PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoliv podezieni na nezadouci GcCinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich u¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Tevimbra 100 mg koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 10 mg tislelizumabu.
Jedna 10ml injekeni lahvicka obsahuje 100 mg tislelizamabu (100 mg/10 ml).

Tislelizumab je humanizovana monoklonalni protilatka tfidy imunoglobulin G4 (IgG4) s upravenou
funkci Fc domény produkovana v rekombinantnich buiikach vaje¢nikt ¢inskych kreciki.

Pomocna latka se znamym ucéinkem

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

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

Roztok ma pH pftiblizné 6,5 a osmolalitu piiblizné 270 az 330 mosm/kg.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Spinocelularni karcinom jicnu (oesophageal squamous cell carcinoma, OSCC)

Ptipravek Tevimbra je indikovan v monoterapii k 1é¢bé dosp€lych pacientti s inoperabilnim, lokalné
pokrocilym nebo metastazujicim spinocelularnim karcinomem jicnu po pfedchozi chemoterapii
zalozené na plating.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba pripravkem Tevimbra musi byt zahajena a dohlizena lékarem se zkuSenostmi s 1écbou rakoviny.

Déavkovani

Doporucena davka ptipravku Tevimbra je 200 mg podavanych intravendzni infuzi kazdé 3 tydny.

Délka lécby
Pacienti maji byt 1é¢eni piipravkem Tevimbra az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.



OdlozZeni davky nebo ukonceni (viz také bod 4.4)

V monoterapii se nedoporucuje snizovat davky ptipravku Tevimbra. Uzivani Tevimbry ma byt

preruseno nebo ukonceno, jak je popsano v tabulce 1.

Podrobné pokyny pro zvladani imunitné podminénych nezddoucich Gcinkt jsou popsany v bod¢ 4.4.

Tabulka 1 Doporucené upravy lécby pripravkem Tevimbra

Imunitné podminény nezidouci | Zavaznost! Uprava 1é&by pFipravkem
ucinek Tevimbra
Stupen 2 Vysad'te*?
Pneumonitida Opakovang stupeil 2; stupen 3 Trvale ukondete?
nebo 4
ALT nebo AST >3 az 8 x ULN Vysad'te>?
nebo celkovy bilirubin >1,5 az 3 x
Hepatitida ULN
ALT nebo AST >8 x ULN nebo Trvale ukongete?
celkovy bilirubin >3 x ULN
. Stupeti 3 Vysad'te>?
Vyrizka Stupeti 4 Trvale ukoncete?
Vysad'te??

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

Podezieni na SCAR, véetné SJS
nebo TEN

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

s pfislusnym specialistou.

Potvrzené SCAR, v¢etné SJS nebo
TEN

Trvale ukoncete

Kolitida Stupei 2 nebo 3 Vysad'te>?
Opakovang stupein 3; stupen 4 Trvale ukondete?
Stupei 2 nebo 3 Vysad'te>?

Myozitida/rhabdomyolyza

Opakovang stupei 3; stupen 4

Trvale ukondete?

Hypotyreoza

Stupeii 2, 3 nebo 4

Hypotyre6za mize byt zvladnuta
substitucni terapii bez pteruSeni
1écby.

Hypertyreoza

Stupeii 3 nebo 4

Vysad'te?

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

po snizeni davky kortikosteroida
zvazit pokracovani 1écby
ptipravkem Tevimbra, pokud je to
indikovano. Jinak ma byt 1é¢ba
ukoncena.

Adrenalni insuficience

Stupeni 2

Zvazte preruseni lécby, dokud neni
kontrolovana HRT.

Stupeii 3 nebo 4

Vysad'te?

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




Hypofyzitida

Stupeti 2

Zvazte preruseni lécby, dokud neni
kontrolovana HRT.

Stupeii 3 nebo 4

Vysad'te>?

U stupné 3 nebo 4, ktery se zlepsil
na stupen <2 a je kontrolovan
HRT, je mozné po snizeni davky
kortikosteroidii zvazit pokracovani
1é¢by pripravkem Tevimbra,
pokud je to indikovano. Jinak ma
byt 1é¢ba ukondéena.’

Diabetes mellitus typu 1

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

nebo >13,9 mmol/l) nebo

s ketoacid6zou

Vysad'te

U stupné 3 nebo 4, ktery se zlepsil
po 1écbe inzulinem na stupen <2,
je mozné v indikovanych
pfipadech zvazit pokra¢ovani
lécby piipravkem Tevimbra,
jakmile je dosazeno metabolické
kontroly. Jinak ma byt 1écba
ukoncena.

Nefritida s renalni dysfunkci

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

Vysad'te*?

Stupeii 3 (kreatinin >3ndsobek
vychozi hodnoty nebo >3 az 6 x
ULN) nebo stupen 4

Trvale ukonéete?

(kreatinin >6 x ULN)
Myokarditida Stupeii 2, 3 nebo 4 Trvale ukoncete?
o Stupeti 2 Vysad'te>?
Neurologické toxicity Stupefi 3 nebo 4 Trvale ukoncete?
Pankreatitida stupné 3 nebo Vysad'te?

Pankreatitida

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

Stupeii 4

Trvale ukondete?

Dalsi imunitné podminéné
nezadouci ucinky

Stupeni 3

Vysad'te*?

Opakovang stupein 3; stupen 4

Trvale ukondete?

DalSi neZadouci ucinky

Reakce souvisejici s infuzi

Zvazte premedikaci k profylaxi
naslednych reakci souvisejicich

Stupent 1 . ,
s infuzi.
Zpomalte rychlost infuze o 50 %.
Preruste infuzi.
Obnovte infuzi, pokud dojde
Stupeni 2 k vymizeni nebo snizeni

na stupeil 1 a zpomalte rychlost
infuze 0 50 %.

Stupeii 3 nebo 4

Trvale ukoncete

ALT = alaninaminotransferaza, AST = aspartataminotransferaza, HRT= hormone replacement therapy,
hormonalni substitucni terapie, SJS = Stevenstuiv-Johnsontiv syndrom, TEN = toxicka epidermalni nekrolyza,

ULN = horni hranice normy
1

Stupné toxicity jsou v souladu s Obecnymi terminologickymi kritérii pro nezadouci G¢inky verze 4.0

Narodniho institutu pro rakovinu (NCI-CTCAE v4.0). Stupen hypofyzitidy je v souladu s NCI-CTCAE

v5.0.

Obnovte 1é¢bu u pacientl s iplnym nebo ¢asteCnym vymizenim (stupen 0 az 1) po snizeni davky

kortikosteroidii po dobu alespoii 1 mésice. Trvale ukoncete, pokud neni dosazeno uplné¢ho nebo ¢astecného
ustoupeni do 12 tydnti od zahajeni podavani kortikosteroidti nebo pii neschopnosti snizit davku prednisonu
(nebo ekvivalentu) na <10 mg/den do 12 tydnt od zahajeni podavani kortikosteroidu.

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

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




Zvlastni populace

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost Tevimbry u pacientd do 18 let nebyly stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

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

Porucha funkce ledvin

U pacientl s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna aprava davky.
Udaje o pacientech s t&Zkou poruchou funkce ledvin jsou piili§ omezené na vytvoieni doporuéeni
pro upravu davky u této populace (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacienti s lehkou nebo stiedné t&zkou poruchou funkce jater neni nutna zadna iprava davky. Udaje
o pacientech s té¢zkou poruchou funkce jater jsou pfilis omezené na vytvotreni doporuceni pro tpravu
davky u této populace (viz bod 5.2).

Zpusob podani

Tevimbra je pouze pro intravendzni podani. Podava se jako infuze a nesmi byt podavan intravendzni
injekci metodou push ani ve forme bolusu. Navod k natedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pred podanim
je uveden v bod¢ 6.6.

Prvni infuze ma byt podavana po dobu 60 minut. Pokud je dobfe tolerovana, nasledujici infuze mohou
byt podavany po dobu 30 minut. Infuze ma byt podéna intraveno6zni linkou obsahujici sterilni,
nepyrogenni in-line nebo add-on 0,2 nebo 0,22mikronovy filtr s nizkou vazbou proteint.

Dalsi 1éCivé ptipravky nesmi byt miseny nebo podavany soucasné ve stejné infuzi.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1éCivych ptipravkil, ma se prehledn€ zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Karta pacienta
Pacienti 1é¢eni piipravkem Tevimbra musi dostat kartu pacienta, aby byli informovani o rizicich
imunitné¢ podminénych nezadoucich u€inkti béhem 1écby piipravkem Tevimbra (viz také piibalova

informace).

Predepisujici 1ékai musi s pacientem probrat rizika imunitné podminénych nezadoucich ucinki béhem
1écby pripravkem Tevimbra.

Imunitné podminéné nezddouci ¢inky

Béhem 1é¢by tislelizumabem byly hlaSeny imunitné podminéné nezaddouci tcinky vcetné fatalnich
pripadd (viz bod 4.8). VéEtsina téchto reakci se zlepsila po preruseni podavani tislelizumabu, podani
kortikosteroidl a/nebo po podpiirné péci. Imunitné podminéné nezadouci ucinky byly hlaseny také
po posledni davce tislelizumabu. Imunitné podminéné nezadouci ucinky ovliviujici vice nez jeden
télesny systém se mohou vyskytnout soucasné.



Pti podezieni na imunitné podminéné nezadouci ti€¢inky mé byt provedeno adekvatni zhodnoceni

k potvrzeni etiologie nebo vylouceni alternativni etiologie véetn¢ infekce. Podle zdvaznosti
nezadouciho uc¢inku ma byt tislelizumab vysazen a maji byt podany kortikosteroidy (viz bod 4.2).
Na zaklad¢é omezenych udaju z klinickych studii mtize byt zvazeno podani dalSich systémovych
imunosupresiv u pacientt, jejichz imunitné¢ podminéné nezadouci uc¢inky nejsou kontrolovany
podanim kortikosteroidid (viz body 4.2 a 4.8). Po zlepseni na stupen <1 se maji zacit snizovat davky
kortikosteroidli a pokracovat s tim po dobu alespon 1 mésice.

Imunitné podminénd pneumonitida

U pacientl lécenych tislelizumabem byla hlaSena imunitn€ podminéné pneumonitida véetné fatalnich
ptipadl. U pacientli maji byt sledovany zndmky a pfiznaky pneumonitidy. Pacienti s podezienim

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

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

Imunitné podminénd hepatitida

U pacienti 1éCenych tislelizumabem byla hla§ena imunitné podminéna hepatitida véetné fatalnich
ptipadt. U pacientii maji byt sledovany znamky a piiznaky hepatitidy a zmény jaternich funkci.
Na zacatku a pravidelné v pribéhu 1é€by maji byt provedeny jaterni funkeni testy.

Pacienti s imunitné podminénou hepatitidou maji byt 1é¢eni podle doporuc¢eni uvedenych v tabulce 1
(viz bod 4.2).

Imunitné podminéné kozni reakce

U pacientt lécenych tislelizumabem byla hlasena imunitn¢ podminéna kozni vyrazka nebo
dermatitida. U pacientli maji byt sledovany podezielé kozni reakce a vylouceny jiné pficiny. Podle
zavaznosti koznich nezadoucich u¢inkti ma byt 1é¢ba tislelizumabem pferusena nebo trvale ukoncena,
jak je doporuceno v tabulce 1 (viz bod 4.2).

U pacientd 1é¢enych tislelizumabem byly hlaSeny ptipady zdvaznych koznich nezadoucich u¢inka
(SCAR) véetné erythema multiforme (EM), Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické
epidermalni nekrolyzy (TEN), z nichZ n€které mély fatalni nasledky (viz bod 4.8). U pacientii maji byt
sledovany znamky a piriznaky SCAR (napf. prodromy horecky, ptiznaky podobné chiipce, slizni¢ni
1éze nebo progresivni kozni vyrazka) a vylouceny jiné pfic¢iny. Pii podezieni na SCAR ma byt
tislelizumab vysazen a pacient odeslan ke specialistovi ke zhodnoceni a 1écbé. Pokud jsou potvrzeny
SCAR, tislelizumab ma byt trvale vysazen (viz bod 4.2).

Imunitné podminénd kolitida

U pacientt lécenych tislelizumabem byla hlasena imunitn€¢ podminéna kolitida, casto spojena

s prijmem. U pacientil maji byt sledovany znamky a priznaky kolitidy. Maji byt vylouceny infek¢ni
etiologie a etiologie souvisejici s onemocnénim.

Pacienti s imunitné€ podminénou kolitidou maji byt 1éceni podle doporuceni uvedenych v tabulce 1 (viz
bod 4.2).

Imunitné podminéné endokrinopatie

U pacientd lé¢enych tislelizumabem byly hlaSeny imunitné podminéné endokrinopatie véetné poruch
§titné zlazy, adrenalni insuficience, hypofyzitidy a diabetes mellitus typu 1. Mlze byt vyZzadovana
podptirna 1écba v zavislosti na konkrétni endokrinni poruse. V ptipad€ imunitné podminénych
endokrinopatii mtize byt nutna dlouhodoba hormonalni substitu¢ni terapie (HRT).

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



Poruchy stitné zlazy

U pacientt lécenych tislelizumabem byly hlaSeny poruchy stitné zlazy vcetné tyroiditidy, hypotyredzy
a hypertyredzy. U pacientd maji byt sledovany zmény funkce $titné zlazy a klinické znamky a
ptiznaky poruch stitné zlazy (na zacatku 1écby, pravidelné béhem 1écby a kdyz je to indikovano

na zakladé klinického hodnoceni). Hypotyre6za mtize byt 1écena HRT bez preruseni 1écby a

bez kortikosteroidli. Hypertyre6za mize byt 1é¢ena symptomaticky (viz bod 4.2).

Adrenalni insuficience

U pacientd 1é¢enych tislelizumabem byla hlaSena adrenalni insuficience. U pacientdi maji byt
sledovany znamky a pfiznaky adrendlni insuficience. Ma se zvazit sledovani funkce nadledvin a hladin
hormont. Pokud je to klinicky indikovano, maji byt podany kortikosteroidy a HRT (viz bod 4.2).

Hypofyzitida

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

Diabetes mellitus typu 1

U pacient 1é¢enych tislelizumabem byl hlaSen diabetes mellitus typu 1 véetné diabetické ketoacidozy.
U pacientl se ma sledovat hyperglykemie a dal§i znamky a pfiznaky diabetu. U diabetu mellitu typu 1
ma byt podan inzulin. U pacientt s té¢Zkou hyperglykemii nebo ketoacidézou (stupen >3) ma byt
tislelizumab vysazen a podana antihyperglykemicka l1écba (viz bod 4.2). Lécba tislelizumabem muize
byt obnovena po dosazeni metabolické kontroly.

Imunitné podminéna nefritida s renalni dysfunkci

U pacientd 1é¢enych tislelizumabem byla hldSena imunitn€ podminéna nefritida s renalni dysfunkei.
U pacientl maji byt sledovany zmény renalni funkce (zvyseny sérovy kreatinin) a vylouceny jiné
pri¢iny renalni dysfunkce.

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

Dalsi imunitné podminéné nezddouct ucinky

Pii 16€bé tislelizumabem byly hlaSeny dalsi klinicky vyznamné imunitné podminéné nezadouci
ucinky: myozitida, myokarditida, artritida, polymyalgia rheumatica, perikarditida a
Guillaintiv-Barrého syndrom (viz bod 4.8).

Pacienti s dalSimi imunitn¢ podminénymi nezadoucimi uc¢inky maji byt lé¢eni podle doporuceni
uvedenych v tabulce 1 (viz bod 4.2).

Rejekce transplantovaného solidniho organu

Po uvedeni na trh byla u pacientt [é¢enych PD-1 inhibitory hlasena rejekce transplantovaného
solidniho organu. Lécba tislelizumabem miize zvysit riziko rejekce u ptijemcii transplantovaného
solidniho organu. U téchto pacientii ma byt zvazen ptinos 1é¢by tislelizumabem oproti riziku mozné
rejekce organu.

Reakce souvisejici s infuzi

U pacientl lécenych samotnym tislelizumabem byly hlaseny tézké reakce souvisejici s infuzi (stupent 3
nebo vyssi) (viz bod 4.8). U pacientli maji byt sledovany znamky a ptiznaky reakci souvisejicich
s infuzi.

Reakce souvisejici s infuzi maji byt 1é¢eny podle doporuceni v tabulce 1 (viz bod 4.2).



Pacienti vylouceni z klinickych studii

Z klinickych studii byli vylouceni pacienti s jakymkoli z nasledujicich stavii: zakladni vykonnostni
stav podle ECOG vétsi nebo roven 2, aktivni mozkové nebo leptomeningealni metastazy, aktivni
autoimunitni onemocnéni nebo anamnéza autoimunitniho onemocnéni, které muze recidivovat,
jakykoli stav vyzadujici systémovou lécbu kortikosteroidy (>10 mg/den prednisonu nebo ekvivalentu)
nebo jinymi imunosupresivy béhem 14 dntl pted studijni 1é¢bou, aktivni nebo nelécené HIV, neléceni
prenaseci hepatitidy B nebo hepatitidy C, intersticialni plicni onemocnéni v anamnéze, podani zivé
vakciny 14 dni pfed studijni 1é¢bou, infekce vyzadujici systémovou 1é¢bu 14 dni pied studijni 1écbou,
zavazna hypersenzitivita na jinou monoklonalni protilatku v anamnéze. Vzhledem k nedostatku udaja
ma byt tislelizumab u téchto populaci pouzivan s opatrnosti po peclivém individualnim zvazeni
potencialniho ptinosu/rizika.

Pacienti na dieté s kontrolovanym pfijmem sodiku

Jeden ml tohoto 1é¢ivého ptipravku obsahuje 0,069 mmol (nebo 1,6 mg) sodiku. Tento 1éCivy
pripravek obsahuje 16 mg sodiku v 10ml injekéni lahvicee, coz odpovida 0,8 % doporuc¢eného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery €ini 2 g sodiku.

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

Tislelizumab je humanizovand monoklonalni protilatka vylu¢ovana z obéhu pomoci katabolismu.
Formalni farmakokinetické studie interakei jako takové nebyly provedeny. Jelikoz monoklonalni
protilatky nejsou metabolizovany enzymy cytochromu P450 (CYP) ani jinymi enzymy
metabolizujicimi 1é¢iva, nepiedpoklada se ovlivnéni farmakokinetiky tislelizumabu inhibici nebo
indukci té€chto enzymi soucasn¢ podavanymi 1é¢ivymi piipravky.

Na zacatku 1é¢by pred zahajenim podavani tislelizumabu je tieba se vyhnout pouziti systémovych
kortikosteroidl a jinych imunosupresiv s vyjimkou fyziologickych davek systémovych kortikosteroidii
(10 mg/den prednisonu nebo ekvivalentu) kvili jejich potencialni interferenci s farmakodynamickou
aktivitou a u¢innosti. Nicméng¢ systémové kortikosteroidy a jina imunosupresiva mohou byt pouzity
po zahajeni 1éCby tislelizumabem k [é¢b¢ imunitné podminénych nezadoucich ucinkl (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

~

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce

Tislelizumab nema byt podavan Zenam ve fertilnim veéku, které neuzivaji i¢innou antikoncepci, pokud
klinicky stav Zeny nevyzaduje 1é¢bu tislelizumabem. Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat Gi¢innou
antikoncepci (metody, které vedou k méné€ nez 1 % otéhotnéni) béhem 1écby a alespont 4 mésice

po posledni davce tislelizumabu.

Te&hotenstvi

Nejsou k dispozici zadné udaje o pouziti tislelizumabu u t€hotnych zen. Na zadkladé mechanismu
ucinku mize tislelizumab zpisobit poskozeni plodu, pokud je podavan t€hotnym zenam.

Reprodukeni studie s tislelizumabem u zvifat nebyly provedeny. U mySich modelt se v§ak ukazalo, ze
blokada signalizace PD-1/PD-L1 narusuje toleranci k plodu a vede ke zvySenym ztratdm plodu.

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

Tislelizumab Ize v t€hotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz klinicky stav Zeny vyzaduje 1écbu
tislelizumabem.



Kojeni

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

Vzhledem k moznosti zavaznych nezadoucich uéinka ptipravku Tevimbra u kojenych
novorozenct/déti ma byt Zenam doporuc¢eno, aby béhem 1€cby a alespon 4 mésice po posledni davce
ptipravku Tevimbra nekojily.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o moznych ucincich tislelizumabu na fertilitu. Nebyly provedeny
zadné reprodukcni studie a studie vyvojové toxicity s tislelizumabem. Na zéklad¢ 3mési¢ni studie
toxicity po opakovanych davkach nebyly u opic cynomolgus pozorovany zadné vyznamné ucinky
na samci a samici reproduk¢ni organy, pokud byl tislelizamab podavan v davkach 3, 10 nebo

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

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Tevimbra ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. U nékterych pacientti byla
po podani tislelizumabu hlaSena Gnava (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Bezpecnost tislelizumabu v monoterapii je stanovena na zakladé souhrnnych tdaji od 1 534 pacientt
s vice typy nadorq, ktefi dostavali 200 mg tislelizumabu kazdé 3 tydny. Nejcastéjsim nezadoucim
ucinkem byla anémie (29,2 %). NejcastéjSimi nezadoucimi ucinky stupné 3/4 byly anémie (5,0 %) a
pneumonie (4,2 %). U 1,17 % pacienti doslo k nezadoucim G¢inkiim vedoucim k umrti. Nezadouci
ucinky vedouci k umrti byly pneumonie (0,78 %), hepatitida (0,13 %), pneumonitida (0,07 %),
dyspnoe (0,07 %), snizena chut k jidlu (0,07 %) a trombocytopenie (0,07 %). Z téchto 1 534 pacienti
dostavalo 40,1 % pacientd tislelizamab déle nez 6 mésicti a 22,2 % pacientt déle nez 12 mésici.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky hlasené v poolovaném souboru dat u pacientl Iécenych ptipravkem Tevimbra

v monoterapii (n = 1 534) jsou uvedené v tabulce 2. Nezadouci t€inky jsou uvedeny podle trid
organovych systémi databaze MedDRA. V kazdé tfid€ orgédnovych systémi jsou nezadouci ucinky
fazeny podle klesajici frekvence. Odpovidajici kategorie Cetnosti pro kazdy nezadouci ucinek je
definovana jako: velmi Casté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); mén¢ Casté (>1/1 000 az <1/100);
vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo (z dostupnych udajt nelze
urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci uéinky setazeny v potadi klesajici zd&vaznosti.



Tabulka 2 NeZadouci u¢inky pripravku Tevimbra v monoterapii (n=1 534)

NeZadouci ucinky

Kategorie frekvence
(vSechny stupné)

Infekce a infestace

Pneumonie’ Casté*
Poruchy krve a lymfatického systému
Anémie’ Velmi asté
Trombocytopenie® Casté*
Neutropenie* Casté
Lymfopenie’ Casté
Endokrinni poruchy
Hypotyredza® Velmi asté
Hypertyredza’ Casté
Tyroiditida® Casté
Adrendlni insuficience’ M¢éné Casté
Hypotyzitida'’ Vzacné
Poruchy metabolismu a vyZivy
Hyperglykemie'' Casté
Hyponatremie'? Casté
Hypokalemie'? Casté

Diabetes mellitus'*

M¢éné Casté

Poruchy nervového systému

Guillaindv-Barrého syndrom |

Méné Casté**

Poruchy oka

Uveitida'® |

Méneé Casté

Srdecni poruchy

Myokarditida'®

Mén¢ Casté

Perikarditida Vzacné
Cévni poruchy
Hypertenze'’ Casté

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Kasel

Velmi Casté

Dyspnoe Casté*

Pneumonitida'® Casté*
Gastrointestindlni poruchy

Nauzea Casté

Pritjem"’ Casté

Stomatitida® Casté

Pankreatitida®' Méné Sasté

Kolitida* Méné Zasté
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Hepatitida® Casté*
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Vyrazka* Velmi ¢asté

Pruritus Velmi Casté

Zavazné kozni reakce®

Vzacné

Stevenstiv-Johnsoniv syndrom®®

Neni znamo

Toxické epidermalni nekrolyza

Neni znamo*

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Artralgie Casté
Myalgie Casté
Myozitida?’ M¢éng¢ Casté
Artritida®® Méné dasté
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Poruchy ledvin a mocovych cest

Nefritida® | M¢éng Casté
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Unava® Velmi éasté

Snizena chut k jidlu Velmi Casté*
Vysetieni

Zvysena aspartataminotransferaza Velmi Casté

Zvysena alaninaminotransferaza Velmi Casté

Zvyseny bilirubin v krvi®! Velmi asté

Zvysena alkalickd fosfataza v krvi Casté

Zvyseny kreatinin v krvi Casté

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Reakce souvisejici s infuzi*? | Méné Zasté

[ Y R N N N

24

25
26
27
28
29
30
31

32

Pneumonie zahrnuje preferované terminy (PT) pneumonie, infekce dolnich cest dychacich, bakterialni
infekce dolnich cest dychacich, bakterialni pneumonie, mykotickd pneumonie a pneumonie zpisobena
Pneumocystis jirovecii.

Anémie zahrnuje PT anémie a snizeny hemoglobin.

Trombocytopenie zahrnuje PT trombocytopenie a snizeny pocet trombocyti.

Neutropenie zahrnuje PT neutropenie a snizeny pocet neutrofill.

Lymfopenie zahrnuje PT lymfopenie, snizeny pocet lymfocytt a snizené procento lymfocyti.
Hypotyredza zahrnuje PT hypotyredza, snizeny volny tyroxin, snizeny volny trijodtyronin, sniZzeny
trijodtyronin, primarni hypotyredza a snizeny tyroxin.

Hypertyredza zahrnuje PT hypertyre6za, snizeny tyreostimula¢ni hormon v krvi, zvySeny volny trijodtyronin,
zvySeny volny tyroxin, zvySeny tyroxin a zvySeny trijodtyronin.

Tyroiditida zahrnuje PT tyroiditida, autoimunitni tyroiditida a subakutni tyroiditida.

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

Hyperglykemie zahrnuje PT hyperglykemie a zvysena glykemie.

Hyponatremie zahrnuje PT hyponatremie a snizeny sodik v krvi.

Hypokalemie zahrnuje PT hypokalemie a snizeny draslik v krvi.

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

Uveitida zahrnuje PT uveitida a iritida.

Myokarditida zahrnuje PT myokarditida, imunitn¢ zprostfedkovana myokarditida a autoimunitni
myokarditida.

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

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

Prljem zahrnuje PT prijem a Casté vyprazdiiovani stiev.

Stomatitida zahrnuje PT stomatitida, ulcerace Ust a aftozni vied.

Pankreatitida zahrnuje PT zvySena amylaza, zvySena lipaza, pankreatitida a akutni pankreatitida.
Kolitida zahrnuje PT kolitida a imunitné zprostiedkovana enterokolitida.

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

Vyrazka zahrnuje PT vyrazka, makulopapulozni vyrazka, ekzém, erytematozni vyrazka, dermatitida,
alergicka dermatitida, papuldzni vyrazka, koptivka, erytém, kozni exfoliace, polékovy kozni vysev,
makuldzni vyrazka, psoriaza, pustulézni vyrazka, akneiformni dermatitida, svédiva vyrazka, lichenoidni
kerat6za, dermatitida ruky, imunitné zprostiedkovana dermatitida, folikularni vyrazka, akutni febrilni
neutrofilni dermat6za, erythema nodosum a pemfigoid.

Zavazna kozni reakce zahrnuje PT erythema multiforme.

ZkuSenost hlasena po uvedeni na trh.

Myozitida zahrnuje PT myozitida a imunitn€ zprostiedkovana myozitida.

Artritida zahrnuje PT artritida a imunitné zprostiedkovana artritida.

Nefritida zahrnuje PT nefritida, fokaln€ segmentalni glomeruloskleréza a imunitné zprosttedkovana nefritida.
Unava zahrnuje PT Unava, astenie, malatnost a letargie.

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

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

*véetné fatalnich nasledka
**frekvence na zakladé studii mimo skupinu s monoterapii.
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Popis vybranych nezadoucich uéinku

Udaje niZe odrazeji informace o vyznamnych nezadoucich tG¢incich tislelizumabu v monoterapii
z klinickych studii.

Imunitné podminénda pneumonitida

U pacienttl 1éCenych tislelizumabem v monoterapii se u 4,3 % pacientti vyskytla imunitné podminéna
pneumonitida, véetné stupné 1 (0,3 %), stupné 2 (2,0 %), stupné 3 (1,5 %), stupné 4 (0,3 %) a stupné 5
(0,2 %).

Median doby od prvni davky do nastupu piihody byl 3,2 mésice (rozmezi: 1,0 den az 16,5 mésice) a
medidn trvani od nastupu do vymizeni byl 6,1 mésict (rozmezi: 1,0+ den az 22,8+ mésica).

+ oznacuje cenzorované pozorovani s probihajicimi pfihodami v dob¢ analyzy. Lécba tislelizuamabem
byla trvale vysazena u 1,8 % pacientl a pierusena u 1,8 % pacientti. Pneumonitida vymizela u 45,5 %
pacientu.

U pacientl 1é¢enych tislelizumabem v monoterapii se pneumonitida vyskytla ¢astéji u pacientt
s predchozim ozatovanim hrudniku v anamnéze (6,3 %) nez u pacienti, ktefi predchozi ozatfovani
hrudniku nepodstoupili (2,8 %).

Imunitné podminénd hepatitida

U pacientt lécenych tislelizumabem v monoterapii se u 1,7 % pacientli vyskytla imunitné¢ podminéna
hepatitida, v¢etné stupné 1 (0,1 %), stupné 2 (0,5 %), stupné 3 (0,9 %), stupné 4 (0,1 %) a stupné 5
(0,1 %).

Median doby od prvni davky do nastupu ptihody byl 31,0 dnti (rozmezi: 8,0 dnti az 13,1 mésict) a
median trvani od nastupu do vymizeni byl 2,0 mésice (rozmezi: 1,0+ den az 37,9+ mésict).

+ oznacuje cenzorované pozorovani s probihajicimi ptihodami v dob¢ analyzy. Kvtli imunitné
podminéné hepatitidé byla 1écba tislelizumabem trvale ukoncena u 0,4 % pacientl a prerusena u 1,0 %
pacientt.. Hepatitida vymizela u 50,0 % pacient.

Imunitné podminéné kozni nezadouci ucinky

U pacientti 1écenych tislelizumabem v monoterapii se u 1,8 % pacientti vyskytly imunitné podminéné
kozni nezadouci Gc¢inky, v¢etné stupné 1 (0,4 %), stupné 2 (0,8 %), stupné 3 (0,3 %) a stupné 4

(0,3 %).

Median doby od prvni davky do nastupu piihody byl 2,5 mésice (rozmezi: 7,0 dnti az 11,6 mésici).
Median trvani od nastupu do vymizeni byl 11,4 mésict (rozmezi: 4,0 dny az 34,0+ mésict).

+ oznacuje cenzorované pozorovani s probihajicimi pfihodami v dobé¢ analyzy. Lécba tislelizumabem
byla trvale ukoncena u 0,3 % pacientti a pferusena u 0,5 % pacientti. Kozni nezddouci u€inky
vymizely u 51,9 % pacientd.

Po uvedeni na trh byly hlaseny ptipady SJS a TEN, nékteré s fatalnimi nasledky (viz body 4.2 a 4.4).
Imunitné podminéna kolitida

U pacientt lécenych tislelizumabem v monoterapii se u 0,7 % pacientli vyskytla imunitné¢ podminéna
kolitida, v¢etné stupné 2 (0,6 %) a stupné 3 (0,1 %).

Median doby od prvni davky do nastupu piihody byl 6,0 mésicii (rozmezi: 12,0 dnd az 14,4 mésict) a
median trvani od nastupu do vymizeni byl 28,0 dnil (rozmezi: 9,0 dnti az 3,6 mésicti). Lécba
tislelizumabem nebyla trvale ukonc¢ena u zadného pacienta a pierusena byla u 0,6 % pacientti. Kolitida
vymizela u 81,8 % pacientd.

Imunitné podminéna myozitida/rhabdomyolyza

U pacientl lécenych tislelizumabem v monoterapii se u 0,9 % pacientti vyskytla imunitné¢ podminéna
myozitida/rhabdomyolyza, v€etné stupné 1 (0,2 %), stupné 2 (0,3 %), stupné 3 (0,3 %) a stupné 4
(0,1 %).
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Median doby od prvni davky do nastupu piihody byl 1,8 mésice (rozmezi: 15,0 dnti az 17,6 mésicil) a
median trvani od nastupu do vymizeni byl 2,1 mésice (rozmezi: 5,0 dnl az 11,2+ mésicl). + oznacuje
cenzorované pozorovani s probihajicimi ptihodami v dob€ analyzy. Lécba tislelizumabem byla trvale
ukoncena u 0,2 % pacientil a pferuSena u 0,7 % pacientd. Myozitida/rhabdomyolyza vymizela

u 57,1 % pacientd.

Imunitné podminéné endokrinopatie

Poruchy stitné Zlazy

Hypotyrebza:

U pacientl lécenych tislelizumabem v monoterapii se u 7,6 % pacientti vyskytla hypotyredza, véetné
stupné 1 (1,4 %), stupné 2 (6,1 %) a stupné 4 (0,1 %).

Median doby od prvni davky do nastupu piihody byl 3,7 mésice (rozmezi: 0 dnti az 16,6 mésicl) a
medién trvani od nastupu do vymizeni byl 15,2 mésicii (rozmezi: 12,0 dnd az 28,6+ mésich).

+ oznacuje cenzorované pozorovani s probihajicimi pfihodami v dob¢ analyzy. Lécba tislelizuamabem
nebyla u Zadného pacienta trvale ukonc¢ena a u 0,4 % pacient byla prerusena. Hypotyre6za vymizela
u 31,9 % pacientu.

Hypertyreo6za:
U pacientl lécenych tislelizumabem v monoterapii se u 0,6 % pacientti vyskytla hypertyre6za, véetné
stupné 1 (0,1 %) a stupné 2 (0,3 %).

Median doby od prvni davky do nastupu piihody byl 31,0 dnt (rozmezi: 19,0 dnti az 14,5 mésica).
Median trvani od nastupu do vymizeni byl 1,4 mésice (rozmezi: 22,0 dnd az 4,0+ mésice). + oznacuje
cenzorované pozorovani s probihajicimi pfihodami v dob¢ analyzy. Lécba tislelizuamabem byla trvale
ukoncéena u 0,1 % pacientd a u Zadného pacienta nebyla pierusena. Hypertyredza vymizela u 80,0 %
pacientu.

Tyroiditida:
U pacientt lécenych tislelizumabem v monoterapii se u 0,8 % pacienttl vyskytla tyroiditida, véetné
stupné 1 (0,2 %) a stupné 2 (0,6 %).

Median doby od prvni davky do nastupu piihody byl 2,0 mésice (rozmezi: 20,0 dnti az 20,6 mésict).
Median trvani od nastupu do vymizeni nebylo mozné na zaklad¢ aktualné dostupnych tdajt
vyhodnotit (rozmezi: 22,0 dni az 23,1+ mésicu). + oznacuje cenzorované pozorovani s probihajicimi
ptithodami v dobé analyzy. Lécba tislelizumabem nebyla u zddného pacienta trvale ukoncena a u 0,1 %
pacientt byla pferusena. Tyroiditida vymizela u 16,7 % pacientd.

Adrenalni insuficience
U pacientl lécenych tislelizumabem v monoterapii se u 0,3 % pacientti vyskytla adrenalni
insuficience, véetné stupné 2 (0,1 %), stupné 3 (0,1 %) a stupné 4 (0,1 %).

Median doby od prvni davky do néstupu ptihody byl 3,1 mésice (rozmezi: 1,3 mésice az 11,6 mésict).
Median trvani od nastupu do vymizeni nebylo mozné na zaklad¢ aktualné dostupnych tdaji
vyhodnotit (rozmezi: 1,0 mésic az 6,5+ mésicti). + oznacuje cenzorované pozorovani s probihajicimi
pfihodami v dobé¢ analyzy. Lécba tislelizumabem nebyla u Zaddného pacienta trvale ukoncena au 0,2 %
pacienti byla pferuSena. Adrenalni insuficience vymizela u 25,0 % pacientd.

Hypofyzitida
U pacienttl 1écenych tislelizumabem v monoterapii se u 0,1 % pacientli vyskytl hypopituitarismus
(stupeii 2).

Diabetes mellitus typu 1

U pacienti 1écenych tislelizumabem v monoterapii se u 0,4 %pacientti vyskytl diabetes mellitus
typu 1, véetné stupné 1 (0,1 %) a stupné 3 (0,3 %).
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Median doby od prvni davky do nastupu piihody byl 2,5 mésice (rozmezi: 33,0 dnt az 13,8 mé&sich).
Median trvani od nastupu do vymizeni nebylo mozné na zaklad¢ aktualné dostupnych tdajt
vyhodnotit (rozmezi: 4,0 dny az 19,9+ mésicil). + oznacuje cenzorované pozorovani s probihajicimi
ptihodami v dob¢ analyzy. Lécba tislelizumabem byla trvale ukonc¢ena u 0,1 % pacientii a u 0,1 %
pacienti byla pferuSena. Diabetes mellitus typu 1 vymizel u 16,7 % pacientt.

Imunitné podminénd nefritida a rendalni dysfunkce

U pacientl lécenych tislelizumabem v monoterapii se u 0,7 % pacientti vyskytla imunitné podminéna
nefritida a renalni dysfunkce, véetné stupné 2 (0,3 %), stupné 3 (0,2 %), stupné 4 (0,1 %) a stupné 5
(0,1 %).

Median doby od prvni davky do nastupu piihody byl 1,2 mésice (rozmezi: 3,0 dny az 5,8 mésictt).
Median trvani od néstupu do vymizeni byl 1,9 mésict (rozmezi: 3,0+ dny az 16,2+ mésici).

+ oznacuje cenzorované pozorovani s probihajicimi ptihodami v dobé analyzy. Lécba tislelizumabem
byla trvale ukoncena u 0,3 % pacientti a u 0,2 % pacientl byla pferuSena. Imunitn¢ podminéna
nefritida a renalni dysfunkce vymizela u 50,0 % pacientti.

Imunitné podminéna myokarditida
U pacienti lécenych tislelizumabem v monoterapii se u 0,5 % pacientil vyskytla imunitn€ podminéna
myokarditida, véetné stupné 1 (0,1 %), stupné 2 (0,1 %), stupné 3 (0,2 %) a stupné 4 (0,1 %).

Median doby od prvni davky do nastupu piihody byl 1,6 mésicti (rozmezi: 14,0 dnil az 6,1 mésicii) a
median trvani od nastupu do vymizeni byl 5,1 mésict (rozmezi: 4,0 dny az 7,6 mésicti). Lécba
tislelizumabem byla trvale ukoncena u 0,3 % pacientti a u 0,2 % pacientti byla pferusena.
Myokarditida vymizela u 57,1 % pacienti.

Reakce souvisejici s infuzi

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

s infuzi, v¢etné reakci stupné 3 (0,3 %). Lécha tislelizumabem byla trvale ukoncena u 0,1 % pacientt a
u 0,5 % pacientl byla pierusena.

Laboratorni abnormality

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

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

byli [é¢eni doporucenou davkou 200 mg kazdé 3 tydny, mélo 18,3 % pacientl pozitivni ADA
vznikajici pfi 1é¢bé a u 0,19 % pacientll byly zachyceny neutraliza¢ni protilatky (NAb). Popula¢ni
farmakokineticka analyza ukazala, ze stav ADA byl statisticky signifikantni proménnou clearance.
Zda se vsak, ze ptitomnost ADA proti tislelizumabu vznikajici pfi 1écbe€ nema klinicky vyznamny vliv
na farmakokinetiku nebo tu¢innost.

Mezi pacienty, u kterych bylo mozné hodnotit ADA, byly pozorovany nasledujici frekvence
nezadoucich ucinkti u ADA-pozitivni populace ve srovnani s ADA-negativni populaci: nezadouci
ucinky stupné >3 50,9 % versus 39,3 %, zavazné nezadouci ucinky 37,1 % versus 29,7 %, nezadouci
ucinky vedouci k ukonceni 1é¢by 10,8 % versus 10,2 %. Pacienti, u kterych se vyskytly ADA
vznikajici pii 1é¢bé, meli celkoveé horsi zdravotni stav a charakteristiky onemocnéni ve vychozim
stavu, coz muze zmast vysledky bezpecnostni analyzy. Dostupné idaje neumoznuji vyvozovat
jednoznaéné zaveéry o moznych rysech nezddoucich ucinkd.
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Starsi pacienti
Mezi pacienty ve véku <65 let a pacienty ve véku mezi 65 a 74 lety nebyly pfi monoterapii

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

Hl4aSeni podezieni na nezddouci ¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého pitipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejsou k dispozici informace o predavkovani tislelizumabem. V ptipad¢ predavkovani je tieba
u pacientil pe¢livé sledovat znamky a priznaky nezadoucich ucinkii a okamzit¢ zahajit vhodnou
symptomatickou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Monoklonalni protilatky a konjugaty protilatka-1é¢ivo, ATC kod:
LO1FF09

Mechanismus uéinku

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

Klinick4 u¢innost a bezpeénost

Spinoceluldrni karcinom jicnu (OSCC)

BGB-A317-302

BGB-A317-302 byla randomizovana, kontrolovana, oteviena, globalni studie faze Il srovnavajici
ucinnost tislelizumabu oproti chemoterapii u pacientd s inoperabilnim, rekurentnim, lokalné
pokrocilym nebo metastazujicim OSCC, u kterych doslo k progresi béhem nebo po piedchozi
systémové 1écbe. Pacienti byli zatazeni bez ohledu na hladinu nadorové exprese PD-L1. Kde to bylo
mozné, byly odebrané archivni/Cerstvé vzorky nadorové tkané retrospektivné testovany na stav
exprese PD-L1. Exprese PD-L1 byla hodnocena v centralni laboratofi za pouziti testu Ventana PD-L1
(SP263), ktery identifikoval barveni PD-L1 jak na nddorovych, tak na tumor infiltrujicich imunitnich
bunkach.

Studie vyloucila pacienty s pfedchozi 1é¢bou anti-PD-1 inhibitory a nadorovou invazi do organt
lokalizovanych v blizkosti postizeni jicnu (napf. aorta nebo respiracni trakt).

Randomizace byla stratifikovana podle geografické oblasti (Asie [s vyjimkou Japonska] versus
Japonsko versus USA/EU), ECOG vykonnostniho stavu (0 versus 1) a zkousejicim zvolené
chemoterapie (investigator choice of chemotherapy, ICC) (paklitaxel versus docetaxel versus
irinotekan). Vybér typu chemoterapie byl proveden zkousejicim pied randomizaci.
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Pacienti byli randomizovani (1:1) k 1é€bé tislelizumabem 200 mg kazdé 3 tydny nebo zkousSejicim

zvolené chemoterapii (ICC), vybrané z nasledujicich, vSechny podavané intravendzne:

o paklitaxel 135 az 175 mg/m? v den 1, podavany kazdé 3 tydny (také v davkach 80 az 100 mg/m
v tydennich odstupech podle lokalnich postupti a/nebo postupti standardni péce specifickych
pro konkrétni zemi), nebo

o docetaxel 75 mg/m? v den 1, podavany kazdé 3 tydny, nebo

o irinotekan 125 mg/m? ve dnech 1 a 8, podavany kazdé 3 tydny.

2

Pacienti byli 1é¢eni ptipravkem Tevimbra nebo jednim z ICC az do progrese onemocnéni
dle hodnoceni zkousejiciho za pomoci kritérii RECIST v1.1 nebo nepiijatelné toxicity.

Hodnoceni naddoru bylo provedeno kazdych 6 tydnti v prvnich 6 mésicich a dale kazdych 9 tydnti.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti bylo celkové pieziti (OS) v ITT (intent-to-treat) populaci.
Sekundarnimi cilovymi parametry uc¢innosti byly OS v souboru pozitivni analyzy PD-L1 (PD-L1
skore vizualné odhadnutého kombinovaného pozitivniho skore, nyni znamého jako skore pozitivity
nadorové oblasti [tumour area positivity score, TAP] [PD-L1 skore] >10 %), mira objektivni odpovedi
(ORR), preziti bez progrese (PFS) a délka trvani odpovédi (DoR) dle hodnoceni zkousejicim pomoci
kritérii RECIST v1.1.

Celkem 512 pacientt bylo zarazeno a randomizovano k 1écbé tislelizumabem (n = 256) nebo ICC

(n = 256; paklitaxel [n = 85], docetaxel [n = 53] nebo irinotekan [n = 118]). Z té€chto 512 pacienti
mélo 142 (27,7 %) skore PD-L1 >10 %, 222 (43,4 %) mélo PD-L1 skore <10 % a 148 (28,9 %) mélo
vychozi stav PD-L1 neznamy.

Zakladni charakteristiky sledované populace byly: median véku 62 let (rozmezi: 35 az 86), 37,9 %
ve veéku 65 let nebo starSich; 84 % muzi; 19 % bélosi a 80 % Asijci; 25 % s ECOG vykonnostnim
stavem 0 a 75 % s ECOG vykonnostnim stavem 1. Celkem 95 % sledované populace mélo v dob¢
zafazeni do studie metastazujici onemocnéni. VSichni pacienti dostali alespon jednu piedchozi
chemoterapii, u 97 % pacientli se jednalo o kombinovanou chemoterapii na bazi platiny.

Studie BGB-A317-302 ukazala statisticky signifikantni zlepSeni v OS u pacienti randomizovanych
k 1é¢bé tislelizumabem v porovnani s ICC ramenem. Median doby sledovani studie podle Kaplan-

Meierovy metody byl 20,8 mésicli v rameni s tislelizumabem a 21,1 mésicti v rameni ICC.

Vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 3 a na obrazku 1.
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Tabulka 3 Vysledky ucinnosti ve studii BGB-A317-302

Cilovy parametr Tevimbra Chemoterapie
(n =256) (n =256)

(O]

Umrti, n (%) 197 (77,0) 213 (83,2)

Median (mésice)” (95% CI) 8,6 (7,5;10,4) 6,3 (5,3; 7,0)

Pomér rizik (95% CI)° 0,70 (0,57; 0,85)

p-hodnota® p=0,0001

PFS hodnoceny zkousejicim?

Progrese onemocnéni nebo umrti, n (%) 223 (87,1) 180 (70,3)

Median (mésice) (95% CI) 1,6 (1,4;2,7) 2,1(1,5;2,7)

Pomér rizik (95% CI) 0,83 (0,67; 1,01)

ORR s potvrzenim zkou§ejiciho!

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

CR, n (%) 5(2,0) 1(04)

PR, n (%) 34 (13,3) 16 (6,3)

SD, n (%) 81 (31,6) 90 (35,2)

Median trvani odpovédi s potvrzenim 10,3 (6,5; 13,2) 6,3 (2,8; 8,5)

zkousejiciho (mésice) (95% CI)

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

odpovédi; CR = uplna odpovéd’; PR = ¢aste¢na odpovéd’; SD = stabilni onemocnéni

2 Odhadnuto pomoci metody Kaplan-Meiera.

b ZaloZeno na Coxové regresnim modelu zahrnujicim 1é&bu jako kovariat a stratifikované podle vychoziho
stavu ECOG a zkousSejicim zvolené chemoterapie.

¢ Zalozeno na jednostranném log-rank testu stratifikovaném podle ECOG vykonnostniho stavu a
zkousejicim zvolené chemoterapie.

4 ZaloZeno na ad-hoc analyze.

Obrazek 1 Kaplan-Meierova kiivka OS ve studii BGB-A317-302 (ITT soubor)

1.07
B — Tislelizumab: n = 256, udalosti = 197 median: 8,6, 95% C17,5; 10,4
0.8+ ‘~¥ - -. ICC: n =256, udalosti = 213 median: 6,3, 95% CI 5,3 ;7,0
A

k=] 0.74 N
R HR (95% CI): 0,70 (0,57; 0,85)
% 0.6 Y Log-rank test p-hodnota: 0,0001
EE 0.5
S 8
=
8§ 0.4 4
3 03
E " -
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0.1
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L] L] L] L] L] L] L] L] L] L] L] L] L] L] L] L] L]
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32

Pocet pacientt v riziku: Cas (mésice)
Cas 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32
Tislelizumab 256 245 226 214 191 172 157 144 134 122 110 96 88 81 73 63 59 52 44 35 30 25 20 18 13 11 8 & 8 3 2 1 0
ICC 256 235 219 191 167 143 124 105 93 83 77 59 51 42 36 34 29 26 21 19 15 11 7 6 5 4 4 2 2 1 1 0 0

Utinnost a PD-L1 podskupiny:

V predem specifikované analyze OS u PD-L1 pozitivni podskupiny (PD-L1 skére >10 %) byl
stratifikovany pomér rizik (HR) pro OS 0,49 (95% CI: 0,33 az 0,74) s jednostrann¢ stratifikovanou p-
hodnotou log-rank testu 0,0003. Median pteziti byl 10,0 mésici (95% CI: 8,5 az 15,1 mesicl)

v rameni s tislelizumabem a 5,1 mésict (95% CI: 3,8 az 8,2 mésicil) v rameni ICC.
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V podskuping s negativnim PD-L1 (PD-L1 skére <10 %) byl stratifikovany HR pro OS 0,83 (95% CI:
0,62 az 1,12) s medidnem celkového pieziti 7,5 mésice (95% CI: 5,5 az 8,9 mésice) v rameni
s tislelizumabem a 5,8 mésice (95% CI: 4,8 az 6,9 mésice) v rameni ICC.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii

s tislelizumabem u vSech podskupin pediatrické populace v 1é¢bé malignich novotvard (kromé
centralniho nervového systému, hematopoetické a lymfoidni tkané) (informace o pouziti u pediatrické
populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (PK) tislelizumabu byla charakterizovana pomoci popula¢ni PK analyzy s tidaji

o koncentraci od 2 596 pacientii s pokroc¢ilymi malignitami, ktefi dostavali davky tislelizaumabu 0,5 az
10 mg/kg kazdé 2 tydny, 2,0 a 5,0 mg/kg kazdé 3 tydny a 200 mg kazdé 3 tydny.

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

Absorpce

Tislelizumab je podavany intravendzné, a proto je okamzité a Giplné biologicky dostupny.

Distribuce

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

Biotransformace

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

Eliminace
Na zéklad¢ populacni PK analyzy byla clearance tislelizumabu 0,153 1/den s interindividualni
variabilitou 26,3 % a geometricky primér terminalniho polocasu byl pfiblizné 23,8 dnil s variacnim

koeficientem (CV) 31 %.

Linearita/nelinearita

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

Zvlastni populace

Utinky riiznych proménnych na PK tislelizumabu byly hodnoceny v popula¢nich PK analyzach.
Nasledujici faktory nemély klinicky vyznamny G¢inek na expozici tislelizumabu: vék (rozmezi 18 az
90 let), té€lesna hmotnost (rozmezi 32 az 130 kg), pohlavi, rasa (béloch, Asijec a jiné), lehka az sttedné
tézka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu [Clcr] >30 ml/min), lehka az stiedné tézka porucha
funkce jater (celkovy bilirubin <3ndsobek ULN a jakakoli AST) a nadorova zatez.
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Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny zadné specializované studie s tislelizumabem.
V populaénich PK analyzach tislelizamabu nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily

v clearance tislelizumabu u pacientl s lehkou poruchou funkce ledvin (Cle; 60 az 89 ml/min,

n =1 046) nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (Clcr 30 az 59 ml/min, n = 320) a pacienty

s normalni funkci ledvin (Clc; 290 ml/min, n = 1 223). Lehka a stfedné t€zka porucha funkce ledvin
neméla zadny vliv na expozici tislelizumabu (viz bod 4.2). Vzhledem k omezenému poctu pacientli

s t¢zkou poruchou funkce ledvin (n = 5) neni vliv t€zké poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku
tislelizaumabu prukazny.

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater nebyly provedeny zadné specializované studie s tislelizumabem.
V populacnich PK analyzach tislelizumabu nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily

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

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

V toxikologickych studiich s opakovanymi davkami u opic cynomolgus pfi intravenéznim podavani
v davkach 3, 10, 30 nebo 60 mg/kg kazdé 2 tydny po dobu 13 tydnt (podani 7 davek) nebyla
pozorovana zadna zjevna toxicita souvisejici s 1écbou nebo histopatologické zmény pii davkach az
30 mg/kg kazdé 2 tydny, coz odpovida 4,3 az 6,6nasobné expozici u ¢lovéka pti klinické davce

200 mg.

S tislelizumabem nebyly provedeny zadné vyvojové a reprodukéni studie toxicity ani studie fertility
na zvitatech.

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici kancerogenni nebo genotoxicky potencial tislelizumabu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

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

Dihydréat trehalosy

Polysorbat 20

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento lé¢ivy ptipravek misen s jinymi
[é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bodé 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

3 roky
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Po otevieni

Po otevieni se musi 1é¢ivy ptipravek ihned natedit a pouzit pro infuzi (viz bod 6.6 navod k fedéni
1éc¢ivého pripravku pied podanim).

Po ptipravé infuzniho roztoku

Ptipravek Tevimbra neobsahuje konzervant. Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim
byla prokdzana na dobu 24 hodin pii teploté 2 °C az 8 °C. 24 hodin zahrnuje uchovavani nafedéného
roztoku v chladniéce (2 °C az 8 °C) po dobu ne del$i nez 20 hodin, dobu potiebnou k navratu

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

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

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

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

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

Chrante pifed mrazem.

Uchovavejte v ptivodni krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

10 ml koncentratu ptipravku Tevimbra se dodava v ¢iré injek¢ni lahvicce ze skla tiidy 1 s Sedou
chlorbutylovou zatkou s povlakem FluroTec a t€snicim uzavérem s odtrhovacim vickem.

Tevimbra je dostupna v jednotkovych balenich obsahujicich 1 injekéni lahvicku a ve vice€etnych
balenich obsahujicich 2 (2 baleni po 1) injek¢ni lahvicky.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

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

Piiprava infuzniho roztoku

. Pro kazdou davku jsou vyzadovany dvé injekéni lahvicky ptipravku Tevimbra.
o Vyjméte injekéni lahvicky z chladnicky a dejte pozor, abyste s nimi netrepali.
. Pted podanim vizualné zkontrolujte kazdou injekéni lahvicku, zda neobsahuje castice ¢i

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

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

Natedény roztok ptipravku Tevimbra podavejte infuzi intravenozni linkou se sterilnim,
nepyrogennim in-line nebo add-on 0,2 nebo 0,22 mikronovym filtrem s nizkou vazbou proteint
a s povrchem piiblizn€ 10 cm?.

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

Stejnou infuzni linkou nepodavejte soucasné jiné 1é¢ivé piipravky.

Tevimbra nesmi byt podavana jako intravenozni injekce metodou push ani ve forme
jednorazového bolusu.

Intravendzni linka musi byt po ukonceni infuze proplachnuta.
Zlikvidujte vesSkerou nepouzitou ¢ast, ktera zbyla v injekéni lahvicce.

Injekéni lahvicky ptipravku Tevimbra jsou pouze k jednorazovému pouZiti.

Likvidace

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

BeiGene Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

D02 T380

Irsko

Tel. +353 1 566 7660
E-mail: bg.ireland@beigene.com

8.

REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/23/1758/001-002

9.

10.

DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY
ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZiIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Boehringer Ingelheim Biopharmaceuticals (China) Ltd.
1090 Halei Road

Pilot Free Trade Zone

201203 Sanghaj

Cina

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

Schiphol

1118 CL

Nizozemsko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného
za propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITi

Vydej 1éCivého pripravku je vazan na lékarsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt o

pripravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referenc¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) pfedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésict
od jeho registrace.

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

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné€ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

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

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v diisledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménadm poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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. Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim Tevimbry na trh v kazdém Clenském staté se musi MAH dohodnout s pfislusnou
narodni autoritou na obsahu a formatu karty pacienta, véetné komunika¢nich médii, zptisobt
distribuce a jakychkoli dalsich aspektl programu.

Karta pacienta je zaméfena na zvysSeni povédomi pacientli o znamkach a priznacich vyznamnych
pro vcasné rozpoznani/identifikaci potencialnich imunitné podminénych nezadoucich ucinkt a na
vyzvu, kdy vyhledat 1ékarskou pomoc. Obsahuje také vyzvy k zadani kontaktnich udaji 1ékate a
upozornéni pro ostatni Iékate, ze je pacient 1éCen piipravkem Tevimbra. Karta pacienta je navrzena
tak, aby ji pacient nosil neustale u sebe a pfedkladal ji kazdému zdravotnickému pracovnikovi, ktery
mu miZe pomoci.

MAH zajisti, aby v kazdém clenském staté, kde je Tevimbra uvadéna na trh, méli vSichni zdravotnicti
pracovnici a pacienti/pecovatelé, od kterych se ocekava, ze budou pripravek Tevimbra predepisovat a
pouzivat, piistup ke karté pacienta distribuované prostiednictvim zdravotnickych pracovniku.

Karta pacienta musi obsahovat nasledujici kli¢ové prvky:

o Popis hlavnich znamek nebo ptiznakti imunitné podminénych nezadoucich ucinkt
(pneumonitida, kolitida, hepatitida, endokrinopatie, imunitné podminéné kozni nezadouci
ucinky, nefritida a dal$i imunitné podminéné nezaddouci t€inky) a reakci souvisejicich s infuzi a
dilezitost okamzitého informovani oSetfujiciho 1ékafe, pokud se ptiznaky objevi.

o Dulezitost nepokouset se sami 1é¢it jakékoli priznaky bez predchozi porady se svym Iékafem.

o Dulezitost mit neustale u sebe kartu pacienta a ukazovat ji pii v§ech 1ékafskych navstévach
u jinych zdravotnickych pracovniki, nez je predepisujici 1ékat (napf. zdravotnicti pracovnici na
pohotovosti).

. Varovnou zpravu informujici zdravotnické pracovniky lé¢ici pacienta, véetné naléhavych stavi,
ze je pacient 1é¢en Tevimbrou.

. Ptipominku, Ze veskeré znamé nebo podezielé nezadouci uc¢inky mohou byt také hlaseny
narodnim regula¢nim autoritam.

. Kontaktni udaje lékate predepisujiciho Tevimbru.

Karta pacienta pfipomina pacientiim klicové pfiznaky, které je tfeba okamzité hlasit 1€kari.
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tevimbra 100 mg koncentrat pro infuzni roztok
tislelizumab

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna 10ml injekcni lahvicka obsahuje 100 mg tislelizamabu (100 mg/10 ml).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

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

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok

1 injekéni lahvicka
100 mg/10 ml

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani po nafedéni.
Jednorazové pouziti.
Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BeiGene Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

D02 T380

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/23/1758/001 1 injekeni lahvicka

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZzaduje se — odtivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

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

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tevimbra 100 mg koncentrat pro infuzni roztok
tislelizumab

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna 10 ml injekéni lahvicka obsahuje 100 mg tislelizumabu (100 mg/10 ml).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

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

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok

Vicecetné baleni: 2 (2 x 1) injekéni lahvicky

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani po nafedéni.
Jednorazové pouziti.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte injekeni lahvicky v krabicce, aby byl ptfipravek chranén pred svétlem.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BeiGene Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

D02 T380

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/23/1758/002 2 (2 x 1) injekeni lahvicky

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZzaduje se — odtivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. UNIQUE IDENTIFIER - HUMAN READABLE DATA

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

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

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tevimbra 100 mg koncentrat pro infuzni roztok
tislelizumab

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna 10ml injekcni lahvicka obsahuje 100 mg tislelizamabu (100 mg/10 ml).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

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

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok

1 injekéni lahvicka. Soucast viceCetného baleni. Neprodavat samostatn¢.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani po nafedéni.
Jednorazové pouziti.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BeiGene Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

D02 T380

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/23/1758/002 2 (2 x 1) injekeni lahvicky

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZzaduje se — odtivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

ETIKETA INJEKCNI LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tevimbra 100 mg sterilni koncentrat
tislelizumab

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna 10ml injekcni lahvicka obsahuje 100 mg tislelizamabu (100 mg/10 ml).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

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

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok

100 mg/10 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

1.v. po nafedéni
Jednorazové pouziti.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

33



9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BeiGene Ireland Limited

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/23/1758/001 1 injekéni lahvicka
EU/1/23/1758/002 2 (2 x 1) injekéni lahvicky

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni prijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

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

Tevimbra 100 mg koncentrat pro infuzni roztok
tislelizumab

vTento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Mizete piispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ Vam bude tento piipravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

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

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

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékari. Stejné
postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich Gc¢inkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Tevimbra a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude ptipravek Tevimbra podan
Jak se pripravek Tevimbra podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Tevimbra uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

I

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

Tevimbra je ptipravek k 1é¢bé rakoviny, ktery obsahuje 1é¢ivou latku tislelizumab. Je to monoklonalni
protilatka, druh bilkoviny, ktera je navrzena tak, aby rozpoznala a navazala se na konkrétni cil v téle,
nazyvany receptor programované bunécné smrti (PD-1), nachazejici se na povrchu T a B bun¢k (druh
bilych krvinek, které¢ jsou soucasti imunitniho systému, pfirozené obrany téla). Kdyz je PD-1
rakovinovymi buiitkami aktivovan, mtze vypnout aktivitu T bun¢k. Blokadou PD-1 brani piipravek
Tevimbra vypnuti T buné€k, coz pomaha Vasemu imunitnimu systému bojovat s rakovinou.

Ptipravek Tevimbra se pouziva u dospélych k 1écbeé:

o druhu naddorového onemocnéni jicnu nazyvanému spinoceluldrni karcinom jicnu, ktery se
rozsitil do dalSich ¢asti téla, byl jiz 1é¢en protinddorovou 1écbou a nemiize byt odstranén
operaci.

Mate-li jakékoli dotazy k tomu, jak pfipravek Tevimbra funguje nebo pro¢ Vam byl pfedepsan,
zeptejte se svého lékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude piipravek Tevimbra podan

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

Upozornéni a opatieni

Pred podanim piipravku Tevimbra se porad’te se svym Iékafem, jestlize mate nebo jste mel(a):
- autoimunitni onemocnéni (stav, kdy vlastni obranny systém téla napada normalni buiiky)
- zanét jater (hepatitida) nebo jiné problémy s jatry

- zanét ledvin (nefritida)

36



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

- zanét tlustého stfeva (kolitida)

- zavaznou vyrazku

- problémy se zlazami produkujicimi hormony (v¢etné nadledvin, podvésku mozkového a stitné
zlazy)

- cukrovku (diabetes mellitus) typu 1

- transplantaci pevného organu

- reakci souvisejici s infuzi

Pokud se Vas tyka cokoli z vyse uvedeného nebo si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékarem diive,

nez Vam bude pripravek Tevimbra podan.

Davejte pozor na zavazné nezadouci ¢inky

Tevimbra mlize mit zadvazné nezadouci ucinky, které mohou byt nékdy Zivot ohrozujici a mohou vést

k umrti. Okamzité sdélte svému lékati, pokud béhem 1écby pripravkem Tevimbra zaznamenate

jakykoli z téchto nezadoucich uc¢inki:

- zanét jater (hepatitida) nebo jiné problémy s jatry

- zanét ledvin (nefritida)

- zanét plic (pneumonitida)

- zanét tlustého stteva (kolitida)

- zavazné kozni reakce (véetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) nebo toxické
epidermalni nekrolyzy (TEN)): pfiznaky mohou zahrnovat horecku, ptiznaky podobné chfipce,
vyrazku, svédéni, puchyte na kizi nebo viedy v ustech nebo na jinych sliznicich

- problémy se zlazami produkujicimi hormony (zejména nadledviny, podvések mozkovy nebo
§titna zlaza): priznaky mohou zahrnovat rychly srdeéni tep, nadmérnou inavu, zvyseni nebo
sniZeni t€lesné hmotnosti, zavraté nebo mdloby, vypadavani vlast, pocit chladu, zacpu, bolesti
hlavy, které neustupuji, nebo neobvyklé bolesti hlavy

- cukrovku (diabetes mellitus) typu 1

- reakci souvisejici s infuzi

- zanét svall (myozitida)

- zanét srdecniho svalu (myokarditida)

- zanét kloubu (artritida)

- zanétlivou poruchu, kterd zptisobuje bolest a ztuhlost svalil, zejména ramen a kycli (revmaticka
polymyalgie): ptfiznaky mohou zahrnovat bolest ramen, krku, hornich koncetin, hyzdi, kycli
nebo stehen, ztuhlost postizenych oblasti, bolest nebo ztuhlost zapésti, loktd nebo kolen

- zanét obalu okolo srdce (perikarditida)

- zanét nervi: ptiznaky mohou zahrnovat bolest, slabost a ochrnuti konc¢etin (GuillainGv-Barrého
syndrom)

> Dalsi informace ohledné ptiznakti vySe uvedenych reakci naleznete v bodé¢ 4 (“Mozné
nezadouci ucinky”). Mate-li jakékoli dotazy nebo obavy, porad'te se se svym lékafem.

Karta pacienta

Kli¢ové informace z této ptibalové informace naleznete také v karté pacienta, kterou jste dostal(a)

od svého I¢karte. Je dulezité, abyste mel(a) vzdy u sebe kartu pacienta a ukazal(a) ji zdravotnickému
pracovnikovi v ptipadé znamek a piiznakt, které mohou naznacovat imunitn¢ podminéné nezadouci
ucinky (uvedené v odstavci vyse ,,Dévejte pozor na zavazné nezaddouci ucinky*) kvuli rychlé diagnoze
a odpovidajici 1€cbé.

Sledovani béhem lé¢by pripravkem Tevimbra
Pted a béhem 1écby Vam bude I€kai provadét pravidelné testy (testy jaternich funkecli, testy funkce
ledvin, rentgenové zobrazovaci testy).

Pted a béhem 1écby piipravkem Tevimbra Vam bude l€kar také provadét pravidelné krevni testy, aby

sledoval hladiny krevniho cukru a hormoni v téle. Pfipravek Tevimbra mtze totiz ovliviiovat hladiny
krevniho cukru a hormond.
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Déti a dospivajici
Tevimbra se nema pouzivat u déti a dospivajicich do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Tevimbra

Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat. Tyka se to i rostlinnych pfipravka a ptipravkli vydavanych bez 1ékatského
predpisu.

Zejména informujte svého 1¢kare, pokud uzivate jakékoli 1€ky, které potlac¢uji imunitni systém vcéetné
kortikosteroidl (jako je prednison), jelikoz tyto 1éky mohou ovliviiovat u€inek pripravku Tevimbra.
Jakmile vSak zah4jite 1écbu ptipravkem Tevimbra, miize Vam 1ékat podat kortikosteroidy ke snizeni
jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které mizete mit.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem dfive, nez Vam bude tento pfipravek podan.

Jestlize jste téhotna, nemél by Vam byt piipravek Tevimbra podan, pokud Vam ho 1ékat vyslovné

neptedepise. Uginky piipravku Tevimbra u téhotnych Zen nejsou znamy, ale je mozné, Ze by 1é¢iva

latka, tislelizumab, mohla poskodit nenarozené dite.

- Pokud jste Zena, ktera by mohla otéhotnét, musite béhem 1é¢by piipravkem Tevimbra a alespon
4 mésice po posledni davce piipravku Tevimbra pouZzivat u¢innou antikoncepci.

- Pokud jste téhotna, domnivate se, Ze mizete byt téhotna nebo planujete otéhotnét, sd€lte to
svému lékari.

Neni znamo, jestli Tevimbra ptestupuje do matefského mléka. Riziko pro kojené dité nelze vyloucit.
Pokud kojite, sd€lte to svému I¢kati. Béhem pouzivani piipravku Tevimbra a alespon 4 mésice
po posledni davce piipravku Tevimbra nekojte.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Tevimbra ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Pocit tinavy nebo slabosti jsou mozné nezddouci ucinky ptipravku Tevimbra. Po podani Tevimbry
nefid’te ani neobsluhujte stroje, pokud si nejste jisty(4), Ze se citite dobfe.

Tevimbra obsahuje sodik

Pted podanim ptipravku Tevimbra informujte svého 1ékate, jestlize drzite dietu s nizkym obsahem
sodiku (s nizkym obsahem soli). Tento ptipravek obsahuje 1,6 mg sodiku (hlavni slozka kuchyniské
soli) v jednom ml koncentratu. Jednotliva infuze Tevimbry obsahuje 32 mg sodiku ve dvou 10ml
injek¢nich lahvickach. To odpovida 1,6 % doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku
potravou pro dospélého.

3. Jak se pripravek Tevimbra podava

Tevimbra Vam bude podavana v nemocnici nebo na klinice pod dohledem zkuSeného 1ékate.

- Obvykla davka ptipravku Tevimbra je 200 mg podavanych ve formé intravendzni infuze
(kapacka do zily) kazdé 3 tydny.

- Prvni davka piipravku Tevimbra bude podavana infuzi po dobu 60 minut. Pokud budete prvni
davku snaset dobfe, miize byt dalsi infuze podavana po dobu 30 minut.

- Lékar rozhodne, kolik infuzi budete potfebovat.

JestliZe zmeSkate davku piipravku Tevimbra

- Ihned zavolejte svému I€kafi, abyste si sjednal(a) jiny termin.
- Je velmi dilezité, abyste davku tohoto piipravku nevynechal(a).
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Jestlize ukoncite 1é¢bu pripravkem Tevimbra
Ukonceni 1écby miiZe zastavit ucinek tohoto pfipravku. Neukoncujte 1é€bu piipravkem Tevimbra,
pokud jste to neprobral(a) se svym lékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se 1écby nebo pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého
1ékate.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miZe mit i tento ptipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nekteré nezadouci G€inky piipravku Tevimbra mohou byt zdvazné (viz seznam v odstavci ,,Davejte
pozor na zadvazné nezadouci ucinky* v bodé¢ 2 této ptibalové informace. Pokud zaznamenate néktery
z téchto zavaznych nezadoucich ucinkil, okamzité to sdélte svému lékari.

Nasledujici nezadouci ucinky byly hlaSeny p¥i podavani samotného pripravku Tevimbra:

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

- Nedostatecna funkce §titné zlazy, ktera mtize zptisobit inavu, zvyseni télesné hmotnosti, zmény
kaze a vlast (hypotyreoza)

- Kasel

- Vyrazka

- Svédeéni (pruritus)

- Unava (vy&erpani)

- Snizené chut k jidlu

- Slabost, spontanni krvaceni nebo tvorba modfin a Casté infekce, horecka, zimnice a bolest
v krku (anémie)

- Vysoka hladina bilirubinu v krvi, produktu rozpadu cervenych krvinek, kterd mize zpisobit
zezloutnuti kize a o¢i, naznacujici problémy s jatry

- Zvysena hladina jaterniho enzymu aspartataminotransferdza v krvi

- Zvysena hladina jaterniho enzymu alaninaminotransferaza v krvi

Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10)

- Zapal plic (pneumonie)

- Prijem

- Pocit na zvraceni

- Spontanni krvaceni nebo tvorba modiin (trombocytopenie)

- Casté infekce, horetka, zimnice, bolest v krku nebo viedy v ustech kviili infekci (neutropenie
nebo lymfopenie)

- Nevolnost (pocit na zvraceni), zvraceni, ztrata chuti k jidlu, bolest na pravé stran¢ bficha,
zezloutnuti kiize nebo o¢niho bélma, ospalost, tmave zbarvena moc, krvaceni nebo snadnéjsi
tvorba modfin, nez je obvyklé — mozné ptiznaky problémd s jatry (hepatitida)

- Bolest kloubt (artralgie)

- Bolest svall (myalgie)

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

- Unava, otok ve spodni &asti krku, bolest na predni strané krku — mozné piiznaky problémi
se §titnou Zlazou (tyroiditida)

- Zvysena hladina cukru v krvi, Zizen, sucho v tstech, ¢astéjsi potfeba moceni, unava, zvysSena
chut k jidlu se snizenim télesné hmotnosti, zmatenost, pocit na zvraceni, zvraceni, ovocné
zapachajici dech, potize s dychanim a suchéa nebo zarudla kize — mozné piiznaky
hyperglykemie

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

- Svalova slabost, svalové kiece, abnormalni srde¢ni rytmus (hypokalemie)

- Nadmeérma funkce $titné zlazy, ktera miize zpusobit hyperaktivitu, poceni, snizeni té€lesné
hmotnosti a zizen (hypertyreoza)
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- Potize s dychanim (dyspnoe)

- Zvyseny krevni tlak (hypertenze)

- Viedy v tGstech nebo bolest st se zanétem dasni (stomatitida)
- Zvysena hladina jaterniho enzymu alkalicka fosfataza v krvi
- Vysoka hladina enzymu kreatinkinaza

- Vysoka hladina kreatininu v krvi

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

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

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

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

- Vysoka hladina cukru v krvi, vétsi pocit hladu a Zizné nez obvykle, ¢astéj$i moceni nez obvykle
— mozné ptiznaky cukrovky (diabetes mellitus)

- Bolest svaltl, ztuhlost, slabost, bolest na hrudi nebo silna tinava — mozné ptiznaky problému
se svaly (myozitida)

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

- Bolest kloubt, ztuhlost, otok nebo z¢ervenani, sniZzena pohyblivost kloubti — mozné ptiznaky
problému s klouby (artritida)

- Zarudnuti oka, bolest a otok oka — mozné pfiznaky problémi postihujicich Zivnatku (uveu),
vrstvu pod bélmem ocni bulvy (uveitida)

- Nedostate¢nost nadledvin (porucha, pfi které nadledviny nevytvareji dostatek urcitych
hormont)

- Zanét nervi: priznaky mohou zahrnovat bolest, slabost a ochrnuti koncetin (GuillainGiv-Barrého
syndrom)

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

- Nizka hladina leukocytl v krvi

- Vysoké hladiny hemoglobinu, drasliku a sodiku v krvi

- Nizka hladina albuminu v krvi

Vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 1000)

- Bolest na hrudi, horecka, kasel, buseni srdce — mozné ptiznaky problému postihujicich obal
srdce (perikarditida)

- Casté bolesti hlavy, zmény zraku (bud’ snizené vidéni nebo dvojité vidéni), inava a/nebo
slabost, zmatenost, snizeny krevni tlak, zavrat — mozné problémy s podvéskem mozkovym
(hypofyzitida)

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

Pouzivani pripravku Tevimbra je tieba ukondit a okamzité vyhledat 1ékai'skou pomoc, pokud
zaznamenate néktery z nasledujicich pfiznaku:

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

- Nacervenalé nevyvysené, tercovité nebo kruhové skvimy na trupu, €asto s centralnimi puchyfi,
olupovani kiize, viedy v ustech, krku, nosu, genitaliich a o¢ich. Témto zdvaznym koznim
vyrazkam muze piedchazet horecka a ptiznaky podobné chiipce (SJS nebo TEN)
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HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sd€lte to svému Iékafi. Stejné postupujte

v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci
ucinky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkt
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkd muzete ptispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Tevimbra uchovavat

Lékar, Iékarnik nebo zdravotni sestra jsou odpovédni za uchovavani tohoto ptipravku a spravnou
likvidaci veskerého nespottebovaného piipravku. Nasledujici informace jsou ureny pro zdravotnické
pracovniky.

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

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

Uchovavejte v chladniéce (2 °C - 8 °C).
Chrarite pted mrazem.
Uchovavejte v ptivodni krabi¢ce, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Tevimbra neobsahuje konzervant. Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred pouzitim byla
prokéazana na dobu 24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C. 24 hodin zahrnuje uchovavani nafedéného
roztoku v chladnicce (2 °C az 8 °C) po dobu ne delsi nez 20 hodin, dobu potiebnou k névratu
na pokojovou teplotu (25 °C nebo nizsi) a dobu na dokonceni infuze do 4 hodin.

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

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

Neuchovévejte jakékoli nespotiebované mnozstvi infuzniho roztoku pro dalsi pouziti. Veskery
nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Tevimbra obsahuje

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

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

Dalsimi slozkami jsou dihydrat natrium-citratu (viz bod 2, “Tevimbra obsahuje sodik’), monohydrat
kyseliny citronové, monohydrat histidin-hydrochloridu, histidin, dihydrat trehalosy, polysorbat 20 a
voda pro injekci.

Jak Tevimbra vypada a co obsahuje toto baleni
Tevimbra koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat) je ¢iry az mirn€ opalizujici, bezbarvy az

slabé nazloutly roztok.

Tevimbra je dostupna v balenich obsahujicich 1 injekéni lahvicku a ve vicecetnych balenich
obsahujicich 2 (2 baleni po 1) injek¢éni lahvicky.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Drzitel rozhodnuti o registraci
BeiGene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irsko

Tel. +353 1 566 7660

E-mail: be.ireland@beigene.com

Vyrobce

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

Schiphol

1118 CL

Nizozemsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu
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Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Injekéni lahvicky pripravku Tevimbra jsou pouze k jednorazovému pouziti. Jedna injek¢ni lahvicka
obsahuje 100 mg tislelizumabu.

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

Priprava infuzniho roztoku

Pro kazdou davku jsou vyzadovany dv¢ injekéni lahvicky ptipravku Tevimbra.
Vyjméte injekéni lahvicky z chladnicky a dejte pozor, abyste s nimi netfepali.

Pfed podanim vizualné zkontrolujte kazdou injekéni lahvicku, zda neobsahuje ¢astice ¢i
nezménila barvu. Koncentrat je ¢iry aZz mirné opalizujici, bezbarvy az slab& nazloutly roztok.
Nepouzivejte injek¢ni lahvicku, pokud je roztok zakaleny nebo pozorujete viditelné ¢astice Ci
zménu barvy.

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

Podani

Natedény roztok ptipravku Tevimbra podavejte infuzi intravendzni linkou se sterilnim,
nepyrogennim in-line nebo add-on 0,2 nebo 0,22mikronovym filtrem s nizkou vazbou proteint
a s povrchem pfiblizn¢ 10 cm?.

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

Stejnou infuzni linkou nepodavejte soucasné jiné 1é¢ivé pripravky.

Tevimbra nesmi byt podévana jako intraveno6zni injekce metodou push ani ve formé
jednorazového bolusu.

Tevimbra neobsahuje konzervant. Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim byla
prokazéana na dobu 24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C. 24 hodin zahrnuje uchovavani nafedéného
roztoku v chladnicce (2 °C az 8 °C) po dobu ne delsi nez 20 hodin, dobu potiebnou k navratu
na pokojovou teplotu (25 °C a nizsi) a dobu na dokonceni infuze do 4 hodin. Pokud zptisob
fedéni nevylucuje riziko mikrobialni kontaminace, ma byt z mikrobiologického hlediska
pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po
otevfeni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

Naredény roztok nesmi byt zmrazen.

Zlikvidujte veskerou nepouzitou ¢ast, ktera zbyla v injekéni lahviccee.

Intraven6zni linka musi byt po ukonceni infuze proplachnuta.

Injekeni lahvicky piipravku Tevimbra jsou pouze k jednorazovému pouziti.
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