,0 dana do
34,0+ mjeseca). + oznaCava cenzurirano opazanje, s dogadajima koji su bili u tijeku u vrijeme analize.
Primjena tislelizumaba trajno je prekinuta u 0,3 % bolesnika, a lijeCenje tislelizumabom privremeno je
prekinuto u 0,5 % bolesnika. Kozne nuspojave povukle su se u 51,9 % bolesnika.

Imunosno posredovan kolitis
U bolesnika lijecenih tislelizumabom u monoterapiji, imunosno posredovan kolitis javio se u 0,7 %
bolesnika, ukljucujuci dogadaje 2. stupnja (0,6 %) i 3. stupnja (0,1 %).

Medijan vremena od prve doze do nastupa dogadaja bio je 6,0 mjeseci (raspon: 12,0 dana do

14,4 mjeseci), a medijan trajanja od nastupa do povlacenja bio je 28,0 dana (raspon: 9,0 dana do
3,6 mjeseci). Primjena tislelizumaba nije trajno prekinuta ni u jednog bolesnika, a lijeCenje
tislelizumabom privremeno je prekinuto u 0,6 % bolesnika. Kolitis se povukao u 81,8 % bolesnika.

Imunosno posredovani miozitis/rabdomioliza

U bolesnika lijecenih tislelizumabom u monoterapiji, imunosno posredovani miozitis/rabdomioliza
javili su se u 0,9 % bolesnika, ukljucujuci dogadaje 1. stupnja (0,2 %), 2. stupnja (0,3 %), 3. stupnja
(0,3 %) i 4. stupnja (0,1 %).
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Medijan vremena od prve doze do nastupa dogadaja bio je 1,8 mjeseci (raspon: 15,0 dana do

17,6 mjeseci), a medijan trajanja od nastupa do povlacenja bio je 2,1 mjesec (raspon: 5,0 dana do
11,2+ mjeseca). + oznaCava cenzurirano opazanje, s dogadajima koji su bili u tijeku u vrijeme analize.
Primjena tislelizumaba trajno je prekinuta u 0,2 % bolesnika, a lijeCenje tislelizumabom privremeno je
prekinuto u 0,7 % bolesnika. Miozitis/rabdomioliza povukli su se u 57,1 % bolesnika.

Imunosno posredovane endokrinopatije

Poremecaji stitnjace

Hipotireoza:

U bolesnika lijecenih tislelizumabom u monoterapiji, hipotireoza se javila u 7,6 % bolesnika,
ukljucujuéi dogadaje 1. stupnja (1,4 %), 2. stupnja (6,1 %) i 4. stupnja (0,1 %).

Medijan vremena od prve doze do nastupa dogadaja bio je 3,7 mjeseci (raspon: 0 dana do

16,6 mjeseci). Medijan trajanja od nastupa do povlacenja bio je 15,2 mjeseca (raspon: 12,0 dana do
28,6+ mjeseci). + oznacava cenzurirano opazanje, s dogadajima koji su bili u tijeku u vrijeme analize.
Primjena tislelizumaba nije trajno prekinuta ni u jednog bolesnika, a lijeenje tislelizumabom
privremeno je prekinuto u 0,4 % bolesnika. Hipotireoza se povukla u 31,9 % bolesnika.

Hipertireoza:
U bolesnika lijecenih tislelizumabom u monoterapiji, hipertireoza se javila u 0,3 % bolesnika,
ukljucujuéi dogadaje 1. stupnja (0,1 %) i 2. stupnja (0,3 %).

Medijan vremena od prve doze do nastupa dogadaja bio je 31,0 dan (raspon: 19,0 dana do

14,5 mjeseci). Medijan trajanja od nastupa do povlacenja bio je 1,4 mjeseca (raspon: 22,0 dana do
4,0+ mjeseca). + oznacava cenzurirano opazanje, s dogadajima koji su bili u tijeku u vrijeme analize.
Primjena tislelizumaba trajno je prekinuta u 0,1 % bolesnika, a lijeCenje tislelizumabom nije prekinuto
ni u jednog bolesnika. Hipertireoza se povukla u 80,0 % bolesnika.

Tireoiditis:
U bolesnika lijecenih tislelizumabom u monoterapiji, tireoiditis se javio u 0,8 % bolesnika, ukljucujuci
dogadaje 1. stupnja (0,2 %) i 2. stupnja (0,6 %).

Medijan vremena od prve doze do nastupa dogadaja bio je 2,0 mjeseca (raspon: 20,0 dana do

20,6 mjeseci). Medijan trajanja od nastupa do povlacenja nije se mogao odrediti na temelju trenutno
dostupnih podataka (raspon: 22,0 dana do 23,1+ mjeseci). + oznacava cenzurirano opazanje, s
dogadajima koji su bili u tijeku u vrijeme analize. Primjena tislelizumaba nije trajno prekinuta ni u
jednog bolesnika, a lijeCenje tislelizumabom privremeno je prekinuto u 0,1 % bolesnika. Tireoiditis se
povukao u 16,7 % bolesnika.

Adrenalna insuficijencija
U bolesnika lijec¢enih tislelizumabom u monoterapiji, adrenalna insuficijencija se javilau 0,3 %
bolesnika, ukljucujuéi dogadaje 2. stupnja (0,1 %), 3. stupnja (0,1 %) i 4. stupnja (0,1 %).

Medijan vremena od prve doze do nastupa dogadaja bio je 3,1 mjeseca (raspon: 1,3 mjeseca do

11,6 mjeseci). Medijan trajanja od nastupa do povlacenja nije se mogao odrediti na temelju trenutacno
dostupnih podataka (raspon: 1 mjesec do 6,5+ mjeseci). + oznacava cenzurirano opazanje, s
dogadajima koji su bili u tijeku u vrijeme analize. Primjena tislelizumaba nije trajno prekinuta ni u
jednog bolesnika, a lije¢enje tislelizumabom privremeno je prekinuto u 0,2 % bolesnika. Adrenalna
insuficijencija povukla se u 25,0 % bolesnika.

Hipofizitis
U bolesnika lijecenih tislelizumabom u monoterapiji, hipopituitarizam (2. stupnja) se javio u 0,1 %
bolesnika.

Secerna bolest tipa 1
U bolesnika lijecenih tislelizumabom u monoterapiji, Secerna bolest tipa 1 se javila u 0,4 % bolesnika,

uklju¢ujuéi dogadaje 1. stupnja (0,1 %) i 3. stupnja (0,3 %).
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Medijan vremena od prve doze do nastupa dogadaja bio je 2,5 mjeseci (raspon: 33,0 dana do

13,8 mjeseci). Medijan trajanja od nastupa do povlacenja nije se mogao odrediti na temelju trenutno
dostupnih podataka (raspon: 4,0 dana do 19,9+ mjeseci). + oznacava cenzurirano opazanje, s
dogadajima koji su bili u tijeku u vrijeme analize. Primjena tislelizumaba trajno je prekinuta u 0,1 %
bolesnika, a lije¢enje tislelizumabom privremeno je prekinuto u 0,1 % bolesnika. Seéerna bolest tipa 1
povukla se u 16,7 % bolesnika.

Imunosno posredovan nefritis i poremecaj funkcije bubrega

U bolesnika lijecenih tislelizumabom u monoterapiji, imunosno posredovan nefritis i poremecaj
funkcije bubrega javili su se u 0,7 % bolesnika, ukljucuju¢i dogadaje 2. stupnja (0,3 %), 3. stupnja
(0,2 %), 4. stupnja (0,1 %) 1 5. stupnja (0,1 %).

Medijan vremena od prve doze do nastupa dogadaja bio je 1,2 mjeseca (raspon: 3,0 dana do

5,7 mjeseci). Medijan trajanja od nastupa do povlacenja bio je 1,9 mjeseci (raspon: 3,0+ dana do

16,2+ mjeseca). + oznacava cenzurirano opazanje, s dogadajima koji su bili u tijeku u vrijeme analize.
Primjena tislelizumaba trajno je prekinuta u 0,3 % bolesnika, a lijeCenje tislelizumabom privremeno je
prekinuto u 0,3 % bolesnika. Imunosno posredovan nefritis i poremecaj funkcije bubrega povukli su se
u 50,0 % bolesnika.

Imunosno posredovan miokarditis

U bolesnika lijeCenih tislelizumabom u monoterapiji, imunosno posredovan miokarditis javio se u
0,5 % bolesnika, ukljucujuci dogadaje 1. stupnja (0,1 %), 2. stupnja (0,1 %), 3. stupnja (0,2 %) i
4. stupnja (0,1 %).

Medijan vremena od prve doze do nastupa dogadaja bio je 1,6 mjeseci (raspon: 14,0 dana do

6,1 mjesec), a medijan trajanja od nastupa do povlacenja bio je 5,1 mjesec (raspon: 4,0 dana do

7,6 mjeseci). Primjena tislelizumaba trajno je prekinuta u 0,3 % bolesnika, a lijecenje tislelizumabom
privremeno je prekinuto u 0,2 % bolesnika. Miokarditis se povukao u 57,1 % bolesnika.

Miokarditis se javio u 1,4 % bolesnika lijecenih tislelizumabom u kombinaciji s kemoterapijom,
ukljuc¢ujuéi dogadaje 5. stupnja (0,4 %).

Reakcije povezane s infuzijom

U bolesnika lijecenih tislelizumabom u monoterapiji, reakcije povezane s infuzijom javile su se u

3,5 % bolesnika, ukljucujuéi dogadaje 3. stupnja (0,3 %). Primjena tislelizumaba trajno je prekinuta u
0,1 % bolesnika, a lijecenje tislelizumabom privremeno je prekinuto u 0,5 % bolesnika.

Odstupanja u laboratorijskim vrijednostima

U bolesnika lijecenih tislelizumabom u monoterapiji, udio bolesnika kod kojih je doslo do promjene
pocetne vrijednosti do razine odstupanja u laboratorijskim vrijednostima 3. ili 4. stupnja bio je kako
slijedi: 0,1 % za povisene vrijednosti hemoglobina, 4,4 % za snizene vrijednosti hemoglobina, 0,9 %
za smanjen broj leukocita, 8,5 % za smanjen broj limfocita, 0,07 % za poveéan broj limfocita, 1,7 %
za smanjen broj neutrofila, 1,1 % za smanjen broj trombocita, 2,0 % za povisene vrijednosti alanin
aminotransferaze, 0,4 % za snizene vrijednosti albumina, 2,3 % za poviSene vrijednosti alkalne
fosfataze, 3,2 % za poviSene vrijednosti aspartat aminotransferaze, 2,2 % za poviSene vrijednosti
bilirubina, 2,0 % za povisene vrijednosti kreatin kinaze, 0,9 % za povisene vrijednosti kreatinina,
0,9 % za povisene vrijednosti kalija, 2,2 % za snizene vrijednosti kalija, 0,1 % za poviSene vrijednosti
natrija, 5,7 % za sniZene vrijednosti natrija.
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U bolesnika lijecenih tislelizumabom u kombinaciji s kemoterapijom, udio bolesnika kod kojih je
doslo do promjene pocetne vrijednosti do razine odstupanja u laboratorijskim vrijednostima 3. ili

4. stupnja bio je kako slijedi: 14,2 % za sniZene vrijednosti hemoglobina, 17,3 % za smanjen broj
leukocita, 41,2 % za smanjen broj neutrofila, 4,6 % za smanjen broj trombocita, 3,1 % za poviSene
vrijednosti alanin aminotransferaze, 0,9 % za povisene vrijednosti alkalne fosfataze, 3,4 % za povisene
vrijednosti aspartat aminotransferaze, 0,6 % za povisene vrijednosti bilirubina, 1,6 % za poviSene
vrijednosti kreatin kinaze, 2,5 % za poviSene vrijednosti kreatinina, 2,8 % za povisene vrijednosti
kalija, 10,2 % za sniZene vrijednosti kalija, 0,6 % za poviSene vrijednosti natrija, 18,9 % za sniZzene
vrijednosti natrija.

Imunogenost
Od 1916 bolesnika koji su se mogli procijeniti na pristunost protutijela na lijek (engl. antidrug

antibodies, ADA), a koji su bili lijeceni preporu¢enom dozom od 200 mg jednom svaka 3 tjedna,

18,3 % bolesnika imalo je pozitivan test na ADA-e nastale tijekom lijecenja, a neutralizirajuca
protutijela (engl. neutralising antibodies, NAbs) pronadena su u 0,9 % bolesnika. Analiza populacijske
farmakokinetike pokazala je da je ADA status bio statisti¢ki znacajna kovarijanta za klirens; medutim,
¢ini se da prisutnost ADA-a protiv tislelizumaba nastalih tijekom lijecenja nema klinicki relevantan
utjecaj na farmakokinetiku ili djelotvornost.

Medu bolesnicima koji se mogu procijeniti na prisutnost ADA-a, primijecene su sljedece stope Stetnih
dogadaja za ADA-pozitiviu populaciju u usporedbi s ADA-negativnom populacijom: Stetni dogadaji
> 3. stupnja 50,9 % naspram 39,3 %, ozbiljni Stetni dogadaji 37,1 % naspram 29,7 %, Stetni dogadaji
koji su doveli do prekida lijecenja 10,8 % naspram 10,2 % (za monoterapiju); Stetni dogadaji > 3.
stupnja 85,6 % naspram 78,2 %, ozbiljni Stetni dogadaji 45,9 % naspram 38,2 %, Stetni dogadaji koji
su doveli do prekida lije¢enja 13,5 % naspram 13,3 % (za kombiniranu terapiju). Bolesnici koji su
razvili ADA-e nastale tijekom lijecenja obi¢no su imali sveukupno losije karakteristike zdravlja i
bolesti na pocetku, §to moze imati ometajuci utjecaj (engl. confound) na tumacenje analize sigurnosti
primjene. Dostupni podaci ne dopustaju donoSenje ¢vrstih zaklju¢aka o mogucéim obrascima nuspojava
lijeka.

Starije osobe
Nisu opazene opcenite razlike u sigurnosti lije¢enja tislelizumabom u monoterapiji izmedu bolesnika u

dobi od < 65 godina i bolesnika u dobi od 65 do 74 godine. Podaci za bolesnike u dobi od 75 i vise
godina previse su ograniceni da bi se mogli donijeti zakljucci o ovoj populaciji.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje
Nema informacija o predoziranju uz tislelizumab. U slu¢aju predoziranja, bolesnike je potrebno

pazljivo pratiti zbog mogucih znakova ili simptoma nuspojava te je potrebno odmah zapoceti
odgovarajuce simptomatsko lijecenje.
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5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: monoklonska protutijela i konjugati protutijela i lijeka, ATK oznaka:
LO1FF09

Mehanizam djelovanja

Tislelizumab je humanizirano imunoglobulinsko G4 (IgG4) monoklonsko protutijelo protiv PD-1,
koje se veze za ekstracelularnu domenu ljudskog PD-1. Kompetitivno blokira vezanje i PD-L1 i
PD-L2, inhibiraju¢i PD-1 posredovanu negativnu signalizaciju i pospjesujuéi funkcionalnu aktivnost u
T stanicama u in vitro stani¢nim testovima.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Rak pluéa nemalih stanica

Prva linija lijecenja neskvamoznog NSCLC-a: BGB-A317-304

BGB-A317-304 je bilo randomizirano, otvoreno, multicentri¢no ispitivanje faze III kojim su se
ispitivale djelotvornost i sigurnost primjene tislelizumaba u kombinaciji s platinom-pemetreksedom
naspram primjene samo platine-pemetrekseda kao prve linije lijecenja za bolesnike koji prethodno
nisu primali kemoterapiju, a imaju lokalno uznapredovali neskvamozni NSCLC i nisu bili kandidati za
kirursku resekciju ili kemoradijaciju na bazi platine ili imaju metastatski neskvamozni NSCLC.

Iz ispitivanja su bili iskljuceni bolesnici s aktivnim metastazama u mozgu ili leptomeningealnim
metastazama, poznatim EGFR mutacijama ili ALK translokacijama osjetljivima na dostupnu ciljanu
terapiju inhibitorom, aktivhom autoimunom bolesc¢u ili bilo kojim stanjem koje zahtijeva sistemsko
lijecenje ili kortikosteroidima (> 10 mg dnevno prednizona ili ekvivalent) ili drugim
imunosupresivima.

Ukupno je 334 bolesnika bilo randomizirano (2:1) u skupinu koja je primala tislelizumab u dozi od
200 mg u kombinaciji s pemetreksedom u dozi od 500 mg/m? i karboplatinom u dozi kojom se postize
AUC 5 mg/ml/min ili cisplatinom u dozi od 75 mg/m? (skupina T+PP, n = 223) ili pemetreksed u dozi
od 500 mg/m? i karboplatin u dozi kojom se postize AUC 5 mg/ml/min ili cisplatin u dozi od

75 mg/m? (skupina PP, n = 111). Odabir platine (cisplatina ili karboplatina) bio je stvar odluke
ispitivaca.

Lijecenje se primjenjivalo u 3-tjednim ciklusima. Nakon primjene 4, 5 ili 6 ciklusa kemoterapije ili
tislelizumaba u kombinaciji s kemoterapijom prema odluci ispitivaca, bolesnici u skupini T+PP
primali su tislelizumab u dozi od 200 mg u kombinaciji s pemetreksedom u dozi 500 mg/m? u
3-tjednim ciklusima do progresije bolesti ili do pojave neprihvatljive toksicnosti; bolesnici u skupini
PP primali su samo pemetreksed u dozi od 500 mg/m? do progresije bolesti ili do pojave neprihvatljive
toksicnosti, a oni s progresijom bolesti koju je potvrdilo Nezavisno povjerenstvo za procjenu (engl.
Independent Review Committee, IRC) imali su mogucénost prije¢i na monoterapiju tislelizumabom u
3-tjednim ciklusima.

Randomizacija je bila stratificirana prema ekspresiji PD-L1 u tumorskim stanicama (engl. tumour
cells, TC) (<1 % naspram 1 % do 49 % naspram > 50 %) i stadiju bolesti (IIIB naspram IV),
klasificiranim prema 7. izdanju Priru¢nika za odredivanje stadija raka Americkog zajedni¢kog
povjerenstva za rak (engl. American Joint Committee on Cancer, AJCC). Ekspresija PD-L1 ocijenjena
je u srediSnjem laboratoriju koriste¢i test Ventana PD-L1 (SP263) kojim je ustanovljeno obojenje
PD-L1 na tumorskim stanicama. Procjene tumora provodile su se svakih 6 tjedana tijekom prvih

6 mjeseci, zatim svakih 9 tjedana tijekom narednih 6 mjeseci, a nakon toga svakih 12 mjeseci.
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Pocetna obiljezja bolesnika u ispitivanju BGB-A317-304 bila su sljede¢a: medijan dobi 61 godina
(raspon: od 25 do 75), 29 % u dobi od 65 i vise godina; 74 % muskarci; 100 % Azijati (svi ukljuceni u
Kini); 23,4 % je imalo ECOG funkcionalni status 0, a 76,6 % ECOG funkcionalni status 1; 18,3 % sa
stadijem bolesti I1IB; 26,6 % s nepoznatim statusom u pogledu izmjena u redoslijedu baza u genu ALK
i 73,4 % nije imalo izmjene u redoslijedu baza u genu ALK; 36,2 % nikad nisu bili pusaci; 5,4 % imalo
je metastaze u mozgu. Obiljezja dobi, spola, ECOG funkcionalnog statusa, stadija bolesti, pusackog
statusa, rezultata za PD-L1 TC i prethodnih terapija protiv raka bila su dobro uravnotezena izmedu
skupina.

Mjera primarnog ishoda za djelotvornost bila je prezivljenje bez progresije (engl. progression-free
survival, PFS) koje je procijenio IRC prema verziji 1.1 Kriterija za ocjenu odgovora kod solidnih
tumora (engl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) u analizi podataka bolesnika
predvidenih za lijeCenje (engl. intent-to-treat, ITT). Mjere sekundarnog ishoda za djelotvornost
ukljucivale su ukupno prezivljenje (engl. overall survival, OS), stopu objektivnog odgovora (engl.
objective response rate, ORR) i trajanje odgovora (engl. duration of response, DoR) prema procjeni
IRC-a i ispitivaca.

Ispitivanje je postiglo svoju mjeru primarnog ishoda u interim analizi (zavr$ni datum za prikupljanje
podataka 23. sijecnja 2022. i medijan trajanja pracenja u ispitivanju od 9,8 mjeseci), pokazujuci

statisticki znacajno poboljSanje PFS-a uz T+PP u odnosu na PP. Omjer stratificiranog hazarda bio je
0,65 (95 % CI: 0,47; 0,91; p = 0,0054), uz medijan PFS-a od 9,7 mjeseci s T+PP te 7,6 mjeseci s PP.

Rezultati zavrSne analize djelotvornosti (zavrsni datum za prikupljanje podataka 26. listopada 2020. i
medijan trajanja pracenja u ispitivanju od 16,1 mjesec) bili su u skladu s onima iz interim analize.

Medu 334 bolesnika iz ispitivanja BGB-A317-304, 110 (33 %) bolesnika imalo je ekspresiju PD-L1 u
> 50 % tumorskih stanica. Od toga su 74 bolesnika bila u skupini koja je primala tislelizumab i
kemoterapiju, a 36 bolesnika bilo je u skupini koja je primala placebo i kemoterapiju. Rezultati
djelotvornosti kod bolesnika s ekspresijom PD-L1 u > 50 % tumorskih stanica iz zavrsne analize
prikazani su u tablici 3, a Kaplan-Meierova krivulja za PFS i OS prikazana je na slikama 1 odnosno 2.

Tablica3 Rezultati djelotvornosti u ispitivanju BGB-A317-304 u bolesnika s ekspresijom PD-

L1>50 %
Mjera ishoda Tislelizaumab + Pemetreksed + platina
pemetreksed + platina (n=36)
(n=74)

PFS

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

Medijan PFS-a (mjeseci) (95 % CI) 14,6 (11,5; NE) 4,6 (3,5;9,7)

Stratificirani omjer hazarda® (95 % CI) 0,31 (0,18; 0,55)

0S

Smrti, n (%) 24 (32.4) 20 (55,6)

Medijan OS-a (mjeseci) (95 % CI) NE (NE, NE) 13,1 (5,6, NE)

Stratificirani omjer hazarda® (95 % CI) 0,39 (0,22; 0,71)

Najbolji ukupni odgovor, n (%)°

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

95 % CI¢ (58,5; 80,3) (16,3; 48,1)

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

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

DoR"

Medijan DoR-a (mjeseci) (95 % CI) NE (13,2; NE) 8,5 (3,3; NE)

19




PFS = prezivljenje bez progresije; CI (engl. confidence interval) = interval pouzdanosti; OS = ukupno

prezivljenje; ORR = stopa objektivnog odgovora; CR (engl. complete response) = potpuni odgovor; PR (engl.

partial response) = djelomi¢ni odgovor; DoR = trajanje odgovora; NE (engl. not estimable) = ne moze se

procijeniti.

Medijani su procijenjeni Kaplan-Meierovom metodom uz CI od 95 % procijenjen koristenjem metode

Brookmeyera i Crowleya.

2 Omjer hazarda procijenjen je iz stratificiranog Coxovog modela sa skupinom koja je primala
pemetreksed+platinu kao referentnom skupinom i stratificiran prema stadiju bolesti (IIIB naspram IV).

b PFS se temeljio na procjeni IRC-a, a ORR/DoR na temelju potvrdenog odgovora IRC-a.
¢ 95 % CI izracunat je pomocu Clopper-Pearsonove metode.
Slika 1 Kaplan-Meierov dijagram PFS-a u ispitivanju BGB A317 304 u bolesnika s PD-L1 >

50 %
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Prva linija lijecenja skvamoznog NSCLC-a: BGB-A317-307

BGB-A317-307 je bilo randomizirano, otvoreno, multicentricno ispitivanje faze III kojim se
usporedivala djelotvornost i sigurnost primjene tislelizumaba u kombinaciji s paklitakselom plus
karboplatinom ili nab-paklitakselom plus karboplatinom s djelotvornos¢u i sigurno$éu primjene samo
paklitaksela plus karboplatina kao prve linije lijeCenja za bolesnike koji prethodno nisu primali
kemoterapiju, a imaju lokalno uznapredovali skvamozni NSCLC i nisu bili kandidati za kirurSku
resekciju ili kemoradijaciju na bazi platine ili imaju metastatski skvamozni NSCLC.

1z ispitivanja su bili iskljuceni bolesnici s aktivnim metastazama u mozgu ili leptomeningealnim
metastazama, poznatim EGFR mutacijama ili ALK translokacijama osjetljivima na ciljanu terapiju
inhibitorom, aktivnom autoimunom bole$¢u ili bilo kojim stanjem koje zahtijeva sistemsko lijecenje ili
kortikosteroidima (> 10 mg dnevno prednizona ili ekvivalent) ili drugim imunosupresivima.

Ukupno je 360 bolesnika bilo randomizirano (1:1:1) u skupinu koja je primala tislelizumab u dozi od
200 mg u kombinaciji s paklitakselom u dozi od 175 mg/m? i karboplatinom u dozi kojom se postize
AUC 5 mg/ml/min (skupina T+PC, n = 120), ili tislelizumab u dozi od 200 mg u kombinaciji s
nab-paklitakselom u dozi od 100 mg/m? i karboplatinom u dozi kojom se postize AUC 5 mg/ml/min
(skupina T+nPC, n = 119), ili paklitaksel u dozi od 175 mg/m? i karboplatin u dozi kojom se postize
AUC 5 mg/ml/min (skupina PC, n = 121).

LijecCenje se primjenjivalo u 3-tjednim ciklusima dok bolesnik nije dovrSio primjenu 4 do 6 ciklusa
kemoterapije ili tislelizumaba u kombinaciji s kemoterapijom po odluci ispitivaca. Bolesnici u
skupinama T+nPC i T+PC primali su tislelizumab do progresije bolesti ili do pojave neprihvatljive
toksi¢nosti. Bolesnici u skupini PC s progresijom bolesti imali su moguénost prije¢i na monoterapiju
tislelizumabom u 3-tjednim ciklusima.

Randomizacija je bila stratificirana prema ekspresiji PD-L1 u tumorskim stanicama (TC) (< 1 %
naspram 1 % do 49 % naspram > 50 %) i stadiju tumora (IIIB naspram 1V), odredenom prema

7. izdanju Priru¢nika za odredivanje stadija raka Americkog zajednickog povjerenstva za rak (AJCC).
Ekspresija PD-L1 ocijenjena je u srediSnjem laboratoriju koriste¢i test Ventana PD-L1(SP263) kojim
je ustanovljeno obojenje PD-L1 na tumorskim stanicama. Procjene tumora provodile su se svakih

6 tjedana tijekom prvih 6 mjeseci, zatim svakih 9 tjedana do kraja prve godine, a nakon toga svakih
12 tjedana do progresije bolesti.

Pocetna obiljezja ispitivane populacije bila su sljedeca: medijan dobi 62,0 godine (raspon: od 34 do
74), 35,3 % u dobi od 65 i vise godina; 91,7 % muskarci; 100 % Azijati (svi ukljuceni u Kini), 23,6 %
je imalo ECOG funkcionalni status 0, a 76,4 % ECOG funkcionalni status 1; u 33,9 % je
dijagnosticiran stadij I1IB a u 66,1 % stadij IV na pocetku; 16,4 % nikada nisu bili pusaci; 38,3 %
imalo je PD-L1 TC rezultat < 1 %, 25,3 % PD-L1 TC rezultat > 1 % i < 49 %, a 34,7 % imalo je
PD-L1 TC rezultat > 50 %. Obiljezja dobi, spola, ECOG funkcionalnog statusa, stadija bolesti,
pusackog statusa, rezultata za PD-L1 TC i prethodnih terapija protiv raka bila su uravnotezena medu
skupinama.

Mjera primarnog ishoda za djelotvornost bilo je prezivljenje bez progresije (PFS) koje je procijenio
IRC prema kriterijima RECIST v1.1 u ITT analizi podataka, a trebalo ju je ispitivati sekvencijski u
skupinama T+PC naspram PC i skupinama T+nPC naspram PC. Mjere sekundarnog ishoda za
djelotvornost ukljucivale su ukupno prezivljenje (OS), stopu objektivnog odgovora (ORR) i trajanje
odgovora (DoR) prema procjeni IRC-a i ispitivaca.
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Ispitivanje je postiglo svoju mjeru primarnog ishoda u interim analizi (zavr$ni datum za prikupljanje
podataka 6. prosinca 2019. i medijan trajanja prac¢enja u ispitivanju od 8,4 mjeseca), pokazujuci
statisticki znacajna poboljSanja PFS-a uz primjenu tislelizumaba u kombinaciji s paklitakselom 1
karboplatinom (skupina T+PC) i tislelizumaba u kombinaciji s nab-paklitakselom i karboplatinom
(skupina T+nPC) u usporedbi s primjenom samo paklitaksela i karboplatine (skupina PC).
Stratificirani omjer hazarda (engl. hazard ratio, HR) (skupina T+PC naspram skupine PC) bio je 0,48
(95 % CI: 0,34; 0,69; p < 0,0001). Stratificirani HR (skupina T+nPC naspram skupine PC) bio je 0,45
(95 % CI: 0,32; 0,64; p <0,0001). Medijan PFS-a bio je 7,6 mjeseci u skupini T+PC, 7,6 mjeseci u
skupini T+nPC i 5,4 mjeseca u skupini PC.

Zavrs$na analiza (zavrsni datum za prikupljanje podataka 30. rujna 2020. i medijan trajanja pracenja u
ispitivanju od 16,7 mjeseci) pokazala je dosljedne rezultate iz interim analize.

Rezultati djelotvornosti iz zavrSne analize prikazani su u tablici 4, na slici 3 i na slici 4.

Tablica4 Rezultati djelotvornosti u ispitivanju BGB-A317-307

Mjera ishoda Tislelizaumab + Tislelizaumab + Paklitaksel +
paklitaksel + nab-paklitaksel + karboplatin
karboplatin karboplatin (n=121)
(n=120) (n=119)
PFS
Dogadaji, n (%) 80 (66,7) 79 (66,4) 86 (71,1)

Medijan PFS-a (mjeseci) (95 %
Cl

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

9,6 (7,4; 10.8)

5,5 (4,2; 5,6)

Stratificirani omjer hazarda®

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

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

(95 % CI)
oS

Smrti, n (%) 48 (40,0 47 (39,5) 52 (43,0)
Medijan OS-a (mjeseci) (95 % 22,8 (19,1; NE) NE (18,6; NE) 20,2 (16,0; NE)

@)

Stratificirani omjer hazarda (95 %

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

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

I
ORR"

ORR, n (%) 74 (61,7) 74 (62,2) 45 (37.2)
95 % CI (52,4, 70.4) (52,8, 70,9) (28.6; 46,4)
CR, n (%) 7(5.8) 6 (5.0) 1(0,8)
PR, n (%) 67 (55.8) 68 (57.1) 44 (36,4)
DoR"

Medijan DoR-a (mjeseci) (95 %
Cl)

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

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

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

PFS = prezivljenje bez progresije; CI = interval pouzdanosti; OS = ukupno prezivljenje; ORR = stopa objektivnog
odgovora; CR = potpuni odgovor; PR = djelomi¢ni odgovor; DoR = trajanje odgovora; NE = ne moze se

procijeniti.

@ Stratificirano prema stratifikacijskim ¢imbenicima: stadij bolesti (IIIB naspram IV) i ekspresija PD-L1 u
tumorskim stanicama (> 50 % TC naspram 1 % do 49 % TC naspram < 1 % TC).

> PFS se temeljio na procjeni IRC-a, a ORR/DoR na temelju potvrdenog odgovora IRC-a.
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Slika 3 Kaplan-Meierovov dijagram PFS-a u ispitivanju BGB-A317-307 prema IRC-u

Skupina T+PC naspram skupine T+nPC naspram skupine PC
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CI = interval pouzdanosti; T+PC = tislelizumab+paklitaksel+karboplatin; T+nPC =
tislelizumab+nab-paklitaksel+karboplatin; PC = paklitaksel+karboplatin.
Slika 4 Kaplan-Meierovov dijagram OS-a u ispitivanju BGB-A317-307
Skupina T+PC naspram skupine T+nPC naspram skupine PC
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CI = Interval pouzdanosti; T+PC = tislelizumab+paklitaksel+karboplatin; T+nPC =
tislelizumab-+nab-paklitaksel+karboplatin; PC = paklitaksel+karboplatin; NE = ne mozZe se procijeniti.

Analize podskupina pokazale su konzistentan ucinak lije¢enja na PFS u svim glavnim demografskim i

prognostickim podskupinama, ukljucujuci ekspresiju PD-L1 <1 %, 1 do 49 % 1> 50 % i stadijima

bolesti [IIB 1 IV:

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

0,21; 0,76) za 1 do 49 % 1 0,44 (95 % CI, HR = 0,26; 0,75) za > 50 %

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

0,22; 0,74) za 1 do 49 % i 0,33 (95% CI, HR = 0,18; 0,59) za >50 %
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Druga linija lijecenja NSCLC-a: BGB-A317-303

BGB-A317-303 je bilo randomizirano, otvoreno, multicentri¢no ispitivanje faze III kojim se ispitivala
djelotvornost i sigurnost primjene tislelizumaba u usporedbi s primjenom docetaksela u bolesnika s
lokalno uznapredovalim ili metastatskim NSCLC-om (skvamoznim ili neskvamoznim), u kojih je
doslo do progresije bolesti na prethodnom rezimu na bazi platine ili nakon njega.

Iz ispitivanja su bili iskljuceni bolesnici s poznatom EGFR mutacijom ili izmjenom u redoslijedu baza
u genu ALK, prethodnim lije¢enjem PD-(L)1 inhibitorom ili CTLA-4 inhibitorom, aktivnom
autoimunom bolescu ili bilo kojim stanjem koje zahtijeva sistemsko lijecenje bilo kortikosteroidima
(> 10 mg dnevno prednizona ili ekvivalent) ili drugim imunosupresivima.

Ukupno je 805 bolesnika bilo randomizirano (2:1) u skupinu koja je primala tislelizumab u dozi od
200 mg intravenski svaka 3 tjedna (n = 535) ili u skupinu koja je primala docetaksel u dozi od

75 mg/m? intravenski svaka 3 tjedna (n = 270). Randomizacija je bila stratificirana prema histologiji
(skvamozni naspram neskvamoznog), linijama terapije (druga naspram trece linije) i ekspresiji PD-L1
u tumorskim stanicama (TC) (=25 % naspram < 25 %). Primjena docetaksela i tislelizumaba nastavila
se do progresije bolesti, po procjeni ispitivac¢a prema kriterijima RECIST v1.1, ili do pojave
neprihvatljive toksi¢nosti. Ekspresija PD-L1 ocijenjena je u srediSnjem laboratoriju koristeci test
Ventana PD-L1 (SP263) kojim je ustanovljeno obojenje PD-L1 na tumorskim stanicama. Procjene
tumora provodile su se svakih 9 tjedana tijekom 52 tjedna nakon randomizacije, a nakon toga svakih
12 tjedana. Status preZivljenja pracen je svaka 3 mjeseca nakon prekida ispitivanog lijeenja.

Pocetna obiljezja ispitivane populacije bila su sljedeca: medijan dobi 61 godina (raspon: od 28 do 88),
32,4 % u dobi od 65 i vise godina, 3,2 % u dobi od 75 i vise godina; 77,3 % muskarci; 17,0 % bijelci 1
79,9 % Azijati; 20,6 % je imalo ECOG funkcionalni status 0, a 79,4 % ECOG funkcionalni status 1;
85,5 % s metastatskom bolesc¢u; 30,3 % nikada nisu bili pusaci; 46,0 % sa skvamoznom i 54,0 %
neskvamoznom histologijom; 65,8 % s divljim tipom i 34 % s nepoznatim EGFR statusom; 46,1 % s
divljim tipom i 53,9 % s nepoznatim ALK statusom; 7,1 % s prethodno lije¢enim metastazama u
mozgu.

57,0 % bolesnika imalo je PD-L1 TC rezultat < 25 %, a 42,5 % je imalo PD-L1 TC rezultat > 25 %.
Svi su bolesnici prehodno primili dvojnu terapiju na bazi platine: 84,7 % bolesnika je primilo jednu
prethodnu terapiju, 15,3 % je primilo dvije prethodne terapije.

Dvije mjere primarnog ishoda za djelotvornost bile su OS u skupu podataka za analizu ITT populacije
i populacije s PD-L1 TC rezultatom > 25 %. Dodatne mjere ishoda za djelotvornost ukljucivale su
PFS, ORR i DoR prema procjeni ispitivaca.

Ispitivanje BGB-A317-303 postiglo je obje mjere primarnog ishoda, OS u skupu podataka za analizu
ITT populacije i populacije s PD-L1 > 25 %. U unaprijed odredenoj interim analizi (zavr$ni datum za
prikupljanje podataka 10. kolovoza 2020. uz medijan trajanja pracenja od 11,7 mjeseci), u ITT
populaciji opazeno je statisticki znac¢ajno poboljsanje OS-a. Rezultati su isli u prilog skupine koja je
primala tislelizumab (HR = 0,64; 95 % CI: 0,53; 0,78; p < 0,0001). Medijan OS-a bio je 17,2 mjeseca
za skupinu koja je primala tislelizumab i 11,9 mjeseci za skupinu koja je primala docetaksel. U
zavr$noj analizi (zavrs$ni datum za prikupljanje podataka 15. srpnja 2021. uz medijan trajanja pra¢enja
od 14,2 mjeseca), opazeno je statisticki znacajno poboljSanje OS-a u skupu podataka za analizu
populacije s PD-L1 > 25 % u korist skupine koja je primala tislelizumab (stratificirani HR = 0,53; 95
% CI: 0,41; 0,70; p < 0,0001) s medijanom OS od 19,3 mjeseca za skupinu koja je primala
tislelizumab i 11,5 mjeseci za skupinu koja je primala docetaksel.

Zavr$na analiza (zavrsni datum za prikupljanje podataka 15. srpnja 2021. i medijan trajanja pracenja
od 14,2 mjeseca) pokazala je konzistentne rezultate djelotvornosti u ITT populaciji u usporedbi s

interim analizom.

U tablici 5 i na slici 5 saZeto su prikazani rezultati djelotvornosti iz ispitivanja BGB-A317-303 (skup
podataka za analizu ITT populacije) iz zavr$ne analize.
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Tablica5 Rezultati djelotvornosti u ispitivanju BGB-A317-303

Mjera ishoda Tislelizamab Docetaksel
(n =535) (n=270)

0S
Smrti, n (%) 365 (68,2) 206 (76,3)
Medijan OS-a (mjeseci) (95 % CI) 16,9 (15,24, 19,09) 11,9 (9,63; 13,54)
Omjer hazarda (95 % CD)*® 0,66 (0,56; 0,79)
PFS
Dogadaji, n (%) 451 (84,3) 208 (77,0)
Medijan PFS-a (mjeseci) (95 % CI) 4,2 (3,88; 5,52) 2,6 (2,17;3,78)
Omjer hazarda® (95 % CI) 0,63 (0,53; 0,75)
ORR (%) (95 % CD°¢ 20,9 (17,56; 24,63) | 3,7 (1,79; 6,71)
Najbolji ukupni odgovor®
CR (%) 1,7 0,4
PR (%) 19,3 33
DoR*¢
Medijan DoR-a (mjeseci) (95 % CI) | 14,7 (10,55; 21,78) | 6,2 (4,11; 8,31)

OS = ukupno prezivljenje; CI = interval pouzdanosti; PFS = prezivljenje bez progresije; ORR = stopa
objektivnog odgovora; CR = potpuni odgovor; PR = djelomi¢ni odgovor; DoR = trajanje odgovora.

Medijani su bili procijenjeni Kaplan-Meierovom metodom uz 95 % CI procijenjen koriStenjem metode
Brookmeyera i Crowleya.

*  Omjer hazarda procijenjen je iz stratificiranog Coxovog modela uz skupinu koja je primala docetaksel kao
referentnu skupinu.

Stratificirano prema stratifikacijskim ¢imbenicima: histologija (skvamozni naspram neskvamoznog), linije
terapije (druga naspram trece) i PD-L1 ekspresija u tumorskim stanicama (= 25 % PD-L1 naspram < 25 %
PD-L1).

¢ Potvrdio ispitivac.

Slika 5 Kaplan-Meierovov dijagram OS-a u ispitivanju BGB-A317-303 (ITT skup podataka
za analizu)
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Unaprijed odredene analize podskupina pokazale su konzistentan ucinak lijeenja na OS u korist
tislelizumaba u svim glavnim demografskim i prognosti¢kim podskupinama.
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U tablici 6 saZeto su prikazani rezultati djelotvornosti za OS prema tumorskoj ekspresiji PD-L1
(<25% TC, > 25 % TC) u unaprijed odredenim analizama podskupina.

Tablica 6 Rezultati djelotvornosti za OS prema tumorskoj ekspresiji PD-L1 (<25 % TC, >
25 % TC) u ispitivanju BGB-A317-303

Tislelizumab skupina

Docetaksel skupina

n =535 n =270
Ekspresija PD L1 u tumorskim stanicama 307 152
<25 %,n
Dogadaji, n (%) 223 (72,6) 117 (77,0)

Medijan OS (mjeseci) (95 % CI)

15,2 (13,4; 17,6)

12,3 (9,3; 14,3)

Omjer hazarda® (95 % CI)

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

Ekspresija PD L1 u tumorskim stanicama
>25%,n

227

115

Dogadaji, n (%)

141 (62,1)

86 (74.8)

Medijan OS (mjeseci) (95 % CI)

19,3 (16,5; 22,6)

11,5 (8,2; 13,5)

Omjer hazarda® (95 % CI)

a

0,54 (0,41; 0,71)

Omyjer hazarda i njegov 95 % CI procijenjeni su iz nestratificiranog Coxovog modela.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja tislelizumaba u svim
podskupinama pedijatrijske populacije u lije¢enju zlo¢udnih novotvorina (osim sredisnjeg ziv€anog
sustava, hematopoetskog i limfoidnog tkiva) (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokinetika tislelizumaba procijenjena je za lijek Tizveni kod primjene u monoterapiji i u
kombinaciji s kemoterapijom.

Farmakokinetika tislelizumaba okarakterizirana je koriStenjem analize populacijske farmakokinetike s
podacima o koncentraciji prikupljenima u 2596 bolesnika s uznapredovalim zlo¢udnim bolestima koji

su primali doze tislelizumaba od 0,5 do 10 mg/kg svaka 2 tjedna, 2,0 i 5,0 mg/kg svaka 3 tjedna i
200 mg svaka 3 tjedna.

Vrijeme do postizanja 90 %-tne razine stanja dinamicke ravnoteZze je otprilike 84 dana (12 tjedana)

nakon doza od 200 mg jednom svaka 3 tjedna, a omjer nakupljanja u stanju dinamicke ravnoteze za
farmakokineticku izloZenost tislelizumaba je otprilike dvostruki.

Apsorpcija

Tislelizumab se primjenjuje intravenski i stoga je odmah i potpuno bioraspoloziv.

Distribucija

Analiza populacijske farmakokinetike ukazuje na to da je volumen distribucije u stanju dinamicke
ravnoteze 6,42 1, $to je tipicno za monoklonska protutijela s ogranicenom distribucijom.

Biotransformacija

Ocekuje se da Ce se tislelizumab razgraditi u male peptide i aminokiseline kataboli¢ckim putevima.
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Eliminacija
Na temelju analize populacijske farmakokinetike, klirens tislelizumaba iznosio je 0,153 1/dan uz
interindividualnu varijabilnost od 26,3 %, a geometrijska srednja vrijednost terminalnog poluvijeka

iznosila je otprilike 23,8 dana uz koeficijent varijacije (engl. coefficient variation, CV) od 31 %.

Linearnost/nelinearnost

Uz rezime doziranja od 0,5 mg/kg do 10 mg/kg jednom svaka 2 ili 3 tjedna (ukljuc¢ujuéi 200 mg
jednom svaka 3 tjedna), opazeno je da je farmakokinetika tislelizumaba linearna a izloZenost je
proporcionalna dozi.

Posebne populacije

Uc¢inci raznih kovarijanti na farmakokinetiku tislelizumaba procijenjeni su u analizama populacijske
farmakokinetike. Sljede¢i ¢cimbenici nisu imali nikakav klini¢ki relevantan uéinak na izloZenost
tislelizumabu: dob (raspon od 18 do 90 godina), tjelesna tezina (raspon od 32 do 130 kg), spol, rasa
(bijelci, Azijati 1 ostali), blago do umjereno oStec¢enje funkcije bubrega (klirens kreatinina [CLcy]

> 30 ml/min), blago do umjereno oste¢enje funkcije jetre (ukupni bilirubin < 3 puta GGN i bilo koja
vrijednosti AST-a) i opterecenje tumorom.

Ostecenje funkcije bubrega

Nisu provedena posebna ispitivanja tislelizumaba u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega. U
analizama populacijske farmakokinetike tislelizumaba nisu pronadene nikakve klinicki relevantne
razlike u klirensu tislelizumaba izmedu bolesnika s blagim oste¢enjem funkcije bubrega (CLc: od 60
do 89 ml/min, n = 1046) ili umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega (CLc¢r 0od 30 do 59 ml/min, n =
320) i bolesnika s normalnom bubreznom funkcijom (CL¢; > 90 ml/min, n = 1223). Blago i umjereno
ostecenje funkcije bubrega nije imalo u¢inka na izloZenost tislelizumabu (vidjeti dio 4.2). S obzirom
na ogranic¢en broj bolesnika s teSkim oStecenjem funkcije bubrega (n=5), ne mogu se donijeti valjani
zakljuccei o u€inku teSkog ostecenja funkcije bubrega na farmakokinetiku tislelizumaba.

Ostecenje funkcije jetre

Nisu provedena posebna ispitivanja tislelizumaba u bolesnika s os$te¢enjem funkcije jetre. U analizama
populacijske farmakokinetike tislelizumaba nisu pronadene nikakve klinicki relevantne razlike u
klirensu tislelizumaba izmedu bolesnika s blagim oSte¢enjem funkcije jetre (bilirubin < GGN i AST

> GGN ili bilirubin > 1,0 do 1,5 x GGN i bilo koja vrijednost AST-a, n = 396) ili umjerenim
oste¢enjem funkcije jetre (bilirubin > 1,5 do 3 x GGN i bilo koja vrijednost AST-a; n=12), u
usporedbi s bolesnicima s normalnom jetrenom funkcijom (bilirubin < GGN i AST = GGN, n = 2182)
(vidjeti dio 4.2). S obzirom na ogranic¢en broj bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre (bilirubin
>3 x GGN 1 bilo koja vrijednost AST-a, n = 2), u€inak teskog oSte¢enja funkcije jetre na
farmakokinetiku tislelizumaba nije poznat.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

U ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza u cynomolgus (makaki) majmuna s intravenskom
primjenom doza od 3, 10, 30 ili 60 mg/kg svaka 2 tjedna tijekom 13 tjedana (7 primjena doze), nisu
opazene nikakve ocite toksi¢nosti povezane s lijeCenjem ili histopatoloSke promjene pri dozama do
30 mg/kg svaka 2 tjedna, $to odgovara 4,3 do 6,6 puta vecoj izloZenosti u ljudi pri klinickoj dozi od
200 mg.

Nisu provedena ispitivanja razvojne ili reproduktivne toksicnosti ili ispitivanja ucinka tislelizumaba na
plodnost u zivotinja.

Nisu provedena ispitivanja kojima bi se procijenio kancerogeni ili genotoksicni potencijal
tislelizumaba.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocnih tvari

natrijev citrat dihidrat
citratna kiselina hidrat
L-histidinklorid hidrat
L-histidin

trehaloza dihidrat
polisorbat 20

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim
onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica

3 godine.

Nakon otvaranja

Nakon §to se otvori, lijek je potrebno razrijediti i odmah infundirati (vidjeti dio 6.6 za upute o
razrjedivanju lijeka prije primjene).

Nakon pripreme otopine za infuziju

Tizveni ne sadrzi konzervans. Kemijska i fizicka stabilnost lijeka u primjeni dokazane su za razdoblje
od 24 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C. Tih 24 sata ukljucuje ¢uvanje razrijedene otopine u
hladnjaku (2 °C — 8 °C) do najvise 20 sati, vrijeme potrebno da otopina opet dosegne sobnu
temperaturu (25 °C ili nize) i vrijeme do zavrSetka primjene infuzije u roku od 4 sata.

S mikrobioloskog stajalista, osim ako metoda razrjedivanja ne iskljucuje rizik mikrobne
kontaminacije, lijek se mora odmah upotrijebiti.

Ako se ne upotrijebi odmah, vrijeme i uvjeti cuvanja do primjene odgovornost su korisnika.
Razrijedena otopina ne smije se zamrzavati.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Uvjete cuvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

10 ml koncentrata lijeka Tizveni isporucuje se u prozirnoj bocici od stakla tipa 1, sa sivim
klorobutilnim ¢epom oblozenim FluroTec slojem i zastitnim zatvaracem s flip-off kapicom.
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Tizveni je dostupan u jedini¢nim pakiranjima koja sadrZe 1 bocicu te u viSestrukim pakiranjima koja
sadrze 2 (2 pakiranja po 1) bocice.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Razrijedenu otopinu za infuziju treba pripremati zdravstveni radnik koriste¢i asepti¢nu tehniku.

Priprema otopine za infuziju

o Za svaku dozu potrebne su dvije bocice lijeka Tizveni.
o Izvadite bocice iz hladnjaka, pazeci da ih ne tresete.
o Prije primjene vizualno pregledajte svaku bocicu kako biste iskljucili prisutnost krutih Cestica ili

promjenu boje. Koncentrat je bistra do blago opalescentna, bezbojna do blago zZuc¢kasta otopina.
Ne upotrebljavajte bocicu ako je otopina zamucena, ili ako opazite vidljive Cestice ili promjenu
boje.

o Lagano preokrenite bocCice pazeci da ih ne tresete. Izvucite tekuc¢inu iz dviju bocica (ukupno
200 mg u 20 ml) u §trcaljku i prenesite ju u vrecicu za intravensku infuziju koja sadrzi otopinu
natrijevog klorida za infuziju od 9 mg/ml (0,9 %), da biste pripremili razrijedenu otopinu s
kona¢nom koncentracijom u rasponu od 2 do 5 mg/ml. Promije$ajte razrijedenu otopinu
laganim preokretanjem kako bi se izbjeglo stvaranje pjene ili prekomjerno potresanje otopine.

Primjena

o Primijenite razrijedenu otopinu lijeka Tizveni infuzijom kroz intravensku liniju koja sadrzi
sterilni, apirogeni, linijski (engl. in-line) ili pric¢vrsni (engl. add-on) filtar male sposobnosti
vezanja proteina, veli¢ine pora 0,2 mikrometra ili 0,22 mikrometra, s povrsinom od otprilike
10 cm?.

o Prvu infuziju treba primijeniti tijekom 60 minuta. Ako se dobro podnosi, sljedece se infuzije
mogu primijeniti tijekom 30 minuta.

. Drugi se lijekovi ne smiju istodobno primjenjivati kroz istu infuzijsku liniju.

. Tizveni se ne smije primijeniti kao brza intravenska ili jednokratna bolus injekcija.
o Intravenska linija se mora isprati na kraju infuzije.

° Bacite sav neiskoriSteni lijek koji je ostao u bocici.

° Bocice lijeka Tizveni namijenjene su samo za jednokratnu uporabu.

Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Beigene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irska

Tel. +353 1 566 7660

E-posta: bg.ireland@beigene.com

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1797/001-002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOG IL
PROIZVODPAC(T) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I
PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERLJE LIJEKA U
PROMET
UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA
U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I PROIZVODPAC(I)
ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke(ih) aktivne(ih) tvari

Boehringer Ingelheim Biopharmaceuticals (China) Ltd.
1090 Halei Road

Pilot Free Trade Zone

201203 Sangaj

Kina

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanjolska

Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25

90429 Niirnberg

Njemacka

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETII1ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

o Periodicka izvje$¢éa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD

popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim

verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci

nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno

objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.
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Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera Korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

. Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije stavljanja lijeka Tizveni na trziste u svakoj drzavi ¢lanici, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u
promet mora dogovoriti s nacionalnim nadleznim tijelom sadrzaj i format Kartice za bolesnika,
ukljuc¢ujuéi i komunikacijske medije, nacine distribucije i sve druge aspekte programa.

Cilj je Kartice za bolesnika povecati svijest bolesnika o znakovima i simptomima koji su relevantni za
rano prepoznavanje/utvrdivanje potencijalnih imunosno posredovanih nuspojava i uputiti ih kada
trebaju zatraziti lijecnicku pomo¢. Takoder sadrzi prostor za unos kontaktnih podataka lije¢nika i za
upozorenje drugim lije¢nicima da se bolesnik lijeci lijekom Tizveni. Kartica za bolesnika osmisljena je
tako da je bolesnik nosi sa sobom cijelo vrijeme i da je predo¢i svakom zdravstvenom radniku koji mu
moze pomoci.

U svakoj drzavi ¢lanici u kojoj je lijek Tizveni u prometu, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u
promet mora osigurati da svi zdravstveni radnici za koje se o¢ekuje da e propisivati lijek Tizveni i
bolesnici/njegovatelji koji ¢e ga koristiti imaju pristup edukacijskom paketu ili da im isti bude
isporucen. Kartica za bolesnika distribuira se preko zdravstvenih radnika.

Kartica za bolesnika treba sadrzavati sljedece kljucne elemente:

o Opis glavnih znakova i simptoma imunosno posredovanih nuspojava (pneumonitis, kolitis,
hepatitis, endokrinopatije, imunosno posredovane kozne nuspojave, nefritis i druge imunosno
povezane nuspojave) i reakcija povezanih s infuzijom te napomenu da je vazno odmah
obavijestiti lijecnika ako se pojave simptomi.

o Napomenu da je vazno da ne pokusavaju sami lijeciti bilo koje simptome a da se prethodno nisu
posavjetovali sa svojim lije¢nikom.
o Napomenu da je vazno uvijek sa sobom nositi Karticu za bolesnika i pokazati je prilikom svih

medicinskih posjeta zdravstvenim radnicima, a ne samo lijecniku koji je propisao lijek (npr.
zdravstvenim radnicima hitne sluzbe).

o Poruku upozorenja svim zdravstvenim radnicima koji u bilo kojem trenutku lijece bolesnika,
ukljucujuéi i hitna stanja, da se bolesnik lijeci lijekom Tizveni.

o Podsjetnik da se sve poznate nuspojave ili sumnje na njih takoder mogu prijaviti lokalnim
regulatornim tijelima.

o Kontaktne podatke lije¢nika koji je propisao lijek Tizveni.

Kartica za bolesnika podsjeca bolesnika o klju¢nim simptomima koji se moraju odmah prijaviti
lije¢niku.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Tizveni 100 mg koncentrat za otopinu za infuziju
tislelizamab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica od 10 ml sadrzi 100 mg tislelizumaba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: natrijev citrat dihidrat, citratnu kiselinu hidrat, L-histidinklorid hidrat, L-histidin,
trehalozu dihidrat, polisorbat 20, vodu za injekcije. Za vise informacija pogledati uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju

1 bodica
100 mg/10 ml

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu nakon razrjedivanja.
Za jednokratnu primjenu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Beigene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irska

Tel. +353 1 566 7660

E-posta: bg.ireland@beigene.com

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1797/001 1 bocica

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (UKLJUCUJUCI PLAVI OKVIR)

1. NAZIV LIJEKA

Tizveni 100 mg koncentrat za otopinu za infuziju
tislelizamab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica od 10 ml sadrzi 100 mg tislelizumaba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: natrijev citrat dihidrat, citratnu kiselinu hidrat, L-histidinklorid hidrat, L-histidin,
trehalozu dihidrat, polisorbat-20, vodu za injekcije. Za vise informacija pogledati uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju

Visestruko pakiranje: 2 (2 x 1) bocice

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu nakon razrjedivanja.
Za jednokratnu primjenu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Bocice cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Beigene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irska

Tel. +353 1 566 7660

E-posta: bg.ireland@beigene.com

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1797/002 2 (2 x 1) bocice

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTARNJA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (BEZ PLAVOG OKVIRA)

1. NAZIV LIJEKA

Tizveni 100 mg koncentrat za otopinu za infuziju
tislelizamab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica od 10 ml sadrzi 100 mg tislelizumaba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: natrijev citrat dihidrat, citratnu kiselinu hidrat, L-histidinklorid hidrat, L-histidin,
trehalozu dihidrat, polisorbat-20, vodu za injekcije. Za vise informacija pogledajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju

1 bocica. Sastavni dio viSestrukog pakiranja. Nije za pojedina¢nu prodaju.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu nakon razrjedivanja.
Za jednokratnu primjenu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Beigene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irska

Tel. +353 1 566 7660

E-posta: bg.ireland@beigene.com

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1797/002 2 (2 x 1) bocice

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA

Tizveni 100 mg sterilni koncentrat
tislelizumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica od 10 ml sadrzi 100 mg tislelizumaba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: natrijev citrat dihidrat, citratnu kiselinu hidrat, L-histidinklorid hidrat, L-histidin,
trehalozu dihidrat, polisorbat 20, vodu za injekcije. Za vise informacija pogledati uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju

100 mg/10 ml

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

1.v. nakon razrjedivanja
Jednokratna primjena.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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9.

POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Beigene Ireland Limited

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/24/1797/001 1 bocica
EU/1/24/1797/002 2 (2 x 1) bocice

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA
‘ 15. UPUTE ZA UPORABU
‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvacéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

| 17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

| 18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Tizveni 100 mg koncentrat za otopinu za infuziju
tislelizumab

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢éi. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Vazno je da nosite sa sobom Karticu za bolesnika dok traje lijeenje.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Tizveni i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primati Tizveni
Kako se daje Tizveni

Moguce nuspojave

Kako cuvati Tizveni

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

A e

1. Sto je Tizveni i za $to se koristi

Tizveni je lijek za lijeCenje raka koji sadrzi djelatnu tvar tislelizumab. To je monoklonsko protutijelo,
vrsta proteina koji je oblikovan tako da prepozna i veZe se za specificnu metu u tijelu koja se naziva
receptor programirane stanicne smrti-1 (PD-1), a nalazi se na povrsini T i B stanica (vrste bijelih
krvnih stanica koje ¢ine dio imunosnog sustava, prirodne obrane tijela). Kad stanice raka aktiviraju
PD-1 receptor, on moze iskljuciti aktivnost T stanica. Blokiranjem PD-1 receptora, Tizveni ga
sprjecava da iskljuci aktivnost T stanica §to pomaze Vasem imunosnom sustavu u borbi protiv raka.

Tizveni se koristi u odraslih za lijeCenje:

. raka plu¢a nemalih stanica koji se pro§irio na druge dijelove tijela, nije prethodno lijecen
kemoterapijom i ne moze se ukloniti kirur§kim zahvatom. Kad se koristi za lijeCenje ove vrste
raka, Tizveni se daje u kombinaciji s kemoterapijom.

o raka pluca nemalih stanica koji se prosirio na druge dijelove tijela i prethodno je lijecen
kemoterapijom. Kad se koristi za lijeCenje ove vrste raka, Tizveni se daje sam.

Ako imate bilo kakvih pitanja o tome kako Tizveni djeluje ili zasto Vam je propisan ovaj lijek, obratite
se lije¢niku.

Tizveni se moze primjenjivati u kombinaciji s drugim lijekovima protiv raka. Vazno je da procitate i
uputu o lijeku za te druge lijekove. Ako imate bilo kakvih pitanja o tim lijekovima, obratite se
lije¢niku.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati Tizveni
Ne smijete dobivati Tizveni

- ako ste alergi¢ni na tislelizumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
Obratite se lijecniku ako niste sigurni.
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Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku prije nego po¢nete primati Tizveni ako imate ili ste imali:

- autoimunu bolest (stanje u kojem obrambeni sustav vlastitog tijela napada normalne stanice)

- upalu jetre (hepatitis) ili druge probleme s jetrom

- upalu bubrega (nefritis)

- upalu pluéa (pneumonitis)

- upalu debelog crijeva (kolitis)

- ozbiljan osip

- probleme sa Zlijezdama koje proizvode hormone (ukljuc¢ujuéi nadbubrezne zlijezde, hipofizu i
Stitnjacu)

- Secernu bolest tipa 1

- presadak solidnog organa

- reakciju povezanu s infuzijom

Ako se bilo Sto od toga odnosi na Vas ili ako niste sigurni, obratite se lije¢niku prije nego pocnete

primati Tizveni.

Obratite pozornost na ozbiljne nuspojave

Tizveni moZe imati ozbiljne nuspojave, koje ponekad mogu postati opasne po zivot i dovesti do smrti.

Odmah se obratite lije¢niku ako primijetite bilo koju od ovih ozbiljnih nuspojava za vrijeme lije¢enja

lijekom Tizveni:

- upala jetre (hepatitis) ili drugi problemi s jetrom

- upala bubrega (nefritis)

- upala pluca (pneumonitis)

- upala debelog crijeva (kolitis)

- teske kozne reakcije: simptomi mogu ukljucivati vruéicu, simptome nalik gripi, osip, svrbez,
mjehuriée na kozi ili Cireve u ustima ili na drugim vlaZznim povrSinama

- problemi sa Zlijezdama koje proizvode hormone (osobito nadbubreznim zlijezdama, hipofizom
ili Stitnjacom): simptomi mogu ukljucivati ubrzane otkucaje srca, izraziti umor, porast ili
gubitak tjelesne tezine, omaglicu ili nesvjesticu, gubitak dlaka, osje¢aj hladnoce, zatvor,
glavobolje koje ne prolaze ili neuobicajene glavobolje

- Secerna bolest tipa 1

- reakcija povezana s infuzijom

- upala miSi¢a (miozitis)

- upala sr¢anog miSica (miokarditis)

- upala ovojnice oko srca (perikarditis)

- upala zglobova (artritis)

- upalni poremecaj koji uzrokuje bol i ukocenost misica, osobito u ramenima i kukovima
(reumatska polimialgija): simptomi mogu ukljucivati bol u ramenima, vratu, nadlakticama,
straznjici, bokovima ili bedrima, uko¢enost u zahvaé¢enim podrué¢jima, bol ili ukocenost u
ruénim zglobovima, laktovima ili koljenima

- upala zivaca: simptomi mogu ukljucivati bol, slabost i paralizu u ekstremitetima (Guillain-
Barréov sindrom)

> Za vise informacija o simptomima bilo ¢ega od navedenog, procitajte dio 4. (,,Moguce
nuspojave). Obratite se lijecniku ako imate bilo kakvih pitanja ili zabrinutosti.

Kartica za bolesnika

Kljucne informacije iz ove upute o lijeku takoder ¢ete pronaci u Kartici za bolesnika koju ste dobili od
lije¢nika. Vazno je da Karticu za bolesnika uvijek nosite sa sobom i da je pokazete zdravstvenom
radniku u sluc¢aju znakova i simptoma koji mogu ukazivati na nuspojave povezane s imunosnim
sustavom (navedene gore pod ,,Obratite pozornost na ozbiljne nuspojave*), radi brze dijagnoze i
odgovarajucéeg lijeCenja.

Pracenje tijekom lijecenja lijekom Tizveni

Lijecnik ¢e Vam napraviti redovite pretrage (testove jetrene funkcije, testove bubrezne funkcije,
radiografsko oslikavanje) prije i tijekom lijeCenja.
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Lije¢nik ¢e Vam takoder napraviti redovite krvne pretrage prije i tijekom lije¢enja lijekom Tizveni
radi pracenja razine Secera u krvi i razine hormona u Vasem tijelu. Razlog tomu je §to Tizveni moZe
utjecati na razinu Secera u krvi i razinu hormona.

Djeca i adolescenti
Tizveni se ne smije koristiti u djece i adolescenata mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i Tizveni
Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge
lijekove. To ukljucuje biljne lijekove i lijekove koje ste nabavili bez recepta.

Osobito obavijestite lije¢nika ako uzimate bilo koje lijekove koji potiskuju imunosni sustav,
ukljucujuéi kortikosteroide (kao $to je prednizon), buduéi da bi ti lijekovi mogli ometati ucinak lijeka
Tizveni. Medutim, nakon §to zapo¢nete lijeCenje lijekom Tizveni, lije¢nik ¢e Vam mozda dati
kortikosteroide radi smanjivanja nuspojava koje bi se mogle razviti.

Trudnodéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijeniku za savjet prije nego po¢nete primati ovaj lijek.

Ne biste smjeli primiti Tizveni ako ste trudni, osim ako Vam ga lijecnik izri¢ito ne propise. Ucinci

lijeka Tizveni u trudnica nisu poznati, ali moguce je da bi djelatna tvar, tislelizumab, mogla naskoditi

nerodenom djetetu.

- Ako ste zena koja moZe zatrudnjeti, morate koristiti u¢inkovitu kontracepciju dok se lijeCite
lijekom Tizveni i najmanje 4 mjeseca nakon posljednje doze lijeka Tizveni.

- Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se lije¢niku.

Nije poznato prelazi li Tizveni u maj¢ino mlijeko. Ne moze se iskljuciti rizik za dojence. Ako dojite,
obavijestite svog lijeCnika. Ne smijete dojiti dok se lijeCite lijekom Tizveni i najmanje 4 mjeseca
nakon posljednje doze lijeka Tizveni.

Upravljanje vozilima i strojevima
Tizveni malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima ili strojevima.

Osjecaj umora ili slabosti moguce su nuspojave lijeka Tizveni. Nemojte upravljati vozilima ili raditi sa
strojevima ako ste primili Tizveni osim ako niste sigurni da se dobro osjecate.

Tizveni sadrzi natrij

Obavijestite svog lijecnika ako ste na prehrani s niskim udjelom natrija (soli) prije nego $to primite
Tizveni. Ovaj lijek sadrzi 1,6 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli) u jednom ml koncentrata.
Jedna infuzija lijeka Tizveni sadrzi 32 mg natrija u dvije bo€ice od 10 ml. To odgovara 1,6 %
preporucenog maksimalnog dnevnog unosa soli za odraslu osobu.

3. Kako se daje Tizveni

Tizveni ¢e se davati u bolnici ili klinici pod nadzorom iskusnog lije¢nika.

- Uobicajena dnevna doza lijeka Tizveni je 200 mg koja se daje intravenskom infuzijom (kapanje
u venu) svaka 3 tjedna. Prva doza lijeka Tizveni ¢e se dati kroz infuziju tijekom razdoblja od
60 minuta. Ako dobro podnesete prvu dozu, sljedeca se infuzija moze dati tijekom razdoblja od
30 minuta.

- Kad se Tizveni daje u kombinaciji s kemoterapijom, prvo ¢ete dobiti Tizveni, a zatim
kemoterapiju.

- Molimo pogledajte upute o lijeku za druge lijekove protiv raka kako biste razumjeli njihovu
upotrebu. Ako imate pitanja, obratite se svom lije¢niku.

- Lijecnik ¢e odluciti koliko Vam je ciklusa lijeCenja potrebno.
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AKo propustite dozu lijeka Tizveni
- Odmah nazovite lije¢nika da dogovorite drugi termin.
- Vrlo je vazno da ne propustite dozu ovog lijeka.

Ako prekinete lijeCenje lijekom Tizveni
Prekid lijeCenja moZe zaustaviti djelovanje lijeka. Nemojte prekidati lije¢enje lijekom Tizveni, osim
ako niste o tome razgovarali sa svojim lije¢nikom.

U slucaju bilo kakvih pitanja o lije¢enju ili u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Neke od nuspojava lijeka Tizveni mogu biti ozbiljne (pogledajte popis pod ,,Obratite pozornost na
ozbiljne nuspojave* u dijelu 2. ove upute). Ako primijetite bilo koju od ovih ozbiljnih nuspojava,
odmah se obratite svom lijec¢niku.

Sljedeée su nuspojave prijavljene uz primjenu samo lijeka Tizveni:

Vrlo Cesto (mogu se javiti vise od 1 na 10 osoba)

- Hipotireoza (nedovoljno aktivna Stitnjaca, §to moZe uzrokovati umor, porast tjelesne tezine,
promjene na kozi i kosi)

- Kasalj

- Osip

- Svrbez (pruritus)

- Umor

- Smanjen apetit

- Slabost (spontano krvarenje ili stvaranje modrica i ¢este infekcije, vru€ica, zimica i grlobolja
(anemija)

- Visoka razina bilirubina u krvi, proizvoda razgradnje crvenih krvnih stanica, koji moze
uzrokovati zutilo koze i o¢iju, $to ukazuje na probleme s jetrom

- Povisena razina jetrenog enzima aspartat aminotransferaze u krvi

- PoviSena razina jetrenog enzima alanin aminotransferaze u krvi

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

- Upala pluca

- Proljev

- Muc¢nina

- Spontano krvarenje ili stvaranje modrica (trombocitopenija)

- Ceste infekcije, vruéica, zimica, grlobolja ili &irevi u ustima zbog infekcija (neutropenija ili
limfopenija)

- Osjecaj mucnine, povracanje, gubitak apetita, bol na desnoj strani trbuha, zuta boja koze ili
bjelooc¢nica, omamljenost, tamna boja mokrace, krvarenje ili stvaranje modrica lakSe nego inace
— moguci simptomi problema s jetrom (hepatitis)

- Bol u zglobovima (artralgija)

- Bol u misi¢ima (mialgija)

- Nedostatak zraka, kasalj ili bol u prsnom koSu — mogucéi simptomi problema s plu¢ima
(pneumonitis)

- Umor, oticanje na donjem dijelu vrata, bol u prednjem dijelu grla — moguéi simptomi problema
sa StitnjaCom (tireoiditis)

- PoviSena razina Secera u krvi, Zed, suha usta, potreba za ucestalijim mokrenjem, umor, pojacan
apetit uz gubitak tezine, smetenost, mu¢nina, povracanje, zadah voénog mirisa, otezano disanje 1
suhoca ili crvenilo koze — moguci simptomi hiperglikemije

- Umor, smetenost, trzanje miSic¢a, konvulzije (hiponatrijemija)

- Slabost misica, gréevi miSi¢a, poremecen sréani ritam (hipokalemija)
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Hipertireoza (prekomjerno aktivna Stitnjaca, $to moze uzrokovati hiperaktivnost, znojenje,
gubitak tezine i Zed)

Otezano disanje (dispneja)

Povisen krvni tlak (hipertenzija)

Rane ili ¢irevi u ustima uz upalu desni (stomatitis)

Povisena razina jetrenog enzima alkalne fosfataze u krvi

Visoka razina enzima kreatin kinaze u krvi

Visoka razina kreatinina u krvi

Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

Promjene u koli¢ini ili boji mokrace, bolovi pri mokrenju, bolovi u podrucju bubrega — moguci
simptomi problema s bubrezima (nefritis)

Proljev ili ¢eS¢e praznjenja crijeva nego inace, crna katranasta, ljepljiva stolica, krv ili sluz u
stolici, jaka bol ili osjetljivost u trbuhu — mogu¢i simptomi problema s crijevima (kolitis)

Jaka bol u gornjem dijelu trbuha, muc¢nina, povracanje, vruéica, osjetljiv trbuh — moguci
simptomi problema s gusteracom (pankreatitis)

Visoka razina Secera u krvi, ve¢i osjecaj gladi ili Zedi nego inace, ceS¢e mokrenje nego inace -
moguci simptomi Secerne bolesti

Bol u misi¢ima, ukocenost, slabost, bol u prsnom kosu ili teski umor — moguéi simptomi
problema s misSi¢ima (miozitis)

Bol u prsnom kosu, ubrzani ili poremeceni otkucaji srca, nedostatak zraka u mirovanju ili
tijekom aktivnosti, nakupljanje tekuéine uz oticanje nogu, gleznjeva i stopala, umor — moguci
simptomi problema sa sréanim misi¢em (miokarditis)

Bolovi, ukoc€enost, oticanje ili crvenilo zglobova, smanjen raspon pokreta u zglobovima —
moguci simptomi problema sa zglobovima (artritis)

Crvenilo oka, bol u oku i oticanje — mogu¢i simptomi problema koji zahvaéaju uveu, sloj ispod
bjeloocnice (uveitis)

Adrenalna insuficijencija (poremecaj u kojem nadbubrezne Zlijezde ne proizvode dovoljno
odredenih hormona)

Upala zivaca: simptomi mogu ukljucivati bol, slabost i paralizu ekstremiteta (Guillain-Barréov
sindrom)

Zimica ili tresavica, svrbez ili osip, naleti crvenila, nedostatak zraka ili zvizdanje, omaglica ili
vrucica koji se mogu pojaviti tijekom infuzije ili do 24 sata nakon infuzije — moguéi simptomi
reakcije povezane s infuzijom

Niska razina leukocita u krvi

Visoke razine hemoglobina, kalija i natrija u krvi

Niska razina albumina u krvi

Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

Bolovi u prsnom kosu, vru€ica, kasalj, osjecaj lupanja srca — moguéi simptomi problema koji
zahvacaju membranu oko srca (perikarditis)

Ucestale glavobolje, promjene vida (ili slabiji vid ili dvoslike), umor i/ili slabost, smetenost,
snizeni krvni tlak, omaglica — mogu¢i simptomi problema s hipofizom (hipofizitis)

Svrbez ili ljustenje koze, ranice na kozi - moguci simptomi teskih koznih reakcija

Sljedeée nuspojave su prijavljene uz primjenu lijeka Tizveni s drugim lijekovima protiv raka

Vazno je da procitate i upute o lijeku za druge lijekove protiv raka koje primate jer bi i oni mogli
uzrokovati nuspojave.

Vrlo €esto (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)

Nedostatak zraka, kasalj ili bol u prsnom koSu — moguc¢i simptomi problema s plu¢ima
(pneumonitis)

Povisene razine Secera u krvi, zed, suha usta, potreba za ucestalijim mokrenjem, umor, pojac¢an
apetit uz gubitak tjelesne tezine, smetenost, mucnina, povracanje, zadah voénog mirisa, otezano
disanje i suhoca ili crvenilo koze — moguci simptomi hiperglikemije
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Nedovoljno aktivna §titnjaca, §to moze uzrokovati umor, porast tjelesne tezine, promjene na
kozi i kosi (hipotireoza)

Prekomjerno aktivna Stitnjaca, §to moZe uzrokovati hiperaktivnost, znojenje, gubitak tjelesne
tezine i zed (hipertireoza)

Kasalj

Otezano disanje (dispneja)

Proljev

Osip

Bol u zglobovima (artralgija)

Umor

PoviSena razina jetrenog enzima aspartat aminotransferaze u krvi

PoviSena razina jetrenog enzima alanin aminotransferaze u krvi

PoviSena razina bilirubina u krvi, proizvoda razgradnje crvenih krvnih stanica
PoviSena razina jetrenog enzima alkalne fosfataze u krvi

Niske razine hemoglobina

Niske razine sljedec¢ih krvnih stanica: leukociti, neutrofili, trombociti

Visoke razine sljede¢ih enzima: alanin aminotransferaza, alkalna fosfataza, aspartat
aminotransferaza

Visoke razine bilirubina

Visoke razine kreatin kinaze i kreatinina

Visoke razine kalija

Niske razine kalija i natrija

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

Mucnina, povracanje, gubitak apetita, bol na desnoj strani trbuha, zutilo koze ili bjeloocnica,
omamljenost, tamna boja mokrace, krvarenje ili stvaranje modrica lakSe nego ina¢e — moguci
simptomi problema s jetrom (hepatitis)

Proljev ili ¢es¢e praznjenje crijeva nego inace, crna katranasta, ljepljiva stolica, krv ili sluz u
stolici, jaka bol ili osjetljivost u trbuhu — mogucéi simptomi problema s crijevima (kolitis)
Visoka razina Secera u krvi, veci osjecaj gladi ili Zedi nego inace, ces¢e mokrenje nego inace —
moguci simptomi Secerne bolesti

Zimica ili tresavica, svrbez ili osip, naleti crvenila, nedostatak zraka ili zvizdanje, omaglica ili
vrucica koje se mogu pojaviti tijekom infuzije ili do 24 sata nakon infuzije — moguéi simptomi
reakcije povezane s infuzijom

Bol u prsnom kosu, ubrzani ili poremeceni otkucaji srca, nedostatak zraka u mirovanju ili
tijekom aktivnosti, nakupljanje tekuéine uz oticanje nogu, gleznjeva i stopala, umor — moguci
simptomi problema sa sr¢anim misSi¢em (miokarditis)

Bolovi, ukocenost, oticanje ili crvenilo zglobova, smanjen raspon pokreta u zglobovima —
moguci simptomi problema sa zglobovima (artritis)

Rane ili ¢irevi u ustima uz upalu desni (stomatitis)

Svrbez (pruritus)

Bol u misi¢ima (mialgija)

Visoke razine hemoglobina

Visoke razine natrija

Manje Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

Promjene u koli¢ini ili boji mokrace, bol pri mokrenju, bol u podru¢ju bubrega — moguci
simptomi problema s bubrezima (neftitis)

Umor, oticanje u donjem dijelu vrata, bol u prednjem dijelu grla — mogu¢i simptomi problema
sa §titnjaCom (tireoiditis)

Jaka bol u gornjem dijelu trbuha, mucnina, povracanje, vrucica, osjetljiv trbuh — mogucéi
simptomi problema s gusSteracom (pankreatitis)

Bol u misi¢ima, ukoc¢enost, slabost, bol u prsnom kosu ili teski umor — moguc¢i simptomi

.....
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- Ozbiljni problemi sa zivcima, koji mogu uzrokovati oteZano disanje, osje¢aj bockanja ili trnaca
u prstima na rukama i nogama, gleznjevima ili zape$¢ima, slabost u nogama koja se §iri na
gornji dio tijela, nestabilan hod ili nesposobnost hodanja ili uspinjanja stepenicama, poteskoce s
pokretima lica ukljucujuéi govor, Zvakanje ili gutanje, dvoslike ili nemogu¢nost pomicanja
o¢iju, poteskoce s kontroliranjem mjehura ili crijevne funkcije, ubrzani otkucaji srca i paraliza —
moguéi simptomi Guillain-Barréovog sindroma

Odmah se obratite lije¢niku ako primijetite bilo koju od gore navedenih ozbiljnih nuspojava.
Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku mogucu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem nacionalnog
sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u
procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Tizveni

Vas lije¢nik, ljekarnik ili medicinska sestra odgovorni su za ¢uvanje ovog lijeka i pravilno
zbrinjavanje neiskoristenog lijeka. Sljedece informacije namijenjene su zdravstvenim radnicima.

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici na
bocici iza oznake ,,EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Tizveni ne sadrzi konzervans. Kemijska i fizicka stabilnost lijeka u primjeni dokazane su za razdoblje
od 24 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C. Tih 24 sata ukljucuje ¢uvanje razrijedene otopine u
hladnjaku (2 °C — 8 °C) do najvise 20 sati, vrijeme potrebno da otopina opet dosegne sobnu

temperaturu (25 °C ili nize) i vrijeme do zavrSetka primjene infuzije u roku od 4 sata.

S mikrobioloskog stajalista, osim ako metoda razrjedivanja ne iskljucuje rizik mikrobne
kontaminacije, lijek se mora odmah upotrijebiti.

Ako se ne upotrijebi odmah, vrijeme i uvjeti cuvanja do primjene odgovornost su korisnika.
Razrijedena otopina ne smije se zamrzavati.

Nemojte ¢uvati neiskoristeni dio otopine za infuziju za ponovnu uporabu. Neiskoristeni lijek ili

otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Tizveni sadrzi

- Djelatna tvar je tislelizumab. Jedan ml koncentrata za otopinu za infuziju sadrzi 10 mg
tislelizumaba.

- Jedna bocica sadrzi 100 mg tislelizumaba u 10 ml koncentrata.

Drugi sastojci su natrijev citrat dihidrat (pogledajte dio 2. ,,Tizveni sadrzi natrij*), citratna kiselina
hidrat, L-histidinklorid hidrat, L-histidin, trehaloza dihidrat, polisorbat 20 i voda za injekcije.
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Kako Tizveni izgleda i sadrZaj pakiranja
Tizveni koncentrat za otopinu za infuziju (sterilni koncentrat) bistra je do blago opalescentna,
bezbojna do blago Zuckasta otopina.

Tizveni je dostupan u pakiranjima koja sadrze 1 boc€icu i u viSestrukim pakiranjima koja sadrze 2
(2 pakiranja po 1) bocice.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Beigene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irska

Tel. +353 1 566 7660

E-posta: bg.ireland@beigene.com

Proizvodaé

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanjolska

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Njemacka

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu
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Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Bocice lijeka Tizveni namijenjene su samo za jednokratnu uporabu. Jedna bocica sadrzi 100 mg
tislelizumaba.

Razrijedenu otopinu za infuziju treba pripremiti zdravstveni radnik koriste¢i asepti¢nu tehniku.

Priprema otopine za infuziju

o Za svaku dozu potrebne su dvije bocice lijeka Tizveni.
o Izvadite bocice iz hladnjaka, pazec¢i da ih ne tresete.
o Prije primjene vizualno pregledajte svaku bocicu kako biste iskljucili prisutnost krutih Cestica ili

promjenu boje. Koncentrat je bistra do blago opalescentna, bezbojna do blago zuckasta otopina.
Ne upotrebljavajte bocicu ako je otopina zamucena, ili ako opazite vidljive Cestice ili promjenu
boje.

o Lagano preokrenite bocCice paze¢i da ih ne tresete. Izvucite tekucinu iz dviju bocica (ukupno
200 mg u 20 ml) u Strcaljku i prenesite u vrecicu za intravensku infuziju koja sadrzi otopinu
natrijevog klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9 %), da biste pripremili razrijedenu otopinu s
kona¢nom koncentracijom u rasponu od 2 do 5 mg/ml. Promijesajte razrijedenu otopinu
laganim preokretanjem kako bi se izbjeglo stvaranje pjene ili prekomjerno potresanje otopine.

Primjena

. Primijenite razrijedenu otopinu lijeka Tizveni infuzijom kroz intravensku liniju koja sadrzi
sterilni, apirogeni, linijski (engl. in-/ine) ili pri¢vrsni (engl. add-on) filtar male sposobnosti
vezanja proteina, veli¢ine pora 0,2 mikrometra ili 0,22 mikrometra, s povr§inom od otprilike
10 cm?.

. Prvu infuziju treba primijeniti tijekom 60 minuta. Ako se dobro podnosi, sljedece se infuzije
mogu primijeniti tijekom 30 minuta.

. Drugi se lijekovi ne smiju istodobno primjenjivati kroz istu infuzijsku liniju.
. Tizveni se ne smije primijeniti kao brza intravenska ili jednokratna bolus injekcija.
. Tizveni ne sadrzi konzervans. Kemijska i fizicka stabilnost lijeka u primjeni dokazane su za

razdoblje od 24 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C. Tih 24 sata ukljucuje ¢uvanje razrijedene
otopine u hladnjaku (2 °C — 8 °C) do najvise 20 sati, vrijeme potrebno da otopina opet dosegne
sobnu temperaturu (25 °C ili nize) i vrijeme do zavrSetka primjene infuzije u roku od 4 sata. S
mikrobioloskog stajaliSta, osim ako metoda razrjedivanja ne iskljucuje rizik mikrobne
kontaminacije, lijek se mora odmah upotrijebiti. Ako se ne upotrijebi odmah, vrijeme i uvjeti
¢uvanja do primjene odgovornost su korisnika.

. Razrijedena otopina ne smije se zamrzavati.

. Bacite sav neiskoriSteni lijek koji je ostao u bocici.

o Intravenska linija se mora isprati na kraju infuzije.

o Bodice lijeka Tizveni namijenjene su samo za jednokratnu upotrebu.
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