I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Tevimbra 100 mg koncentratum oldatos infizidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
10 mg tiszlelizumabot tartalmaz milliliterenként a koncentratum oldatos infuziohoz.
100 mg tiszlelizumabot tartalmaz 10 ml-es injekcids iivegenként (100 mg/10 ml).

A tiszlelizumab rekombinans kinaihdrcsdg-petefészeksejtekben eldallitott, Fc-szerkesztett humanizalt
immunglobulin G4 (IgG4) varians monoklonalis antitest.

Ismert hatasu segédanyag

0,069 mmol (vagy 1,6 mg) natriumot tartalmaz milliliterenként a koncentratum oldatos infuzidhoz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos inftiziéhoz (steril koncentratum)
Tiszta vagy kissé opalos, szintelent6l enyhén sargasig terjedd szini oldat.

Az oldat kémhatasa koriilbeliil 6,5, ozmolalitasa koriilbeliil 270 és 330 mOsm/kg kdzotti.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Laphamsejtes nyelocs6-carcinoma (oesophageal squamous cell carcinoma, OSCC)

A Tevimbra monoterapiaban alkalmazva nem reszekalhato, lokalisan elérehaladott vagy
metasztatizal6 laphamsejtes nyeldcso-carcinomaban szenvedo felndtt betegek kezelésére javallott
korabbi platinaalapt kemoterapiat kovetoen.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Tevimbra-kezelést a daganatellenes kezelések alkalmazasaban jartas orvosnak kell elkezdenie és
feliigyelnie.

Adagolas

A Tevimbra javasolt dozisa 200 mg intravénas infuzidban beadva 3 hetenként egyszer.



A kezelés idétartama

kell folytatni.

.....

Az adagolas késleltetése vagy abbahagyasa (lasd még 4.4 pont)

A Tevimbra adagjat nem javasolt csokkenteni monoterapia esetén. A Tevimbra alkalmazasat az

1. tablazatban bemutatottak szerint kell sziineteltetni vagy abbahagyni.

Az immunrendszerrel dsszefiiggd mellékhatasok kezelésére vonatkozo részletes itmutatas a

4.4 pontban olvashato.

1. tablazat A Tevimbra-kezelés médositasiara vonatkozo6 ajanlasok

A bort érintd sulyos mellékhatasok
(severe cutaneous adverse reaction,
SCAR)

SCAR-ok, koztiik SIS vagy TEN
gyanuja

Immunrendszerrel 6sszefiiggo Stlyossagi fok! A Tevimbra-Kkezelés médositasa
mellékhatas
2. fokozatl Sziineteltetés>>
Pneumonitis Recidival6 2. fokozatu; 3. vagy Végleges abbahagyas®
4. fokozatl
GPT vagy GOT > 3-8 x ULN Sziineteltetés>?
.. vagy Osszbilirubin > 1,5-3 x ULN
Hepeatitis . 3
GPT vagy GOT > 8 x ULN vagy Végleges abbahagyas
Osszbilirubin > 3 X ULN
Kiités 3. fokozatt Sziineteltetés>>
4. fokozatl Végleges abbahagyas®
Sziineteltetés>

SJS vagy TEN gyantja esetén
mindaddig nem folytathat6 az
alkalmazas, amig a megfeleld
szakorvossal vagy szakorvosokkal
folytatott konziliumon ki nem
zartak az SJS/TEN lehet6ségét.

Hypothyreosis

2., 3. vagy 4. fokozati

SCAR-ok, koztiik SIS vagy TEN Végleges abbahagyas
igazolddasa
Colifis 2. vagy 3. fokozatu Sziineteltetés>3
Recidivalo 3. fokozatu; 4. fokozatli | Végleges abbahagydas®
.. . 2. vagy 3. fokozatu Sziineteltetés>3
Myositis/thabdomyolysis Recidivalo 3. fokozatu; 4. fokozatli | Végleges abbahagyas®
A hypothyreosis

pajzsmirigyhormon-pétlassal a
kezelés sziineteltetése nélkiil
kezelhet6.

Hyperthyreosis

3. vagy 4. fokozatii

Sziineteltetés?

Ha a 3. vagy 4. fokozatu allapot
legfeljebb 2. fokozatlira javult és
pajzsmirigy-tulmiikodés elleni
kezeléssel kontroll alatt tarthat6, a
javallatnak megfelel6 esetben
megfontolhaté a Tevimbra
alkalmazéséanak folytatdsa a
kortikoszteroid fokozatos
csokkentését kdvetden. Egyéb
esetben abba kell hagyni a
kezelést.




Megfontolando a kezelés
2 fokozath sziineteltefté’se addig, a}migﬂHRT
alkalmazasaval nem sikertilt
kontrollt elérni.
Sziineteltetés®
Ha a 3. vagy 4. fokozatu allapot
legfeljebb 2. fokozatira javult és
Mellékvese-elégtelenség HRT-vel kontroll alatt tarthato, a
javallatnak megfelel6 esetben
3. vagy 4. fokozata megfontolhat6 a Tevimbra
alkalmazéséanak folytatdsa a
kortikoszteroid fokozatos
csokkentését kdvetden. Egyéb
esetben abba kell hagyni a
kezelést.?
Megfontolando a kezelés
2 fokozatil sziineteltc?té’se addig, gmig"HRT
alkalmazasaval nem sikertilt
kontrollt elérni.
Sziineteltetés?>
Ha a 3. vagy 4. fokozatu allapot
legfeljebb 2. fokozatira javult és
Hypophysitis HRT-vel kontroll alatt tarthato, a
javallatnak megfelel6 esetben
3. vagy 4. fokozata megfontolhat6 a Tevimbra
alkalmazasanak folytatasa a
kortikoszteroid fokozatos
csokkentését kovetden. Egyéb
esetben abba kell hagyni a
kezelést.?
Sziineteltetés
Ha a 3. vagy 4. fokozatu allapot
1-es tipusu diabetes mellitus legfeljebb 2. fokozatara javult
> 3. fokozatu hyperglykaemiaval inzulinterapidval, a javallatnak
1-es tipusu diabetes mellitus (vércukorszint > 250 mg/dl vagy megfeleld esetben megfontolhatd a
> 13,9 mmol/l) tarsulva vagy Tevimbra alkalmazasanak
ketoacidozissal tarsulva folytatasa a metabolikus kontroll
elérésekor. Egyéb esetben abba
kell hagyni a kezelést.
2. fokozatt (a kreatinin a Sziineteltetés?>
kiindulasi érték > 1,5-3-szorosa
vagy > 1,5-3 x ULN)
Vesemiikddési zavarral jaro 3. fokozatu (a kreatinin Végleges abbahagyas®
nephritis meghaladja a kiindulasi érték
3-szorosat vagy > 3—6 x ULN)
vagy 4. fokozatu (kreatinin > 6 x
ULN)
Myocarditis 2., 3. vagy 4. fokozat Végleges abbahagyis®
Neurolégiai toxicitisok 2. fokozatt Sziineteltetés>>
3. vagy 4. fokozati Végleges abbahagyis®
3. fokozatl pancreatitis, illetve 3. | Sziineteltetés®?
vagy 4. fokozatu amilaz- vagy
Pancreatitis lipazszintemelkedés a szérumban
(>2 xULN)
4. fokozat Végleges abbahagyis®
Immunrendszerrel 6sszefiiggd 3. fokozatt Sziineteltetés>
egyéb mellékhatasok Recidivalo 3. fokozatu; 4. fokozatli | Végleges abbahagyas®




Egyéb gyogyszermellékhatasok

Megfontolando premedikacio
alkalmazasa a kés6bbi infizios
1. fokozata reakciok megel6zéséhez.
50%-kal csokkenteni kell az
infuzid sebességét.

Meg kell szakitani az infuzio
beadasat.

Az inftzi6 folytathato, ha a
reakci6 elmult vagy 1. fokozatra
csokkent, és 50%-kal csokkenteni
kell az infzi6 sebességét.

Az infuzioval 6sszefiiggd reakciok

2. fokozata

3. vagy 4. fokozatu Végleges abbahagyas

GPT = glutamat-piruvat-transzaminaz; GOT = glutamat-oxalacetat-transzaminaz; HRT = hormonp6tlo terapia
(hormone replacement therapy); SJS = Stevens—Johnson-szindroma; TEN = toxikus epidermalis necrolysis;
ULN = a normaltartomany fels6 hatara (upper limit of normal)

! A toxicitas fokozatai a nemkivanatos események Amerikai Rakkutatd Intézet szerinti altalanos
terminologiai kritériumai (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events,
NCI-CTCAE) 4.0 verzigjanak felelnek meg. A hypophysitis fokozata az NCI-CTCAE 5.0 verzidjanak felel
meg.

Folytathat6 azoknal a betegeknél, akiknek az allapota teljesen vagy részlegesen rendezodott (0—1. fokozat)
a kortikoszteroid legalabb 1 honapig tartd fokozatos csokkentését kovetden. Végleg abba kell hagyni, ha
nem kovetkezik be a beteg allapotanak teljes vagy részleges rendezddése a kortikoszteroidok megkezdése
utani 12 héten beliil, illetve ha nem lehetséges a prednizon adagjat napi < 10 mg-ra (vagy azzal
egyenértékire) csokkenteni a kortikoszteroidok megkezdése utani 12 héten beliil.

Kiindulaskor napi 1-2 mg/ttkg prednizon vagy azzal egyenértéki szer, utana pedig annak legalabb 1 honap
alatt napi < 10 mg-ra (vagy azzal egyenértékiire) torténd fokozatos csokkentése javasolt, kivéve
pneumonitisben, ilyenkor ugyanis napi 2 és 4 mg/ttkg kozotti kiinduldsi dozis javasolt.

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok
A Tevimbra biztonsagossagat és hatdsossagat 18 évesnél fiatalabb betegek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

ldések
A 65 éves ¢és idésebb betegeknél nem sziikséges az adag modositasa (lasd 4.8 pont).

Vesekarosoddas

Nem sziikséges a dozis modositasa enyhe vagy kozepesen sulyos foku vesekarosodasban szenvedd
betegeknél. Stlyos fokt vesekarosodasban szenvedd betegekrdl tul kevés adat all rendelkezésre ahhoz,
hogy kdvetkeztetéseket lehessen levonni erre a betegcsoportra vonatkozoan (lasd 5.2 pont).

Mdjkarosodas
Nem sziikséges a dozis mdodositasa enyhe vagy kozepesen sulyos foki majkarosodasban szenvedd

betegeknél. Sulyos foki majkarosodasban szenvedd betegekrdl tul kevés adat all rendelkezésre ahhoz,
hogy kovetkeztetéseket lehessen levonni erre a betegcsoportra vonatkozoan (lasd 5.2 pont).

Az alkalmazas modja

A Tevimbra csak intravénésan alkalmazhato. Infuzié formajaban kell alkalmazni, tilos intravénas
16késterapia vagy egyszeri bolusinjekcio formajaban beadni. A gyogyszer alkalmazas el6tti higitasara
vonatkoz6 utasitasokat 1lasd a 6.6 pontban.

Az els6 infaziot 60 perc alatt kell beadni. Ha a beteg jol toleralja, a tovabbi infaziok 30 perc alatt is
beadhatok. Az infuzié beadasahoz steril, pirogénmentes, alacsony fehérjekotést, 0,2 vagy
0,22 mikronos beépitett vagy kiegészito sziirGvel ellatott intravénas szereléket kell alkalmazni.



Nem szabad mas gyogyszereket hozzakeverni vagy egyidejlileg ugyanazon az intravénas szereléken
beadni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

NyomonkodvethetGség

A biolégiai készitmények konnyebb nyomonkovethetosége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Betegkartya
A Tevimbra-kezelésbe részesiilo betegeknek at kell adni a betegkartyat, hogy tisztaban legyenek a
Tevimbra-kezelés soran fellép6 immunrendszerrel 6sszefliggd mellékhatasok kockazataval (lasd még

a betegtajékoztatot).

A gyogyszert felird szakorvosnak meg kell beszélnie a beteggel a Tevimbra-kezelés soran fellépd,
immunrendszerrel 6sszefiiggd mellékhatasok kockazatat.

Immunrendszerrel dsszefiiged mellékhatasok

A tiszlelizumab-kezelés soran beszamoltak immunrendszerrel 6sszefiiggd mellékhatasokrol, amelyek
kozott végzetes kimenetelli esetek is szerepeltek (lasd 4.8 pont). Az ilyen események tobbsége javult a
tiszlelizumab adagolasdnak megszakitasa, kortikoszteroidok alkalmazasa és/vagy tdmogato kezelés
hatasara. Immunrendszerrel 6sszefiiggé mellékhatasokrol a tiszlelizumab utolséd adagjat kdvetden is
beszamoltak. El6fordulhatnak egyszerre tobb szervrendszert érint6, immunrendszerrel dsszefiiggd
mellékhatasok.

Immunrendszerrel 6sszefliggd mellékhatasok gyanuja esetén megfeleld kivizsgalast kell végezni az ok
meghatarozasara vagy az alternativ korokok (példaul a fert6zés) kizarasara. A mellékhatas
sulyossagatdl fliggden atmenetileg fel kell fliggeszteni a tiszlelizumab alkalmazasat és
kortikoszteroidokat kell adni (1asd 4.2 pont). Klinikai vizsgalatokbdl szarmazo korlatozott adatok
alapjan megfontolhat6 egyéb szisztémas immunszuppresszansok alkalmazasa azoknal a betegeknél,
akiknél az immunrendszerrel 6sszefliggd mellékhatasok nem szabalyozhatok kortikoszteroid
alkalmazasaval (lasd 4.2 és 4.8 pont). Ha a mellékhatéas < 1. fokozatira enyhiil, meg kell kezdeni a
kortikoszteroid adagjanak fokozatos, legalabb 1 honapig tartd csokkentését.

Immunrendszerrel 0sszefiiggd pneumonitis

Immunrendszerrel &sszefiiggd pneumonitisrol, koztiik végzetes kimenetelil esetekrél szamoltak be
tiszlelizumabot kapo betegeknél. A betegeket monitorozni kell, nem allnak-e fenn pneumonitis jelei és
tiinetei. A gyanithatélag pneumonitises betegeket radiologiai képalkoto eljarassal kell kivizsgalni. Ki
kell zarni annak lehetéségét, hogy a pneumonitis fertézés vagy valamilyen egyéb betegség miatt 1épett
volna fel.

Az immunrendszerrel 6sszefliggd pneumonitisben szenvedo betegeket az 1. tdblazatban szerepld
kezelésmodositasnak megfelelden kell kezelni (1asd 4.2 pont).

Immunrendszerrel Osszefiiggd hepatitis

Immunrendszerrel 6sszefiiggd hepatitisrdl, koztiik végzetes kimenetelii esetekrél szamoltak be
tiszlelizumabbal kezelt betegeknél. A betegeket monitorozni kell, nem allnak-e fenn hepatitis jelei és
tiinetei, illetve nem valtozott-e meg a majfunkcidjuk. Majfunkcios vizsgalatokat kell végezni
kiindulaskor, majd a kezelés soran rendszeres idokdzonként.




Az immunrendszerrel 6sszefliggd hepatitisben szenvedo betegeket az 1. tablazatban szerepld
kezelésmodositasnak megfelelden kell kezelni (1asd 4.2 pont).

Immunrendszerrel dsszefiiggd borreakciok

Immunrendszerrel 6sszefliggd borkiiitésrol vagy dermatitisrol, koztiik végzetes kimenetelli esetekrol
szamoltak be tiszlelizumabot kapo betegeknél. A betegeket monitorozni kell borreakciok gyanuja
esetén ¢és ki kell zarni azok egyéb okait. A bort érintd mellékhatasok sulyossagatol fliggéen
atmenetileg fel kell fiiggeszteni vagy végleg abba kell hagyni a tiszlelizamab alkalmazasat az

1. tablazatban bemutatott ajanlasoknak megfelelden (lasd 4.2 pont).

A bort érintd stlyos mellékhatasok (severe cutaneous adverse reaction, SCAR), koztiik erythema
multiforme (EM), Stevens—Johnson-szindroma (SJS) és toxikus epidermalis necrolysis (TEN) eseteir6l
szamoltak be tiszlelizumabot kapo betegeknél, melyek koziil egyesek halalos kimeneteltiek voltak
(lasd 4.8 pont). A betegeket tajékoztatni kell, nem Iépnek-e fel naluk SCAR-ok jelei vagy tiinetei
(példaul lazas prodroma, az influenzaszert tiinetek, nyalkahartya-1éziok vagy progressziv borkiiités) és
ki kell zarni az egyéb okokat. SCAR gyantja esetén fel kell fiiggeszteni a tiszlelizumab alkalmazasat
és a betegek szakellatasba kell utalni, ahol kivizsgaljak és kezelésben részesitik. SCAR igazolodasa
esetén végleg abba kell hagyni a tiszlelizumab alkalmazasat (lasd 4.2 pont)

Immunrendszerrel dsszefiiggd vastagbélgyulladas (colitis)

A tiszlelizumabbal kezelt betegeknél beszamoltak immunrendszerrel 6sszefiiggd
vastagbélgyulladasrdl, amely gyakran jart hasmenéssel. A betegeket monitorozni kell, nem allnak-e
fenn vastagbélgyulladas jelei és tiinetei. Ki kell zarni annak lehet6ségét, hogy a vastagbélgyulladas
fertdzés vagy valamilyen egyéb betegség miatt I€pett volna fel.

Az immunrendszerrel 0sszefiiggd vastagbélgyulladasban szenvedd betegeket az 1. tablazatban
szerepld kezelésmodositasnak megfeleléen kell kezelni (1asd 4.2 pont).

Immunrendszerrel 6sszefiiggd endocrinopathidak

A tiszlelizumabbal kezelt betegeknél beszamoltak immunrendszerrel 6sszefiiggd endocrinopathiakrol,
koztiik pajzsmirigyzavarokrol, mellékvese-elégtelenségrol, hypophysitisrdl €s 1-es tipusu diabetes
mellitusrol. Ezeknél tamogatd kezelésre lehet sziikkség az adott endokrin rendellenességtdl fiiggden.
Immunrendszerrel 6sszefiiggd endocrinopathiak eseteiben hosszu tavi hormonpotlo kezelésre
(hormone replacement therapy, HRT) lehet sziikség.

Az immunrendszerrel 6sszefiiggd endocrinopathiakban szenvedo betegeket az 1. tablazatban szerepld
kezelésmodositasnak megfelelden kell kezelni (1asd 4.2 pont).

Pajzsmirigy-rendellenességek

A tiszlelizumabbal kezelt betegeknél beszamoltak pajzsmirigy-rendellenességekrol, koztiik
thyreoiditisrdl, hypothyreosisrdl és hyperthyreosisrol. A betegeket monitorozni kell (a kezelés
megkezdésekor, rendszeres idokdzonként a kezelés soran, valamint a klinikai kivizsgalas alapjan
indokoltak szerint), nem lépnek-e fel a pajzsmirigyfunkcid valtozésai, valamint pajzsmirigy-
rendellenességek klinikai jelei és tiinetei. A hypothyreosis HRT alkalmazasaval a kezelés
szlineteltetése nélkiil és kortikoszteroidok nélkiil kezelhetd. Hyperthyreosis esetében tiineti kezelés
alkalmazhato (lasd 4.2 pont).

Mellékvesekéreg-elégtelenség

A tiszlelizumabbal kezelt betegeknél mellékvesekéreg-elégtelenségrol szamoltak be. A betegeket
monitorozni kell, nem allnak-e fenn mellékvesekéreg-elégtelenség jelei és tiinetei. Meg kell fontolni a
mellékvesekéreg-funkciod €s a hormonszintek monitorozasat. Kortikoszteroidokat és HRT-t kell
alkalmazni a klinikai javallatnak megfelelden (lasd 4.2 pont).



Hypophysitis

A tiszlelizumabbal kezelt betegeknél hypophysitisrdl szamoltak be. A betegeket monitorozni kell, nem
allnak-e fenn hypophysitis/hypopituitarismus jelei és tiinetei. Meg kell fontolni az agyalapimirigy-
funkci6 és a hormonszintek monitorozasat. Kortikoszteroidokat és HRT-t kell alkalmazni a klinikai
javallatnak megfeleléen (lasd 4.2 pont).

1-es tipusu diabetes mellitus

A tiszlelizumabbal kezelt betegeknél 1-es tipusu diabetes mellitusrol szamoltak be, beleértve a
diabeteses ketoacidosist. A betegeket monitorozni kell, nem all-e fenn hyperglykaemia €s a diabetes
egyéb jelei és tiinetei. Inzulint kell adni 1-es tipust diabetesben. Sulyos (> 3. fokozati)
hyperglykaemiaban vagy ketoacidosisban szenvedd betegeknél fel kell fiiggeszteni a tiszlelizumab
alkalmazasat és antihiperglikémias kezelésben kell részesiteni dket (lasd 4.2 pont). A tiszlelizumab-
kezelés folytathatd a metabolikus kontroll elérésekor.

Immunrendszerrel 0sszefiiged, vesemiikodési zavarral jaro nephritis

A tiszlelizumabbal kezelt betegeknél immunrendszerrel 6sszefiiggd, vesemikodési zavarral jard
nephritisrél szamoltak be. A betegeket monitorozni kell a vesefunkcié valtozasaira iranyuléan
(emelkedett kreatininszint a szérumban) és ki kell zarni a vesemtikddési zavar egyéb okait.

Az immunrendszerrel dsszefliggd, vesemiikddési zavarral jard nephritisben szenvedd betegeket az
1. tablazatban szerepld kezelésmodositasnak megfelelden kell kezelni (1asd 4.2 pont).

Immunrendszerrel Osszefiiggd egyéb mellékhatdsok

A tiszlelizumab kapcsan az immunrendszerrel Osszefiiggd tovabbi, klinikailag jelentos
mellékhatasokrdl is beszamoltak: myositis, myocarditis, arthritis, polymyalgia rheumatica, pericarditis
¢és Guillain—Barré-szindroma (lasd 4.8 pont).

Az immunrendszerrel dsszefiiggd egyéb mellékhatasokkal érintett betegeket az 1. tablazatban szerepld
kezelésmodositasnak megfelelden kell kezelni (1asd 4.2 pont).

Transzplantalt szerv kilokédése

A PD-1-gatlokkal kezelt betegeknél transzplantalt szerv kilokédésérdl szamoltak be a forgalomba
hozatalt kovetden. A tiszlelizumab-kezelés novelheti a kilokodés kockazatat szervtranszplantaltaknal.
Ilyen betegeknél mérlegelni kell a tiszlelizumab-kezelés elényeit a potencialis szervkilokodés
kockazatdhoz viszonyitva.

Az infizidval Osszefliggd reakciok

Az infuzidval 0sszefiiggo sulyos (3. vagy magasabb fokozatll) reakciokrol szamoltak be 6nmagaban
alkalmazott tiszlelizumabot kapo betegeknél (1asd 4.8 pont). A betegeket monitorozni kell, nem
allnak-e fenn infazioval 6sszefiiggd reakciok jelei és tiinetei.

Az infuzidval 6sszefiiggd reakciokat az 1. tablazatban szereplo kezelésmodositasnak megfelelden kell
kezelni (1asd 4.2 pont).



Klinikai vizsgalatokbol kizart betegek

A klinikai vizsgalatokban nem vehettek részt olyan betegek, akiknél a kdvetkez6 allapotok barmelyike
fennallt: legalabb 2-es kiindulasi ECOG-teljesitménypontszam; aktiv agyi vagy leptomeningealis
attétek; aktiv autoimmun betegség vagy potencialisan relabal6 autoimmun betegség korel6zménye;
barmely olyan allapot, amely miatt szisztémas kezelést kell alkalmazni vagy kortikoszteroidokkal
(napi > 10 ng prednizon vagy azzal egyenértékil), vagy egyéb immunszuppresszansokkal a vizsgalati
kezelés eldtti 14 nap soran; aktiv vagy nem kezelt HIV; nem kezelt hepatitis B- vagy hepatitis C-
hordozdk; interstitialis tiidobetegség korelézménye; €16 vakcinat kaptak a vizsgalati kezelés elotti

14 nap soran; szisztémas kezelést igényld fert6zés a vizsgalati kezelés el6tti 14 napban; mas
monoklonalis antitesttel szembeni stlyos tilérzékenység elozménye. Adatok hianyaban a
tiszlelizumabot eldvigyazatossaggal, a lehetséges elény-kockazat gondos, egyedi felmérése utan kell
alkalmazni ezekben a populéaciokban.

Sészegény diétan 1évo betegek

Ez a gyogyszer 0,069 mmol (vagy 1,6 mg) natriumot tartalmaz milliliterenként, illetve 16 mg
natriumot tartalmaz 10 ml-es injekcios iivegenként, ami megfelel a WHO 4altal ajanlott maximalis napi
2 g natriumbevitel 0,8%-anak felndtteknél.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A tiszlelizumab humanizalt monoklonalis antitest, amely katabolizmus révén tavozik a keringésbdl.
Ennélfogva nem végeztek formalis farmakokinetikai interakcids vizsgalatokat. A monoklonalis
antitesteket nem metabolizaljak a citokrom P450 (CYP) enzimek vagy egyéb gyogyszer-metabolizald
enzimek, ezért az ilyen enzimek egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek miatti gatlasa vagy indukcidja
varhatolag nem befolyasolja a tiszlelizumab farmakokinetikajat.

A tiszlelizumab-kezelés megkezdése elott keriilni kell szisztémas kortikoszteroidok és egyéb
immunszuppresszansok alkalmazasat — kivéve szisztémas kortikoszteroid fizioldgias dozisat (napi
10 mg prednizon vagy ezzel egyenértékii szer) —, ugyanis potencidlisan megzavarhatjak a
farmakodinamids aktivitast és hatasossagot. A tiszlelizumab-kezelés megkezdése utan azonban
alkalmazhatok szisztémas kortikoszteroidok és egyéb immunszuppresszansok az immunrendszerrel
Osszefiiggd mellékhatasok kezelése céljabol (lasd 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

FogamzoOképes nok/fogamzasgatlds

A tiszlelizumab nem alkalmazhat6 hatasos fogamzasgatlast nem alkalmazé noknél, kivéve, ha a beteg
klinikai allapota sziikségessé teszi a tiszlelizumab-kezelést. A fogamzoképes ndknek a kezelés soran
¢s a tiszlelizumab utolso dozisat kovetden még legalabb 4 honapig hatdsos (1% alatti teherbe esési
aranyt elérd) fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.

Terhesség

A tiszlelizumab terhes n6knél torténd alkalmazasarol nem all rendelkezésre informacio.
Hatasmechanizmusa alapjan a tiszlelizumab magzati karosodast okozhat terhes ndknél alkalmazva.

A tiszlelizumabbal nem végeztek reprodukcios allatkisérleteket. Terhesség egérmodelljeiben azonban
a PD-1/PD-L1 jelatvitel gatlasa igazoltan megzavarta a magzattal szembeni anyai toleranciat €s
fokozott magzati veszteséget eredményezett.

Ismert, hogy a human IgG4 (immunglobulinok) atjutnak a placentan. A tiszlelizumab egy 1gG4-
varians, ennélfogva atjuthat az anyabdl a fejlodé magzatba. Fel kell hivni a nék figyelmét a magzatot
veszélyeztetd lehetséges kockazatra.



A tiszlelizumab nem alkalmazhato terhesség alatt, kivéve, ha a beteg klinikai allapota sziikségessé
teszi a tiszlelizumab-kezelést.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a tiszlelizumab kivalasztddik-e a human anyatejbe. Az az anyatejjel taplalt Gjsziilott
gyermekekre/csecsemokre és a tejtermelésre kifejtett hatasai sem ismertek.

Az anyatejjel taplalt ujsziilott gyermeket/csecsemot fenyegetd, a Tevimbra alkalmazasabol ered6
sulyos nemkivanatos gyogyszerreakciok veszélye miatt azt kell tanacsolni a néknek, hogy ne
szoptassanak a Tevimbra-kezelés soran és az utolsé dozist kdvetden még legalabb 4 honapig.

Termékenység

Nincsenek klinikai adatok a tiszlelizumab termékenységre gyakorolt lehetséges hatasait illetéen. A
tiszlelizumabbal nem végeztek vizsgalatokat a reprodukciora és fejlodésre kifejtett toxicitas
tanulmanyozasara. Egy 3 honapos ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatban nem jelentkeztek a
him és a ndstény szaporitdszerveket érint6 észlelhetd hatasok javai makakoémajmoknal tiszlelizumab
13 héten keresztiili, 2 hetenként 3, 10 vagy 30 mg/ttkg-os dozisainak alkalmazasakor (7 alkalommal
keriilt sor dozis beadasara) (1asd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Tevimbra kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Néhany betegnél kimeriiltségrdl szamoltak be tiszlelizumab alkalmazasat kdvetden (lasd
4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglaldsa

A monoterapidban alkalmazott tiszlelizumab biztonsagossaga 1534, kiilonféle tipusu daganatokkal
érintett beteg adatainak dsszesitésén alapszik. Ezek a betegek 200 mg tiszlelizumabot kaptak

3 hetenként. A leggyakoribb mellékhatas az anaemia (29,2%) volt. A leggyakoribb 3/4. fokozata
mellékhatasok az anaemia (5,0%) és a pneumonia (4,2%) voltak. A betegek 1,17%-anal kovetkezett be
halalhoz vezeté mellékhatés. A haldlhoz vezetd mellékhatasok a pneumonia (0,78%), a hepatitis
(0,13%), a pneumonitis (0,07%), a dyspnoe (0,07%), az étvagycsokkenés (0,07%) és a
thrombocytopenia (0,07%) voltak. Az 1534 beteg 40,1%-a 6 honapnal tovabb, 22,2%-a pedig

12 honapnal tovabb kapott tiszlelizumabot.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A Tevimbra monoterapiaval kezelt 6sszes beteg (n = 1534) korében jelentett mellékhatasokat a

2. tablazat ismerteti. A mellékhatasokat a MedDRA szervrendszeri kategoriak szerint tiintettiik fel. Az
egyes szervrendszeri kategoridkon beliil a mellékhatasok gyakorisag szerint csdkkend sorrendben
szerepelnek. Minden egyes mellékhatas esetén a megfeleld gyakorisagi kategoria az alabbi definicio
szerint keriil megadasra: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori

(= 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon
beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.
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2. tablazat Mellékhatasok a Tevimbra monoterapias (n = 1534) alkalmazasa soran

Gyakorisagi kategéria

Mellékhatasok (Barmely fokozati)
Fertozo betegségek és parazitafertozések

Pneumonia’ | Gyakori*
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Anaemia’ Nagyon gyakori

Thrombocytopenia® Gyakori*

Neutropenia* Gyakori

Lymphopenia’ Gyakori
Endokrin betegségek és tiinetek

Hypothyreosis® Nagyon gyakori

Hyperthyreosis’ Gyakori

Thyreoiditis® Gyakori

Mellékvesekéreg-elégtelenség’ Nem gyakori

Hypophysitis'® Ritka
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Hyperglykaemia'' Gyakori

Hyponatraemia'? Gyakori

Hypokalaemia'? Gyakori

Diabetes mellitus'* Nem gyakori
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Guillain—Barré-szindroma | Nem gyakori**
Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Uveitis' | Nem gyakori
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Myocarditis'® Nem gyakori

Pericarditis Ritka
Erbetegségek és tiinetek

Hypertonia'’ | Gyakori
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Ko6hogés Gyakori

Dyspnoe Gyakori*

Pneumonitis'® Gyakori*
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Hanyinger Gyakori

Hasmenés'’ Gyakori

Stomatitis> Gyakori

Pancreatitis®' Nem gyakori

Colitis* Nem gyakori
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Hepatitis?’ Gyakori*
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Kiiités** Nagyon gyakori

Pruritus Nagyon gyakori

Stlyos bérreakciok® Ritka

Stevens-Johnson szindréma*® Nem ismert

Toxikus epidermalis nekrolizis*® Nem ismert*
A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei

Arthralgia Gyakori

Myalgia Gyakori

Myositis?’ Nem gyakori

Arthritis®® Nem gyakori
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Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Nephritis®’ | Nem gyakori
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Kimeriiltség™ Nagyon gyakori

Etvigycsokkenés Nagyon gyakori*
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Emelkedett glutamat-oxalacetat- Nagyon gyakori

transzaminaz

Emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz Nagyon gyakori

Emelkedett bilirubinszint a vérben®' Nagyon gyakori

A vér emelkedett alkalikusfoszfatdz-szintje Gyakori

Emelkedett kreatininszint a vérben Gyakori
Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovédmények

Infuzioval dsszefiiggd reakcio™ | Nem gyakori

' A pneumonia a kdvetkez6 preferalt kifejezéseket foglalja magaban: pneumonia, alsé 1égti fertézés, also

1éguti bakterialis fertdz¢es, bakterialis eredetli pneumonia, gomba eredetii pneumonia és Prneumocystis
Jirovecii eredetli pneumonia.

Az anaemia a kovetkez0 preferalt kifejezéseket foglalja magéban: anaemia és csdkkent hemoglobinszint.
A thrombocytopenia ala a kovetkezo preferalt kifejezések tartoznak: thrombocytopenia és csokkent
vérlemezkeszam.

A neutropenia a kdvetkezo preferalt kifejezéseket foglalja magaban: neutropenia és csokkent neutrophilszam.
A lymphopenia a kovetkezo preferalt kifejezéseket foglalja magaban: lymphopenia, csokkent
lymphocytaszam és a lymphocytak szazalékos aranyanak csokkenése.

A hypothyreosis a kdvetkez6 preferalt kifejezéseket foglalja magaban: hypothyreosis, csokkent szabad
tiroxin, csokkent szabad trijodtironin, csokkent trijodtironin, primer hypothyreosis és csokkent tiroxin.

A hyperthyreosis a kdvetkez6 preferalt kifejezéseket foglalja magaban: hyperthyreosis, csokkent
thyreoideastimulalo-hormonszint a vérben, emelkedett szabad trijodtironin, emelkedett szabad tiroxin,
emelkedett tiroxin és emelkedett trijodtironin.

A thyreoiditis a kdvetkezo preferalt kifejezéseket foglalja magaban: thyreoiditis, autoimmun thyreoiditis és
subactut thyreoiditis.

A mellékvesekéreg-elégtelenség ala a kovetkezo preferalt kifejezéseket foglalja magaban: mellékvesekéreg-
elégtelenség ¢s masodlagos mellékvesekéreg-elégtelenség.

A hypophysitis a kovetkez6 preferalt kifejezést is magaban foglalja: hypopituitarismus.

A hyperglykaemia a kdvetkez6 preferalt kifejezéseket foglalja magaban: hyperglykaemia és emelkedett
vércukorszint.

A hyponatraemia a kovetkez6 preferalt kifejezéseket foglalja magaban: hyponatraemia és a vér csokkent
natriumszintje.

A hypokalaemia a kdvetkez6 preferalt kifejezéseket foglalja magaban: hypokalaemia és a vér csokkent
kaliumszintje.

A diabetes mellitus a kdvetkez6 preferalt kifejezéseket foglalja magéaban: diabetes mellitus, 1-es tipust
diabetes mellitus és latens autoimmun diabetes felndtteknél.

Az uveitis a kdvetkezo preferalt kifejezéseket foglalja magaban: uveitis €s iritis.

A myocarditis a kdvetkezo preferalt kifejezéseket foglalja magaban: myocarditis, immunmedialt myocarditis
és autoimmun myocarditis.

A hypertonia a kovetkez6 preferalt kifejezéseket foglalja magaban: hypertonia, emelkedett vérnyomas és
esszencialis hypertonia.

A pneumonitis a kovetkezo preferalt kifejezéseket foglalja magaban: pneumonitis, immunmedialt
tiidobetegség, interstitialis tiidobetegség és organizald pneumonia.

A hasmenés a kdvetkez6 preferalt kifejezéseket foglalja magaban: hasmenés és gyakori bélmozgasok.

A stomatitis a kovetkezd preferalt kifejezéseket foglalja magaban: stomatitis, szajfekély és aphthas fekély.
A pancreatitis a kovetkez0 preferalt kifejezéseket foglalja magaban: emelkedett amilaz, emelkedett lipaz,
pancreatitis és akut pancreatitis.

A colitis a kovetkez6 preferalt kifejezéseket foglalja magaban: colitis €s immunmedialt enterocolitis.

A hepatitis a kovetkezo preferalt kifejezéseket foglalja magaban: hepatitis, majfunkciés rendellenesség,
immunmedialt hepatitis, majkarosodas, valamint autoimmun hepatitis.

A kiiités a kovetkez0 preferalt kifejezéseket foglalja magaban: kiiités, maculopapulosus kiiités, eczema,
erythematosus kitités, dermatitis, allergias dermatitis, papularis kiiités, urticaria, erythema, bérhamlas,
gyogyszerkiiités, macularis kilités, psoriasis, pustulosus kiiités, acneiform dermatitis, pruritusos kiiités,
lichenoid keratosis, kézdermatitis, immunmedialt dermatitis, follicularis kiiités, akut lazas neutrofil
dermatosis, erythema nodosum €és pemphigus.

A sulyos bérreakciok a kovetkezo preferalt kifejezéseket foglalja magaban: erythema multiforme tartozik.

22
23

24

25
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27
28
29

Forgalomba hozatalt kdvetden el6fordulo tapasztalat.

A myositis a kovetkez preferalt kifejezéseket foglalja magaban: myositis és immunmedialt myositis.
Az arthirits a kdvetkez6 preferalt kifejezéseket foglalja magaban: arthritis és immunmedialt arthritis.

A nephritis a kovetkezd preferalt kifejezéseket foglalja magaban: nephritis, focalis segmentalis
glomerulosclerosis és immunmedialt nephritis.

A kimertiltség a kdvetkezo preferalt kifejezéseket foglalja magaban: kimeriiltség, asthenia, rossz kdzérzet és
levertség.

Az emelkedett bilirubinszint a vérben a kdvetkezo preferalt kifejezéseket foglalja magaban: emelkedett
bilirubinszint a vérben, emelkedett konjugalt bilirubin, emelkedett nem konjugalt bilirubin és
hyperbilirubinaemia.

Az infazioval 6sszefiiggd reakcid a kdvetkezd preferalt kifejezéseket foglalja magaban: infizidval
Osszefliggd reakcio és infuzidval 6sszefliggd talérzékenységi reakcio.

*yégzetes kimenetelll eseteket is beleértve

**a gyakorisadg az §sszevont monoterdpids populacion kiviil végzett vizsgalatokon alapszik

30

31

32

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Az alabbi adatok a klinikai vizsgalatok soran monoterapiaban alkalmazott tiszlelizumab jelentds
gyogyszermellékhatasaira vonatkozo6 informaciokat ismertetik.

Immunrendszerrel dsszefiliggé pneumonitis

Tiszlelizumab monoterapiaval kezeltek korében a betegek 4,3%-anal fordult el6 immunrendszerrel
Osszefiiggd pneumonitis, amelyek kozott megtalalhatok voltak 1. fokozatt (0,3%), 2. fokozath (2,0%),
3. fokozatu (1,5%), 4. fokozatu (0,3%) és 5. fokozati (0,2%) események is.

Az els6 dozistdl az esemény bekdvetkezéséig eltelt idé medianja 3,2 honap volt (tartomany: 1,0 nap —
16,5 honap), a fellépéstdl az elmulasig eltelt idé medianja pedig 6,1 honap volt (tartomany: 1,0+ nap —
22,8+ honap). A ,,+” jel cenzoralt megfigyelést jelez, amelyeknél az elemzés idopontjaban még voltak
folyamatban levé események. A tiszlelizumab alkalmazasat a betegek 1,8%-4anal hagytdk abba
véglegesen €s a betegek 1,8%-andl szakitottdk meg atmenetileg. A pneumonitis a betegek 45,5%-anal
mult el.

A tiszlelizumab monoterapiaval kezelt betegek korében gyakrabban 1épett fel pneumonitis azoknal a
betegeknél, akiknél korabban sor keriilt mellkasi besugarzasra (6,3%), mint azoknal, akik korabban
nem részesiiltek mellkasi besugarzasban (2,8%).

Immunrendszerrel 6sszefiiggd hepatitis

Tiszlelizumab monoterapiaval kezeltek kdrében a betegek 1,7%-anal fordult el6 immunrendszerrel
Osszefliggd hepatitis, amelyek kozott megtalalhatok voltak 1. fokozata (0,1%), 2. fokozata (0,5%),
3. fokozatl (0,9%), 4. fokozatl (0,1%) és 5. fokozatu (0,1%) események is.

Az els6 dozistol az esemény bekdvetkezéséig eltelt id6 medianja 31,0 nap volt (tartomany: 8,0 nap —
13,1 honap), a fellépéstol az elmulasig eltelt id6 medianja pedig 2,0 honap volt (tartomany: 1,0+ nap —
37,9+ honap). A ,,+” jel cenzoralt megfigyelést jelez, amelyeknél az elemzés id6pontjaban még voltak
folyamatban levé események. A tiszlelizumab alkalmazasat a betegek 0,4%-anal hagytak abba
véglegesen ¢€s a betegek 1,0%-anal szakitottdk meg atmenetileg immunrendszerrel 6sszefliggd
hepatitis miatt. A hepatitis a betegek 50,0%-anal mult el.

Immunrendszerrel dsszefiiggd, a bort érinté mellékhatasok

Tiszlelizumab monoterapidval kezeltek korében a betegek 1,8%-anal fordult el6 immunrendszerrel
Osszefiiggd hepatitis, amelyek kdzott megtalalhatok voltak 1. fokozata (0,4%), 2. fokozatua (0,8%),
3. fokozatt (0,3%) és 4. fokozatt (0,3%) események is.
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Az els6 dozis beadasatol az adatok lezarasanak idopontjaig eltelt median id6tartam 2,5 honap volt
(tartomany: 7,0 nap — 11,6 honap). A fellépéstdl az elmulasig eltelt id6 medianja 11,4 honap volt
(tartomany: 4,0 nap — 34,0+ honap). A ,,+” jel cenzoralt megfigyelést jelez, amelyeknél az elemzés
idopontjaban még voltak folyamatban levé események. A tiszlelizumab alkalmazasat a betegek
0,3%-anal hagytak abba véglegesen ¢s a betegek 0,5%-anal szakitottdk meg atmenetileg. A bort érintd
mellékhatasok a betegek 51,9%-4nal multak el.

SJS és TEN eseteirdl szamoltak be a forgalomba hozatalt kdvetd tapasztalatok alapjan, melyek koziil
egyesek halalos kimeneteliiek voltak (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Immunrendszerrel dsszefiiggd vastagbélgyulladads

Tiszlelizumab monoterapiaval kezeltek korében a betegek 0,7%-anal fordult el6 immunrendszerrel
Osszefiiggd vastagbélgyulladas, amelyek kozott megtalalhatok voltak 2. fokozatl (0,6%) és

3. fokozatu (0,1%) események is.

Az els6 dozistol az esemény bekdvetkezéséig eltelt ido medidnja 6,0 honap volt (tartomany: 12,0 nap
— 14,4 honap), a fellépéstdl az elmulasig eltelt id6 medianja pedig 28,0 honap volt (tartomany: 9,0 nap
— 3,6 honap). A tiszlelizumab alkalmazasat egyetlen beteg sem hagyta abba véglegesen és a betegek
0,6%-anal szakitottadk meg atmenetileg. A colitis a betegek 81,8%-anal mult el.

Immunrendszerrel dsszefiliggd myositis/rhabdomyolysis

Tiszlelizumab monoterapiaval kezeltek korében a betegek 0,9%-anal fordult el6 immunrendszerrel
Osszefiiggd myositis/thabdomyolysis, amelyek kozott megtalalhatok voltak 1. fokozat (0,2%),

2. fokozatu (0,3%), 3. fokozatu (0,3%) és 4. fokozatt (0,1%) események is.

Az els6 dozistol az esemény bekdvetkezéséig eltelt ido medidnja 1,8 honap volt (tartomany: 15,0 nap
— 17,6 honap), a fellépéstdl az elmulasig eltelt id6 medianja pedig 2,1 honap volt (tartomany: 5.0 nap —
11,2+ honap). A ,,+7 jel cenzoralt megfigyelést jelez, amelyeknél az elemzés idopontjaban még voltak
folyamatban levé események. A tiszlelizumab alkalmazasat a betegek 0,2%-4anal hagytdk abba
véglegesen ¢€s a betegek 0,7%-anal szakitottak meg atmenetileg. A myositis/rhabdomyolysis a betegek
57,1%-anal mult el.

Immunrendszerrel 0sszefiiggd endocrinopathidak

Pajzsmirigy-rendellenességek

Hypothyreosis:

Tiszlelizumab monoterapiaval kezeltek korében a betegek 7,6%-anal fordult el6 hypothyreosis,
amelyek kozott megtalalhatok voltak 1. fokozata (1,4%), 2. fokozata (6,1%) és 4. fokozatua (0,1%)
események is.

Az els6 dozistol az esemény bekdvetkezéséig eltelt id6 medianja 3,7 honap volt (tartomény: 0 nap —
16,6 honap), a fellépéstol az elmulasig eltelt id6 medianja pedig 15,2 honap volt (tartomany: 12,0 nap
— 28,6+ honap). A ,,+” jel cenzoralt megfigyelést jelez, amelyeknél az elemzés id6pontjaban még
voltak folyamatban levé események. A tiszlelizumab alkalmazasat egyetlen betegnél sem hagytak
abba véglegesen és a betegek 0,4%-anal szakitottak meg atmenetileg. A hypothyreosis a betegek
31,9%-anal mult el.

Hyperthyreosis:
Tiszlelizumab monoterapiaval kezeltek korében a betegek 0,6%-anal fordult elé hyperthyreosis,
amelyek kozott megtalalhatok voltak 1. fokozata (0,1%) és 2. fokozata (0,3%) események is.

Az els6 dozis beadasatol az esemény bekovetkezéséig eltelt idé medianja 31,0 nap volt (tartomany:
19,0 nap — 14,5 honap). A fellépéstol az elmulasig eltelt id6 medianja 1,4 honap volt (tartomany:
22,0 nap — 4,0+ hénap). A ,,+” jel cenzoralt megfigyelést jelez, amelyeknél az elemzés idopontjaban
még voltak folyamatban levé események. A tiszlelizumab alkalmazasat a betegek 0,1%-anél hagytak
abba véglegesen ¢és egyetlen betegnél sem szakitottak meg atmenetileg. A hyperthyreosis a betegek
80,0%-anal mult el.
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Thyreoiditis:
Tiszlelizumab monoterapiaval kezeltek korében a betegek 0,8%-anal fordult el6 thyreoiditis, amelyek
kozott megtalalhatok voltak 1. fokozath (0,2%) és 2. fokozati (0,6%) események is.

Az els6 dozis beadasatol az adatok lezarasanak idépontjaig eltelt median iddtartam 2,0 honap volt
(tartomany: 20,0 nap — 20,6 honap). A fellépéstdl az elmulésig eltelt idé6 medianja nem volt értékelhetod
a jelenleg rendelkezésre allo adatok alapjan (tartomany: 22,0 nap — 23,1+ honap). A ,,+” jel cenzoralt
megfigyelést jelez, amelyeknél az elemzés id6pontjaban még voltak folyamatban levd események. A
tiszlelizumab alkalmazasat egyetlen betegnél sem hagytdk abba véglegesen és a betegek 0,1%-anal
szakitottak meg atmenetileg. A thyreoiditis a betegek 16,7%-anal mult el.

Mellékvesekéreg-elégtelenség

Tiszlelizumab monoterapidval kezeltek korében a betegek 0,3%-anal fordult elé mellékvesekéreg-
elégtelenség, amelyek kozott megtalalhatok voltak 2. fokozatu (0,1%), 3. fokozata (0,1%) €s

4. fokozatu (0,1%) események is.

Az els6 dozis beadasatol az esemény bekovetkezéséig eltelt id6 medianja 3,1 honap volt (tartomany:
1,3 honap — 11,6 honap). A fellépéstdl az elmulasig eltelt id6 medianja nem volt értékelhetd a
rendelkezésre allo adatok alapjan (tartomany: 1,0 hénap — 6,5+ hénap). A ,,+” jel cenzoralt
megfigyelést jelez, amelyeknél az elemzés idépontjaban még voltak folyamatban levd események. A
tiszlelizumab alkalmazasat egyetlen betegnél sem hagytak abba véglegesen és a betegek 0,2%-anal
szakitottak meg atmenetileg. A mellékvese-elégtelenség a betegek 25,0%-anal mult el.

Hypophysitis
Tiszlelizumab monoterapiaval kezeltek korében a betegek 0,1%-anal fordult el6 az agyalapi mirigy
csokkent aktivitasa (amely 2. fokozatu volt).

1-es tipusu diabetes mellitus
Tiszlelizumab monoterapiaval kezeltek korében a betegek 0,4%-anal fordult el 1-es tipusu diabetes
mellitus, amelyek kézott megtalalhatok voltak 1. fokozata (0,1%) és 3. fokozath (0,3%) események is.

Az els6 dozis beadasatol az adatok lezarasanak idopontjdig eltelt median id6tartam 2,5 honap volt
(tartomany: 33,0 nap — 13,8 honap). A fellépéstol az elmulasig eltelt id6 medianja nem volt értékelhetd
a jelenleg rendelkezésre allo adatok alapjan (tartoméany: 4,0 nap — 19,9+ honap). A ,,+” jel cenzoralt
megfigyelést jelez, amelyeknél az elemzés idépontjaban még voltak folyamatban levd események. A
tiszlelizumab alkalmazasat a betegek 0,1%-anal hagytak abba véglegesen ¢és a betegek 0,1%-anal
szakitottadk meg atmenetileg. Az 1-es tipusu diabetes mellitus a betegek 16,7%-anal mult el.

Immunrendszerrel dsszefiiggd, vesemiikodési zavarral jaro nephritis

Tiszlelizumab monoterapidval kezeltek korében a betegek 0,7%-anél fordult el6 immunrendszerrel
Osszefliggd, vesemitkodési zavarral jaro nephritis, amelyek kdzott megtalalhatok voltak 2. fokozata
(0,3%), 3. fokozatt (0,2%), 4. fokozatt (0,1%) és 5. fokozatt (0,1%) események is.

Az elsé dozistdl az esemény bekdvetkezéséig eltelt id6 medianja 1,2 honap volt (tartomany: 3,0 nap —
5,8 honap). A fellépéstdl az elmulésig eltelt id6 medianja 1,9 honap volt (tartomany: 3,0+ nap —

16,2+ honap). A ,,+” jel cenzoralt megfigyelést jelez, amelyeknél az elemzés id6pontjaban még voltak
folyamatban lev6 események. A tiszlelizumab alkalmazasat a betegek 0,3%-anal hagytak abba
véglegesen €s a betegek 0,2%-anal szakitottak meg atmenetileg. Az immunrendszerrel 6sszefiiggo,
vesemiikddési zavarral jaré nephritis a betegek 50,0%-anal mult el.

Immunrendszerrel 6sszefiiggé myocarditis

Tiszlelizumab monoterapiaval kezeltek korében a betegek 0,5%-anal fordult el6 immunrendszerrel
Osszefiiggd myocarditis, amelyek kozott megtalalhatok voltak 1. fokozata (0,1%), 2. fokozata (0,1%),
3. fokozatt (0,2%) és 4. fokozat (0,1%) események is.
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Az els6 dozistol az esemény bekdvetkezéséig eltelt id6 medianja 1,6 honap volt (tartomany: 14,0 nap
— 6,1 honap), a fellépéstol az elmulasig eltelt id6 medianja pedig 5,1 honap volt (tartomany: 4,0 nap —
7,6 honap). A tiszlelizumab alkalmazasat a betegek 0,3%-anal hagytak abba véglegesen és a betegek
0,2%-anal szakitottak meg atmenetileg. A myocarditis a betegek 57,1%-anal mult el.

Az infuzioval Osszefiiggd reakciok

Tiszlelizumab monoterapiaval kezeltek kdrében a betegek 3,5%-anal fordultak el6 az infuzidval
Osszefiiggo reakciok, amelyek kozott megtalalhatok voltak 3. fokozatu (0,3%) események is. A
tiszlelizumab alkalmazasat a betegek 0,1%-anal hagytak abba véglegesen és a betegek 0,5%-anal
szakitottak meg atmenetileg.

Laboratoriumi eltérések

Tiszlelizumab monoterapiaval kezeltek korében a kiindulashoz képest 3. vagy 4. fokozatuig terjedo
laboratoriumi eltérést tapasztalo betegek aranya a kdvetkezok szerint alakult: emelkedett
hemoglobinszint 0,1%-nal, csokkent hemoglobinszint 4,4%-nal, csdkkent leukocitaszam 0,9%-nal,
csokkent limfocitaszam 8,5%-nal, csokkent neutrofilszam 1,7%-nal, csokkent vérlemezkeszam
1,1%-nal, emelkedett glutamat-piruvat-transzaminazszint 2,0%-nal, csékkent albuminszint 0,4%-nal,
emelkedett alkalikusfoszfataz-szint 2,3%-nal, emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminazszint
3,2%-nal, emelkedett bilirubinszint 2,2%-nal, emelkedett kreatin-kinazszint 2,0%-nal, emelkedett
kreatininszint 0,9%-nal, emelkedett kaliumszint 0,9%-nal, csokkent kaliumszint 2,2%-nal, emelkedett
natriumszint 0,1%-nal, csokkent natriumszint 5,7%-nal.

Immunogenitds
A gyogyszer elleni antitestek (anti-drug antibody, ADA) szempontjabodl értékelhetd, az ajanlott

3 hetenként egyszer 200 mg-os dozissal kezelt 1916 beteg 18,3%-anal adott pozitiv eredményt a
kezelés soran kialakuld ADA-k vizsgalata, neutralizal6 antitesteket (neutralising antibody, NAB)
pedig a betegek 0,9%-anal mutattak ki. Populacios farmakokinetikai elemzéssel igazoltak, hogy az
ADA-statusz statisztikailag szignifikans egyiitt jaro valtozoként fejt ki hatast a clearance-re,
ugyanakkor gy tiinik, hogy a kezelés soran a tiszlelizumab ellen kialakul6 ADA-k jelenléte nem jar
klinikailag szamottevé hatassal a farmakokinetika vagy a hatasossag tekintetében.

Az ADA tekintetében értékelheto betegek korében a kovetkezo aranyban észleltek nemkivanatos
eseményeket (AE) az ADA-pozitiv populacidban az ADA-negativ populacidhoz képest: > 3. fokozata
AE-k aranya 50,9% ill. 39,3%, a sulyos nemkivanatos események (SAE) aranya 37,1% ill. 29,7%, a
kezelés abbahagyasahoz vezeté AE-k aranya 10,8% ill. 10,2%. Azok a betegek, akiknél a kezelés
soran ADA-k alakultak ki, jellemzden rosszabb altalanos egészségi allapotban voltak és
kedvezbtlenebb betegségjellemzokkel rendelkeztek kiindulaskor, ami megzavarhatja a biztonsagossagi
elemzés értelmezését. A rendelkezésre allo adatok nem teszik lehetévé, hogy hatarozott
kovetkeztetéseket vonjunk le a gyogyszermellékhatasok lehetséges mintdzatairol.

ldosek

Osszességében nem figyeltek meg kiilonbséget a biztonsagossag szempontjabol tiszlelizumab
monoterapia alkalmazasakor a 65 évesnél fiatalabb, illetve a 65 és 74 év kozotti életkoru betegeknél.
A 75 éves és annal idOsebb betegekrol til kevés adat all rendelkezésre ahhoz, hogy kovetkeztetéseket
lehessen levonni erre a populaciora vonatkozoéan.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

A tiszlelizumab-tiladagolasrol nincsenek rendelkezésre allo informaciok. Tuladagolas esetén a
betegeknél szoros monitorozast kell végezni a gyodgyszermellékhatasok jeleire vagy tlineteire
iranyuldan, valamint azonnal megfelelo tiineti kezelést kell nyujtani.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Monoklonalis antitestek és antitest—gyogyszer-konjugatumok, ATC kod:
LO1FF09

Hatasmechanizmus

A tiszlelizumab a PD-1 elleni humanizalt immunglobulin G4 (IgG4) varians monoklonalis antitest,
amely a human PD-1 extracellularis doménjéhez kapcsolodik. Kompetitiven megakadalyozza a PD-L1
és a PD-L2 kotodését egyarant, amely altal gatolja a PD-1 altal medialt negativ jelatvitelt, valamint
fokozza a T-sejtek funkciondlis aktivitasat in vitro sejtekkel végzett vizsgalatok soran.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Laphdmsejtes nyelécsé-carcinoma (OSCC)

BGB-A4317-302

A BGB-A317-302 randomizalt, kontrollos, nyilt elrendezésii, globalis I11. fazist vizsgalat volt a
tiszlelizumab és a kemoterapia 6sszehasonlitdsara nem reszekalhatd, kiujulo, lokalisan elérehaladott
vagy metasztatizalo OSCC-ben szenvedd betegeknél, akiknél progresszio kdvetkezett be korabbi
szisztémas kezelés mellett vagy azt kovetden. A betegek bevalasztasa soran nem volt szempont a
daganatuk PD-L1-expresszios szintje. Amennyiben lehetséges volt, visszamendlegesen megvizsgaltak
a begyjtott archiv/friss daganatszovet-mintak PD-L1-expresszios statuszat. A PD-L1 expressziojat
kozponti laboratoriumban értékelték a Ventana PD-L1 (SP263) probaval, amely a daganatban ¢és a
daganattal asszocialt immunsejteken is azonositotta a PD-L1 festodését.

A vizsgalatban nem vehettek részt olyan betegek, akik korabban anti-PD-1-gatl6 kezelésben
részesiiltek és akiknek a daganata raterjedt a nyeldcsovel szomszédos szervekre (példaul az aortara
vagy a légutakra).

A randomizalast foldrajzi teriilet (Azsia [Japan kivételével] ill. Japan ill. USA/EU), ECOG
teljesitménystatusz (0 ill. 1), valamint a vizsgaléorvos altal valasztott kemoterapia (investigator choice
of chemotherapy, ICC) (paklitaxel ill. docetaxel ill. irinotekan) szerint rétegezték. Az ICC-t a
vizsgaldorvos hatarozta meg a randomizalas elott.

A betegek 1:1 aranyu véletlen besorolas szerint vagy 200 mg tiszlelizumabot kaptak 3 hetenként, vagy
a vizsgaloorvos altal valasztott kemoterapiat (ICC) a kovetkezo lehetdségek koziil (mindegyiket
intravénasan adtak):

. 135-175 mg/m? paklitaxel az 1. napon, majd 3 hetenként (valamint 80—100 mg/m* adagokban
heti itemezésben a szokasos ellatasra vonatkozo helyi és/vagy orszagos iranyelveknek
megfeleléen), vagy

. 75 mg/m? docetaxel az 1. napon, majd 3 hetenként, vagy

o 125 mg/m? irinotekéan az 1. és a 8. napon, majd 3 hetenként.

.....

alapjan) vagy elfogadhatatlan toxicitas fellépéséig kezelték Tevimbra készitménnyel vagy az ICC-k
egyikével.

A daganat értékelésére 6 hetenként keriilt sor az elsé 6 honap soran, a tovabbiakban pedig 9 hetenként.
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Az els6dleges hatasossagi végpont a teljes tilélés (overall survival, OS) volt a kezelési szandék
szerinti (intent-to-treat, ITT) populdcidban. Masodlagos hatdsossagi végpontok voltak a teljes talélés a
PD-L1-pozitiv elemzési populacidoban (a PD-L1-pontszam a vizudlisan becsiilt kombinalt dsszesitett
pontszam, jelenlegi elnevezése szerint a tumorteriilet-pozitivitas [tumour area positivity, TAP]
pontszam [PD-L1 pontszdm] szerint > 10%), az objektiv valaszarany (objective response rate, ORR), a
progresszidmentes tulélés (progression-free survival, PFS) és a valasz id6tartama (duration of
response, DoR), amelyeket a vizsgaloorvos hatarozott meg a RECIST v1.1 alapjan.

Osszesen 512 beteget vélasztottak be, akik véletlen besorolas szerint tiszlelizumabot (n = 256) vagy
ICC-t (n = 256; paklitaxel [n = 85], docetaxel [n = 53] vagy irinotekan [n = 118]) kaptak. Az

512 betegbdl 142 6 (27,7%) PD-L1-pontszama volt > 10%, 222 £6 (43,4%) PD-L1-pontszdma volt
< 10%, 148 16 (28,9%) esetében pedig nem volt ismert a kiindulasi PD-L1-statusz.

A vizsgalati populaci6 kiindulési jellemzdi a kdvetkezok voltak: median életkor 62 év (tartomany: 35—
86), 37,9% volt 65 éves vagy idésebb; 84% férfi; 19% fehér borii €s 80% azsiai; 25% rendelkezett 0-s,
mig 75% 1-es ECOG teljesitménystatusszal. A vizsgalati populacio 95%-anal allt fenn metasztatizalo
betegség a vizsgalatba valo belépéskor. Az dsszes beteg kapott legalabb egy rakellenes kemoterapiat
korabban, amely a betegek 97%-a esetében platinaalapti kombinacids kemoterapia volt.

A BGB-A317-302 vizsgalatban a teljes tulélés szignifikans javulasat igazoltak a tiszlelizumab
vizsgalati karra randomizalt betegeknél az ICC vizsgalati kar betegeihez viszonyitva. A forditott
Kaplan—Meier-mddszertannal meghatarozott median kdvetési id6 20,8 honap volt a tiszlelizamab
vizsgalati karon, mig 21,1 honap volt az ICC vizsgalati karon.

A hatdsossagi eredményeket a 3. tablazat és az 1. dbra mutatja be.

3. tablazat Hatasossagi eredmények a BGB-A317-302 vizsgalatban

Végpont Tevimbra Kemoterapia
(n =256) (n =256)

(O]

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

Median (hénap)® (95%-os CI) 8,6 (7,5;10,4) 6,3 (5,3; 7,0)

Relativ hazard (95%-os CI)° 0,70 (0,57; 0,85)

p-érték® p =0,0001

PFS a vizsgilé orvos értékelése szerint®

Betegségprogresszid vagy halal, n (%) 223 (87,1) 180 (70,3)

Mediéan (hénap) (95%-os CI) 1,6 (1,4;2,7) 2,1(1,5;2,7)

Kockézatarany (95%-os CI) 0,83 (0,67; 1,01)

ORR a vizsgalé orvos altali megerdgsitéssel”

ORR (%) (95%-0s 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)

A valasz id6tartamanak medianja a 10,3 (6,5; 13,2) 6,3 (2,8; 8,5)

vizsgald orvos altali megerdsitéssel

(hoénap) (95%-0s CI)

OS =teljes tulélés; CI = megbizhatosagi tartomany; PFS = progressziomentes tulélés; ORR = objektiv
valaszarany, CR = teljes valasz; PR = részleges valasz; SD = stabil betegség

Kaplan—Meier-modszerrel végzett becslés.

Cox-féle regresszids modell alapjan, amelyben a kezelés szerepelt egyiitt jarod valtozoként és amelyet a
kiindulasi ECOG statusz és a vizsgaldorvos altal valasztott kemoterapia szerint rétegeztek.

ECOG teljesitménystatusz és a vizsgaloorvos altal valasztott kemoterapia szerint rétegezett egyoldalu
lograng-préba alapjan.

Ad hoc elemzés alapjan.

b
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1. abra A teljes tulélés Kaplan—Meier-gorbéje a BGB-A317-302 vizsgalatban (ITT elemzési
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Hatésossag és PD-L1 szerinti alcsoportok:

A teljes tulélés elére meghatarozott elemzése soran a PD-L1-pozitiv alcsoportban (PD-L1-pontszam

> 10%) a teljes tulélés rétegezett kockazataranya (HR) 0,49 volt (95%-os CI: 0,33-0,74), egyoldalu
rétegezett lograng-proba 0,0003-as p-értéke mellett. A median talélés 10,0 honap (95%-os CI: 8,5—
15,1 honap) volt a tiszlelizumabot kapd vizsgalati karon, illetve 5,1 honap (95%-os CI: 3,8-8,2 honap)
az ICC vizsgalati karon.

A PD-L1-negativ alcsoportban (PD-L1-pontszam < 10%) a teljes tulélés rétegezett kockazataranya
0,83 volt (95%-os CI: 0,62—1,12), a median talélés pedig 7,5 honap (95%-os CI: 5,5-8,9 honap) volt a
tiszlelizumabot kapo vizsgalati karon, illetve 5,8 honap (95%-os CI: 4,8-6,9 honap) az ICC vizsgalati
karon.

Gyermekek és serdiil0k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
tiszlelizumab vizsgalati eredményeinek benyjtasi kotelezettségétol a malignus neoplasiak (kivéve a
kozponti idegrendszeri, haemopoeticus €s nyirokszdveti neoplasidkat) kezelésében (1asd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A tiszlelizumab farmakokinetikajat populacios farmakokinetikai elemzés felhasznalasaval jellemezték
2596 olyan elérehaladott malignitasban szenvedd beteg koncentracios adataival, akik 2 hetenként 0,5—
10 mg/ttkg dozisban, 3 hetenként 2,0 és 5,0 mg/ttk dozisban, valamint 3 hetenként 200 mg dézisban
kaptak tiszlelizumabot.

A 90%-o0s dinamikus egyensulyi szint eléréséhez sziikséges id6 koriilbeliil 84 nap (12 hét) 200 mg-os
adagok 3 hetenkénti alkalmazasat kovetden, a tiszlelizumab PK-expozicié dinamikus egyensulyi
akkumulacids aranya pedig hozzavetdlegesen 2-szeres.

Felszivodas

A tiszlelizumabot intravénasan alkalmazzak, ennélfogva azonnal és bioldgiailag teljes mértékben
hasznosul.
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Eloszlas

Populaciés farmakokinetikai elemzés alapjan a dinamikus egyensulyi eloszlasi térfogat 6,42 1, amely a
korlatozott eloszlasti monoklonalis antitestekre jellemzo érték.

Biotranszformacid

A tiszlelizumab varhatolag kis peptidekre és aminosavakra bomlik katabolikus Gtvonalakon.
Eliminacid

Populacios farmakokinetikai elemzés alapjan a tiszlelizumab clearance-e 0,153 I/nap volt 26,3%-0s
egyének kozti variabilitds mellett, a termindlis felezési id6 mértani atlaga pedig hozzavetdlegesen

23,8 nap volt 31%-o0s variacios egyiitthatd (coefficient variation, CV) mellett.

Linearitds/nonlinearitas

A 2 vagy 3 hetenként 0,5 mg/ttg — 10 mg/ttkg adagolasi rendek mellett (beleértve a 3 hetenként
egyszer 200 mg-os adagolast) a tiszlelizumab megfigyelt farmakokinetikaja linearis, az expozicio
pedig a dozissal aranyos volt.

Kiilonleges betegcsoportok

A kiilonféle egyiittjaro valtozok altal a tiszlelizumab farmakokinetikajara kifejtett hatast populacios
farmakokinetikai elemzésekben hataroztak meg. A kdvetkezo tényezok nem fejtettek ki klinikailag
szamottevo hatést a tiszlelizumab farmakokinetikajara: életkor (tartomany: 18-90 év), testtomeg
(tartomany: 32 és 130 kg kozott), nem, rassz (fehér bori, azsiai vagy egyéb), enyhe vagy kozepesen
sulyos vesekarosodas (kreatinin clearance [CrCl] > 30 ml/perc), enyhe vagy kdzepesen sulyos
majkarosodas (6sszbilirubin < 3xXULN ¢és tetszdleges GOT), valamint a tumorterhelés.

Vesekdrosodds

Nem végeztek vizsgalatokat a tiszlelizumabbal kifejezetten a karosodott vesemtkodésii betegek
korében. A tiszlelizumab populéacios farmakokinetikai elemzései soran nem mutatkozott klinikailag
jelentdés szamottevo kiilonbség a tiszlelizumab clearance-ét illetéen az enyhe vesekarosodassal érintett
(CrCl1 60—-89 ml/perc, n = 1046) vagy a kdzepesen stlyos foku vesekarosodassal érintett (CrCl 30—

59 ml/perc, n = 320) betegek, illetve a normal vesefunkcidju betegek (CrCl] > 90 ml/perc, n = 1223)
kozott. Az enyhe és a kdzepesen sulyos fokll vesekarosodas nem befolyasolta a tiszlelizumab

(n = 5) miatt nem lehet egyértelmiien meghatarozni, milyen hatassal van a sulyos vesekarosodas a
tiszlelizumab farmakokinetikajara.

Madjkarosodas

Nem végeztek vizsgalatokat a tiszlelizumabbal kifejezetten a karosodott majmiikodésii betegek
korében. A tiszlelizumab populacios farmakokinetikai elemzései soran nem mutatkozott klinikailag
jelentds kiilonbség a tiszlelizumab clearance-ét illetden az enyhe majkarosodassal érintett (bilirubin

< ULN ¢és GOT > ULN vagy bilirubin > 1,0-1,5<ULN ¢s tetsz6leges GOT, n = 396) vagy a kdzepesen
sulyos foku majkarosodassal érintett (bilirubin > 1,5-3xULN és tetszdéleges GOT; n = 12) betegek,
illetve a normal majfunkcioju betegek kozott (bilirubin < ULN és GOT = ULN, n = 2182) (lasd

4.2 pont). A sulyos fokt méjkarosoddsban szenvedo betegek (bilirubin > 3+ULN és tetszoleges GOT,
n = 2) korlatozott szdma miatt nem ismert, hogy milyen hatassal van a stlyos majkarosodas a
tiszlelizumab farmakokinetikajara.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Javai makakomajmokkal végzett ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokban 2 hetenként 3, 10,
30 vagy 60 mg/ttkg dozisokat alkalmazo intravénas adagolas (7 beadott dozis) mellett nem észleltek
nyilvanvaldan a kezeléssel 0sszefliggd toxicitast vagy korszdvettani elvaltozasokat 2 hetenként
alkalmazott, 30 mg/ttkg-ig terjed6 dozisok esetén, amely a 200 mg-os human klinikai expozicié 4,3—
6,6-szorosanak felel meg.

A tiszlelizumabbal nem végeztek vizsgalatokat a fejlodésre és a reprodukciora kifejtett toxicitas
tanulmanyozasara, illetve nem keriilt sor a termékenységet vizsgalo allatkisérletekre.

Nem végeztek vizsgalatokat a tiszlelizumab karcinogenitdsi vagy genotoxicitasi potencidljanak
meghatarozasara.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

natrium-citrat-dihidrat
citromsav-monohidrat
L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat
L-hisztidin

trehaloz-dihidrat

poliszorbat 20

injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyodgyszerekkel. Ez a
gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcids liveg

3 év.
Felbontas utan

Felbontas utan azonnal higitani kell és be kell adni a gyogyszert (a gyogyszer alkalmazas eldtti
higitasara vonatkozo utasitdsokat lasd a 6.6 pontban).

Az oldatos infuzio elkészitése utan

A Tevimbra nem tartalmaz tartdsitoszert. Az alkalmazas kdzbeni kémiai és fizikai stabilitast 24 6ra
leforgasa alatt 2 °C—8 °C homérsékleten igazoltak. A 24 oraba beletartozik a higitott oldat legfeljebb
20 oran at tartd hiitott (2 °C-8 °C) tarolasa, a szobahémérsékletre (25 °C és alacsonyabb)
melegedéshez sziikséges 1d0 és az infiizid 4 6ran beliili beadasahoz sziikséges idétartam.

Mikrobiologiai szempontok miatt a gyogyszert azonnal fel kell hasznalni, kivéve, ha a higitashoz
alkalmazott médszer kizarja a mikrobiologiai kontaminacié kockazatat.

Amennyiben mégsem hasznaljak fel azonnal, akkor a felhasznal6 feleldssége, hogy a felbontott

gyogyszert mennyi ideig és milyen koriilmények kozott tarolja. A higitott oldatot nem szabad
lefagyasztani.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Hutészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

A gyobgyszer higitas utani tarolasara vonatkozoé eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

10 ml Tevimbra koncentratum attetszo {ivegbdl késziilt I-es tipust injekciods tivegben keriil
forgalomba, amely FluroTec bevonattal ellatott sziirke klorbutil dugoval és lepattinthatoé kupakkal van
lezarva.

A Tevimbra 1 db injekcids liveget tartalmazo egységcsomagolasban, valamint 2 db injekcids tiveget
tartalmazo (2, egyenként 1-1 injekcids liveget tartalmazo csomagbol allo) gyijtécsomagolasban

kaphato.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciék

A higitott oldatos infuziot egészségiigyi szakembernek kell elkészitenie aszeptikus technika
alkalmazasaval.

Az oldatos infuzid elkészitése

o Kett6 Tevimbra injekcios iiveg sziikséges egy-egy do6zishoz.
o Razas nélkiil vegye ki az injekcios livegeket a hiitoszekrénybol.
o Szemrevételezéssel ellendrizze az 6sszes injekcios liveget, hogy beadas el6tt ne legyenek benne

részecskek, illetve elszinez6dés. A koncentratum tiszta vagy kissé opélos, szintelentdl enyhén
sargasig terjed6 szinii oldat. Ne hasznalja fel az injekcids liveget, ha az oldat homalyos, illetve
ha lathat6 szemcséket tartalmaz vagy ha elszinez6dott.

o Ovatosan, razas nélkiil forditsa fejjel lefelé az injekcios iivegeket. Szivja fol az oldatot
fecskendébe a két injekcids tivegbol (6sszesen 200 mg 20 ml-ben) és nyomja bele 9 mg/ml-es
(0,9%) natrium-klorid oldatos injekciot tartalmazé intravenas infizios zsakba. Ezzel elkésziti a
higitott oldatot, amelynek végleges koncentracidja 2—5 mg/ml. Ovatos forgatassal elegyitse a
higitott oldatot, elkeriilve a habosodast vagy kicsapodast.

Beadas

o A higitott Tevimbra oldatot infiizi6 forméjaban, steril, pirogénmentes, alacsony fehérjekotésii
0,2 mikronos vagy 0,22 mikronos beépitett vagy kiegészitd, koriilbeliil 10 cm? felszini feliiletii

szlirdvel ellatott intravénas infuziods szereléken keresztiil adja be.

o Az elsé infaziot 60 perc alatt kell beadni. Ha a beteg jol toleralja, a tovabbi infiziok 30 perc
alatt is beadhatok.

o Nem szabad mas gyogyszereket egyidejiileg ugyanazon az intravénas szereléken beadni.

o A Tevimbra-t tilos intravénas lokésterapia vagy egyszeri bolus injekcié formajaban beadni.
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o Az infazi6 végén at kell obliteni az intravénas szereléket.

o Semmisitse meg az esetlegesen az injekcids tivegben maradoé, fel nem hasznalt mennyiséget.
. A Tevimbra injekcios livegek kizardlag egyszer hasznalhatok fel.
Artalmatlanités

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

BeiGene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

frorszag

Tel. +353 1 566 7660

E-mail: bg.ireland@beigene.com

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/23/1758/001-002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetli hatéanyag gyartdéjanak neve és cime

Boehringer Ingelheim Biopharmaceuticals (China) Ltd.
1090 Halei Road

Pilot Free Trade Zone

201203 Sanghaj

Kina

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

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

Schiphol

1118 CL

Hollandia

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,

4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-
idépontok listadja (EURD-lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést

kdvetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély

1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.
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A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1ij
informaci6 érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

o Kockazatminimalizdlasra iranyulé tovabbi intézkedések

A Tevimbra elsd forgalomba hozatala eldtt a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak minden
tagallamban meg kell egyeznie az illetékes nemzeti hatosaggal a Betegkartya tartalmarol és
formatumarol, beleértve a kommunikacios csatornat, a terjesztés modjat vagy a program barmely
egyéb aspektusat.

A Betegkartya célja felhivni a betegek figyelmét az immunrendszerrel 6sszefliggd potencialis
mellékhatasok korai felismerése/azonositasa szempontjabol relevans jelekre és tiinetekre, valamint
tajékoztatni dket arrdl, mikor kell orvoshoz fordulni. Arra is felhivja a figyelmet, hogy fel kell tiintetni
a kezel6orvos elérhetdségeit, valamint az egyéb orvosokat is tajékoztatni sziikkséges arrdl, hogy a beteg
Tevimbra-kezelést kap. A Betegkartyat ugy tervezték, hogy azt a beteg rendeltetésszeriien mindig
maganal tarthassa és bemutathassa az 6t ellato egészségiigyi szakembereknek.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy minden egyes tagallamban, ahol
a Tevimbra forgalomba keriil, az 6sszes egészségiigyi szakembernek és betegnek/gondozonak, aki
varhatoan felirja, illetve hasznalja a Tevimbra-t, hozzaférjen az egészségligyi szakemberek révén
terjesztett Betegkartyahoz vagy megkapja azt.

A Betegkartya a kdvetkezd kulcselemeket tartalmazza:

o Az immunrendszerrel dsszefiiggd mellékhatasok (pneumonitis, colitis, hepatitis, endokrin
rendellenességek, a bort érinté immunmedialt mellékhatasok, nephritis és az immunrendszerrel
Osszefiiggd egyéb mellékhatasok) és az infuzidval 6sszefiiggd reakciok legfontosabb jeleinek
vagy tiineteinek ismertetése, valamint annak jelentdsége, hogy tiinetek jelentkezésekor azonnal
értesiteni kell a kezel6orvost.

o Annak jelent6sége, hogy tiinetek esetén ne probalkozzanak ongyogyitassal anélkiil, hogy elobb
megbeszéInék azt az egészségligyi szakemberrel.

o Annak jelentdsége, hogy a Betegkartyat mindig maguknal kell tartaniuk és be kell mutatniuk, ha
a gyogyszert felird orvostol eltérd egészségligyi szakember latja el dket (példaul siirgdsségi
ellatas esetén).

o Figyelmeztetd iizenet, amely tajékoztatja a beteget barmikor (akar siirgdsségi esetben is) kezeld
orvosokat arrol, hogy a beteg Tevimbra-kezelésben részesiil.

o Emlékeztetd arra vonatkozodan, hogy minden ismert vagy feltételezett gyogyszermellékhatast
(adverse drug reaction, ADR) a helyi engedélyezd hatosagoknak is be lehet jelenteni.

o A Tevimbra-t a beteg szamara felird orvos elérhet6ségei.

A Betegkartya emlékeztetoként felsorolja azokat a kulcsfontossagu tiineteket, amelyeket
haladéktalanul jelenteni kell az orvosnak.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

27



A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Tevimbra 100 mg koncentratum oldatos infuziéhoz
tiszlelizumab

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

100 mg tiszlelizumabot tartalmaz 10 ml-es injekcios {ivegenként (100 mg/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Egyéb 0sszetevok: natrium-citrat-dihidrat, citromsav-monohidrat, L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat,
L-hisztidin, trehal6z-dihidrat, poliszorbat 20, injekcidhoz vald viz. Tovabbi informaciokért lasd a
betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infaziohoz

1 injekcios iiveg
100 mg/10 ml

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Higitas utani intravénas alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

BeiGene Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

D02 T380

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/23/1758/001 1 injekcios liveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTONTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLASOK KULSO KARTONDOBOZA (BLUE BOX-SZAL EGYUTT)

1. A GYOGYSZER NEVE

Tevimbra 100 mg koncentratum oldatos infuziéhoz
tiszlelizumab

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

100 mg tiszlelizumabot tartalmaz 10 ml-es injekcios {ivegenként (100 mg/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Egyéb 0sszetevok: natrium-citrat-dihidrat, citromsav-monohidrat, L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat,
L-hisztidin, trehal6z-dihidrat, poliszorbat 20, injekcidhoz vald viz. Tovabbi informaciokért olvassa el
a betegtajekoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infaziohoz

Gytjtécsomagolas: 2 db (2x1) injekcids liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Higitas utani intravénas alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios livegeket tartsa a dobozukban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

BeiGene Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

D02 T380

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/23/1758/002 2 db (2x1) injekcids liveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

32



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLASOK KOZTES KARTONDOBOZA (BLUE BOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Tevimbra 100 mg koncentratum oldatos infuziéhoz
tiszlelizumab

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

100 mg tiszlelizumabot tartalmaz 10 ml-es injekcids tivegenként (100 mg/10 ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Egyéb 0sszetevok: natrium-citrat-dihidrat, citromsav-monohidrat, L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat,
L-hisztidin, trehal6z-dihidrat, poliszorbat 20, injekcidhoz vald viz. Tovabbi informaciokért olvassa el
a betegtajekoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infaziohoz

1 injekciods liveg. Gyljtdcsomagolas része. Kiillon nem arusithato.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Higitas utani intravénas alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

BeiGene Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

D02 T380

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/23/1758/002 2 db (2x1) injekcids liveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Tevimbra 100 mg steril koncentratum
tiszlelizumab

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

100 mg tiszlelizumabot tartalmaz 10 ml-es injekcios tivegenként (100 mg/10 ml).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Egyéb 0sszetevok: natrium-citrat-dihidrat, citromsav-monohidrat, L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat,
L-hisztidin, trehal6z-dihidrat, poliszorbat 20, injekcidhoz val6 viz. Tovabbi informaciokért olvassa el
a betegtajekoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infaziohoz

100 mg/10 ml

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Higitas utani iv. alkalmazasra
Egyszeri alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

BeiGene Ireland Limited

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1758/001 1 injekcios liveg
EU/1/23/1758/002 2 db (2 x 1) injekcios liveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Tevimbra 100 mg koncentratum oldatos infiziohoz
tiszlelizumab

vEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzdjarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének mddjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Miel6tt beadjak Onnek ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamaira fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepl6 informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Fontos, hogy a kezelés soran tartsa maganal a betegkartyat.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Tevimbra és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Tevimbra beadasa el6tt

Hogyan kell beadni a Tevimbra-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Tevimbra-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AR

1. Milyen tipustu gyogyszer a Tevimbra és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Tevimbra daganatellenes gyogyszer, amelynek hatdanyaga a tiszlelizumab. Ez egy monoklonalis
antitest, vagyis olyan fehérje, amelyet ugy terveztek meg, hogy felismerjen egy meghatarozott
célpontot a szervezetben, majd hozzakapcsolodjon. Ez a célpont az ugynevezett programozottsejthalal-
1-receptor (PD-1), amely a T- és B-sejtek felszinén talalhaté meg (ezek a szervezet természetes
védelmét ellatd immunrendszert alkotd fehérvérsejtek fajtai). A daganatsejtek altal aktivalt PD-1 képes
megsziintetni a T-sejtek mikddését. A PD-1 gatlasa révén a Tevimbra megakadalyozza, hogy a PD-1
kikapcsolhassa azokat a T-sejteket, amelyek segitik az immunrendszert a daganat elleni kiizdelemben.

A Tevimbra-t feln6tteknél alkalmazzak a kovetkezdk kezelésére:

o a nyeldcsOdaganat egyik fajtaja — ugynevezett laphdmsejtes nyeldcsorak —, amely atterjedt a
szervezet mas részeire is, mar kezelték kemoterdpiaval és miitétileg nem lehet eltavolitani.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a Tevimbra miikodésével vagy azzal kapcsolatban, hogy miért ezt a

gyogyszert rendelték Onnek, kérdezze meg kezeldorvosat.

2. Tudnivalék a Tevimbra beadasa el6tt

Nem kaphat Tevimbra-t

- ha allergias a tiszlelizumabra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére.
Amennyiben bizonytalan, kérdezze meg kezeldorvosat.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Tevimbra beadésa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, ha fennall vagy fennallt Onnél:

- autoimmun betegség (olyan allapot, amelyben a szervezet sajat védekezo rendszere az
egészséges sejtekre tamad)

- majgyulladas (hepatitisz) vagy egyéb majproblémak

- vesegyulladas (nefritisz)

- tiidégyulladas (pneumonia vagy pneumonitisz)

- vastagbélgyulladas (kolitisz)

- sulyos borkitités

- a hormontermeld mirigyekkel (koztiik a mellékvesével, az agyalapi miriggyel és a
pajzsmiriggyel) kapcsolatos problémak

- 1-es tipusu cukorbetegség

- szervatiiltetés

- infuzidval 6sszefiiggd reakcio

Ha a fentiek barmelyike igaz Onre vagy nem biztos benne, akkor beszéljen kezel6orvosaval, mielStt

Tevimbra-t adnanak be Onnek.

Figyeljen oda a sulyos mellékhatasokra

A Tevimbra-kezelés sulyos mellékhatasokkal jarhat, amelyek életet veszélyeztetové valhatnak és

halalt okozhatnak. Azonnal sz6ljon kezeldorvosanak, ha a felsorolt stlyos mellékhatasok barmelyike

kialakul Onnél a Tevimbra-kezelés soran:

- majgyulladas (hepatitisz) vagy egyéb majproblémak

- vesegyulladas (nefritisz)

- tiildogyulladas (pneumonitisz)

- vastagbélgyulladas (kolitisz)

- sulyos borreakciok (koztiik Stevens—Johnson-szindroma [SJS] vagy toxikus epidermalis
nekrolizis [TEN]): tiinetei lehetnek a laz, influenzaszer( tiinetek, kiiités, viszketés, a bor
felholyagosodasa, illetve fekélyek a szajban vagy mas nyalkahartyakon

- a hormontermel6 mirigyekkel kapcsolatos problémak (kiilonos tekintettel a mellékvesére, az
agyalapi mirigyre vagy a pajzsmirigyre): tiineteik lehetnek a szapora szivverés, a rendkiviili
faradtsag, a hizas vagy fogyas, a szédiilés vagy eszméletvesztés, a hajhullas, a hidegérzet, a
székrekedés, a nem mulod vagy szokatlan fejfajas

- 1-es tipusu cukorbetegség

- infuzidval 6sszefiiggd reakcio

- izomgyulladas (miozitisz)

- szivizomgyulladas (miokarditisz)

- iziileti gyulladas (artritisz)

- els@sorban a vallban és a csipénél fellépd fajdalmat vagy merevséget el6idézo, gyulladasos
betegség (polimialgia reumatika): tiinetei lehetnek a vall-, nyak-, felkar-, fenék-, csipd- vagy
combfajdalom, az érintett teriiletek merevsége, csuklo-, konyok- vagy térdfajdalom és -
merevseég

- a szivet borito hartya gyulladasa (szivburokgyulladas)

- ideggyulladas: tiinetei lehetnek a fajdalom, a gyengeség és a végtagbénulds (Guillain—Barré-
szindréma)

> A fent felsoroltak tiineteirdl a 4. pontban (Lehetséges mellékhatasok) olvashat bévebben.
Szo6ljon kezeldorvosanak, ha barmilyen kérdése vagy aggalya van.

Betegkartya

Az ebben a betegtdjékoztatoban foglalt legfontosabb informaciokat a Betegkartyan is megtalalja,
amelyeket kezeldorvosa adott at Onnek. Fontos, hogy mindig tartsa maganal a Betegkartyat és
mutassa meg egészségiigyi szakembernek, ha olyan jeleket és tiineteket tapasztal, amelyek
immunrendszerrel Osszefiiggd mellékhatasra utalhatnak (felsorolasukat lasd fentebb, a ,,Figyeljen oda
a sulyos mellékhatasokra” c. részben). Ezzel biztosithatja a gyors diagnosztizalast és a megfeleld
kezelést.
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Az On Tevimbra-kezelésének figyelemmel kisérése
Kezelborvosa rendszeres vizsgalatokat (majfunkcios vizsgalatokat, vesefunkcios vizsgalatokat,
képalkoto vizsgalatokat) végez a kezelés elott és alatt.

Kezelborvosa rendszeres vérvizsgalatokat is fog végezni a Tevimbra-kezelés elott és alatt, hogy
ellendrizze az On szervezetének vércukor- és hormonszintjét. Ennek oka, hogy a Tevimbra
befolyasolhatja a vércukorszintet és a hormonszinteket.

Gyermekek és serdiilok
A Tevimbra nem alkalmazhaté gyermekeknél és 18 évesnél fiatalabb serdiiloknél.

Egyéb gyogyszerek és a Tevimbra

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl. Ez a ndvényi gyogyszerekre €s a vény nélkiil kaphato gydgyszerekre is
vonatkozik.

Kiilonosen fontos, hogy beszéljen kezeldorvosaval, ha olyan gydgyszert szed, amely elnyomja az
immunrendszert — ilyenek a kortikoszteroidok, példaul a prednizon —, mert ezek a gydgyszerek
befolyasolhatjak a Tevimbra hatasat. A Tevimbra-kezelés megkezdése utan azonban kezeldorvosa
adhat Onnek kortikoszteroidokat az esetleges mellékhatasok csillapitasara.

Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet0sége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer beadasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

Nem szabad beadni Onnek a Tevimbra-t, ha terhes, kivéve, ha kezeléorvosa egyértelmiien ezt irja eld

Onnek. A Tevimbra terhes néknél kifejtett hatasai nem ismertek, mindazonéltal lehetséges, hogy a

hatéanyag (a tiszlelizumab) artalmas a magzatra.

- Ha On fogamzoképes nd, hatdsos fogamzasgatlast kell alkalmaznia a Tevimbra-kezelés ideje
alatt, valamint a Tevimbra utols6é adagja utan még legalabb 4 honapig.

- Ha On terhes, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, mondja
el kezel6orvosanak.

Nem ismert, hogy a Tevimbra atjut-e az anyatejbe. Az anyatejjel taplalt csecsemoére nézve a
kockazatot nem lehet kizarni. Mondja el kezeldorvosanak, ha szoptat. Ne szoptasson a Tevimbra-
kezelés soran, valamint a Tevimbra utolsé adagja utan még legalabb 4 honapig.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Tevimbra kis mértékben befolyéasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A Tevimbra mellékhatasaként faradtsag vagy gyengeség jelentkezhet. A Tevimbra beadasa utan
kizarolag akkor vezessen vagy kezeljen gépeket, ha biztos benne, hogy jol érzi magat.

A Tevimbra natriumot tartalmaz

Miel6tt Tevimbra-t kap, mondja el kezeldorvosanak, ha sdszegény (alacsony natriumtartalmu) diétat
tart. Ez a gydgyszerkoncentratum milliliterenként 1,6 mg natriumot (a konyhaso6 6 6sszetevoje)
tartalmaz. A Tevimbra infuzidnként 32 mg natriumot tartalmaz ketté darab 10 ml-es injekcios
iivegben. Ez megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 1,6%-anak felnétteknél.

3. Hogyan kell beadni a Tevimbra-t?
A Tevimbra-t korhazban vagy szakrendelSben adjak be Onnek tapasztalt orvos feliigyelete mellett.

- A Tevimbra szokasos adagja 200 mg, amelyet intravénas infuzidban (vénaba csepegtetve) adnak
be 3 hetenként.
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- A Tevimbra elsé adagjat infuzi6 formajaban adjak be Onnek 60 perc alatt. Ha a szervezete
megfelelden toleralja az els6 adagot, a kovetkezo infiiziot 30 perc alatt is be lehet adni Onnek.
- Kezel6orvosa donti el, hany kezelésre van sziiksége.

Ha kimarad a Tevimbra egy adagja
- Azonnal hivja fel kezel6orvosat és kérjen 11j idopontot.
- Nagyon fontos, hogy a gydgyszer egyetlen adagjat se hagyja ki.

Ha id6 elott abbahagyja a Tevimbra-kezelést
A kezelés abbahagyasa kovetkeztében megsziinhet a gyogyszer hatasa. Ne hagyja abba a Tevimbra-
kezelést anélkiil, hogy megbeszélte volna kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a kezelésével vagy a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban,
kérdezze meg kezelGorvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A Tevimbra egyes mellékhatasai sulyosak lehetnek (felsorolasukat lasd a tajékoztatod 2. pontjaban, a
,Figyeljen oda a sulyos mellékhatasokra” c. részben). Ha a felsorolt sulyos mellékhatasok barmelyikét
tapasztalja, azonnal széljon kezelgorvosanak.

Az alabbi mellékhatasokrél szamoltak be a Tevimbra 6nmagaban torténé alkalmazasa esetén:

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet)

- A pajzsmirigy alulmiikddése, amely faradtsagot, hizast, a bor €s a szorzet elvaltozasat idézheti
el6 (hipotireozis)

- Kohogés

- Borkitités

- Viszketés

- Féradtsag (kimeriiltség)

- Etvagycsokkenés

- Gyengeség, magatol kialakulo vérzés vagy véromleny és gyakori fertézések, laz, hideglelés és
torokfajas (vérszegénység)

- Magas bilirubinszint a vérben (a bilirubin a vorosvértestek bomlasterméke, amely sargara
szinezheti a bort és a szemgolyot; ez méajproblémakat jelez)

- A glutamat-oxalacetat-transzaminaz nevii majenzim emelkedett szintje a vérben

- A glutamat-piruvat-transzaminaz nevii majenzim emelkedett szintje a vérben

Gyakori (10 -bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

- Tidogyulladas

- Hasmenés

- Hanyinger

- Magato6l kialakuld vérzés vagy vérdmleny (trombocitopénia)

- Gyakori fertézések, 1laz, hideglelés, torokfajas vagy szajfekély fertdzések kovetkeztében
(neutropénia vagy limfopénia)

- Rosszullét (hanyinger), hanyas, étvagytalansag, fajjdalom a gyomortajon jobb oldalt, a bér vagy
a szem fehérjének besargulasa, almossag, sotét szinii vizelet, a szokasosnal konnyebben
kialakulo vérzés vagy véromleny — ezek majproblémak (méajgyulladas) tiinetei lehetnek

- iziileti fajdalom (artralgia)

- Izomfajdalom (mialgia)

- Légszomj, kohogés vagy mellkasi fajdalom — ezek tiidéproblémak (tiidégyulladas) tlinetei
lehetnek
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Kimeriiltség, duzzanat a nyak als6 részén, fajdalom a torok eliilsd részén — ezek
pajzsmirigyproblémak (pajzsmirigygyulladas) tiinetei lehetnek

Emelkedett vércukorszint, szomjusag, szajszarazsag, gyakoribb vizeletiiritési inger, faradtsag,
fokozott étvagy mellett jelentkezd fogyas, zavartsag, hanyinger, hanyas, acetonos lehellet,
nehézlégzés és szaraz vagy kipirult bor — ezek emelkedett vércukorszint tiinetei lehetnek
Faradtsag, zavartsadg, izomrangas, gércsrohamok (hiponatrémia)

Izomgyengeség, izomgoresok, rendellenes szivritmus (hipokalémia)

A pajzsmirigy talmiikodése, amely hiperaktivitast, izzadast, fogyast és szomjusagot okozhat
(hipertiredzis)

Nehézlégzés (diszpnoe)

Emelkedett vérnyomas (hipertenzio)

Inygyulladassal jaro aftdk vagy szajiiregi fekélyek (szajnyalkahartya-gyulladas)

Az alkalikus foszfataz nevli majenzim emelkedett szintje a vérben

A kreatin-kindz nevii enzim magas vérszintje

Magas kreatininszint a vérben

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)

A vizelet mennyiségének vagy szinének megvaltozasa, fajdalom vizeletiirités kozben, vesetaji
fajdalom — ezek veseproblémak (vesegyulladas) tiinetei lehetnek

Hasmenés vagy a szokasosnal gyakoribb székletiirités, sotét, szurokszert, ragados széklet, véres
vagy nyakos széklet, sulyos fajdalom vagy érzékenység a gyomorban — ezek bélproblémak
(vastagbelgyulladas) tiinetei lehetnek

problémak (hasnyalmirigygyulladas tiinetei lehetnek

Magas vércukorszint, a szokasosnal erdsebb ¢hség vagy szomjusagérzet, a szokasosnal
gyakoribb vizeletiirités — ezek cukorbetegség tiinetei lehetnek

Izomfajdalom, merevség, gyengeség, mellkasi fajdalom vagy stlyos faradtsag — ezek
izomproblémak (izomgyulladas) tiinetei lehetnek

Mellkasi fajdalom, szapora vagy rendellenes szivverés, 1égszomj nyugalmi allapotban vagy
tevékenység végzése soran, folyadék felhalmozddasa a 1ab, a boka és a labfej duzzanataval,
faradtsag — ezek szivizomproblémak (szivizomgyulladas) tiinetei lehetnek

[ziileti fAjdalom, merevség, duzzanat vagy bérpir, az iziiletek mozgastartomanyanak
beszlikiilése — ezek iziileti problémak (iziileti gyulladas) tiinetei lehetnek

A szem kivorosodése, szemfajdalom és -duzzanat — ezek az érhartyat, vagyis a szemgolyo fehér
része alatt huizodo réteget érintd problémak (érhartyagyulladas) tiinetei lehetnek
Mellékvesekéreg-elégtelenség (olyan rendellenesség, amelyben a mellékvese mirigyei nem
termelnek elegendé mennyiséget egyes hormonokbdl)

Ideggyulladas: tiinetei lehetnek a fajdalom, a gyengeség és a végtagokon jelentkezd bénulas
(Guillain—Barré-szindroma)

Remegés, viszketés vagy kiiités, kipirulas, légszomj vagy sipolo 1égzés, szédiilés vagy 14z az
infizi6 beadasa kozben vagy legfeljebb 24 6raval az infizié utan — ezek infuzioval 6sszefiiggd
reakcid tlinetei lehetnek

Alacsony leukocitaszint a vérben

Magas hemoglobin-, kalium- €s natriumszint a vérben

Alacsony albuminszint a vérben

Ritka (1000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

Mellkasi fajdalom, 1z, kohogés, szivdobogasérzés — ezek a szivet borito hartyat érintd
problémak (szivburokgyulladas) tiinetei lehetnek

Gyakori fejfajas, a latds megvaltozasa (rossz latas vagy kettds latas), kimertiltség és/vagy
gyengeség, zavartsag, csokkent vérnyomas, szédiilés — ezek az agyalapi mirigy problémainak
(hipofizisgyulladas) tlinetei lehetnek

Viszketés vagy hamlo bor, borfekélyek — ezek stilyos borreakceiok tiinetei lehetnek
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A Tevimbra alkalmazasat abba kell hagyni, és azonnal orvoshoz kell fordulni, ha az alabbi tiinetek
barmelyikét észleli:

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg)

- Voroses, nem kiemelkedett, céltablaszert vagy kor alaku foltok a térzson, gyakran kézponti
holyagokkal, borhamlas, fekélyek a szajban, a torokban, az orrban, a nemi szerveken és a
szemen. Ezeket a sulyos borkititéseket 14z és influenzaszeri tiinetek el6zhetik meg (SIN vagy
TEN)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag
részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informécio6 4lljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Tevimbra-t tarolni?

A gyogyszer tarolasaért és a fel nem hasznalt készitmény helyes modon térténé artalmatlanitasaért
kezel6orvosa, gydgyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember felelds. Az alabbi
informaciok egészségiigyi szakembereknek szolnak.

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios liveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati ido az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hiutészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

A Tevimbra nem tartalmaz tartdsitoszert. Az alkalmazas kdzbeni kémiai és fizikai stabilitast 24 6ra
leforgasa alatt 2 °C—8 °C hémérsékleten igazoltdk. A 24 6raba beletartozik a higitott oldat legfeljebb
20 oran at tartd hiitott (2 °C—-8 °C) tarolasa, a szobahémérsékletre (25 °C vagy alacsonyabb)
melegedéshez sziikséges 1d0 és az infiizid 4 6rdn beliili beadasahoz sziikséges idétartam.

Mikrobiologiai szempontok miatt a gyogyszert azonnal fel kell hasznalni, kivéve, ha a higitashoz
alkalmazott modszer kizarja a mikrobiologiai kontamindcié kockazatat.

Amennyiben mégsem hasznaljak fel azonnal, akkor a felhasznalo feleldssége, hogy a felbontott
gyogyszert mennyi ideig és milyen koriilmények kozott tarolja. A higitott oldatot nem szabad
lefagyasztani.

Ne tegye félre az oldatos infiizio maradékat késébbi felhasznalasra. Barmilyen fel nem hasznalt
gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell
végrehajtani.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Tevimbra?

- A készitmény hatéanyaga a tiszlelizumab. 10 mg tiszlelizumabot tartalmaz milliliterenként a
koncentratum oldatos infuzidéhoz.

- Minden injekcids iiveg 100 mg tiszlelizumabot tartalmaz 10 ml koncentratumban.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Egyéb 6sszetevok a natrium-citrat-dihidrat (lasd 2. pont: ,,A Tevimbra natriumot tartalmaz”), a
citromsav-monohidrat, az L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat, az L-hisztidin, a trehal6z-dihidrat, a
poliszorbat 20 és az injekciodhoz valo viz.

Milyen a Tevimbra kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Tevimbra koncentratum oldatos infizidhoz (steril koncentratum) tiszta vagy kissé opalos,
szintelent6l enyhén sargasig terjedd szinii oldat.

A Tevimbra 1 db injekcids liveget tartalmazo csomagolasban, valamint 2 db injekcios liveget
tartalmazo (2, egyenként 1-1 injekcids liveget tartalmazo csomagbol alld) gyijtécsomagolasban
kaphato.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
BeiGene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

frorszag

Tel. +353 1 566 7660

E-mail: bg.ireland@beigene.com

Gyarto

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

Schiphol

1118 CL

Hollandia

A betegtajékoztato legutobbi felillvizsgalatanak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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Az alabbi informaciok kizardlag egészségiigyi szakembereknek szélnak:

A Tevimbra injekcios livegek kizardlag egyszer hasznalhatok fel. Minden injekcios tiveg 100 mg
tiszlelizumabot tartalmaz.

A higitott oldatos infuziot egészségiigyi szakembernek kell elkészitenie aszeptikus technika
alkalmazasaval.

Az oldatos infuzio elkészitése

Ketté Tevimbra injekcios iliveg sziikséges egy-egy dodzishoz.
Razas nélkiil vegye ki az injekcios livegeket a hiitészekrénybol.

Szemrevételezéssel ellendrizze az dsszes injekcios iiveget, hogy beadas eldtt ne legyenek benne
részecskék, illetve elszinez0dés. A koncentratum tiszta vagy kissé opalos, szintelent6l enyhén
sargasig terjedo szini oldat. Ne hasznalja fel az injekcids iiveget, ha az oldat homalyos, illetve,
ha lathat6 szemcséket tartalmaz vagy ha elszinezodott.

Ovatosan, razas nélkiil forditsa fejjel lefelé az injekcios iivegeket. Szivja fol az oldatot a két
injekcids tivegbol (6sszesen 200 mg 20 ml-ben) egy fecskenddbe és nyomja bele 9 mg/ml-es
(0,9%-0s) natrium-klorid oldatot tartalmazo intravénas infazios zsakba. Ezzel elkésziti a higitott
oldatot, amelynek végleges koncentracioja 2—5 mg/ml. Ovatos forgatassal elegyitse a higitott
oldatot, elkeriilve a habosodast vagy kicsapodast.

Beadas

A higitott Tevimbra oldatot infzié formajaban, steril, pirogénmentes, alacsony fehérjekotést
0,2 mikronos vagy 0,22 mikronos beépitett vagy kiegészitd, koriilbeliil 10 cm? felszini feliiletii
szlirdvel ellatott intravénas infuziods szereléken keresztiil adja be.

Az elsé infuzidt 60 perc alatt kell beadni. Ha a beteg jol toleralja, a tovabbi infuziok 30 perc
alatt is beadhatok.

Nem szabad mas gyogyszereket egyidejiileg ugyanazon az intravénas szereléken beadni.

A Tevimbra-t tilos intravénas 16késterapia vagy egyszeri bolus injekcié formajaban beadni.

A Tevimbra nem tartalmaz tartdsitoszert. Az alkalmazas kdzbeni kémiai és fizikai stabilitast
24 ora leforgésa alatt 2 °C—8 °C homérsékleten igazoltak. A 24 éraba beletartozik a higitott
oldat legfeljebb 20 oran at tart6 hiitott (2 °C—8 °C) tarolasa, a szobahdmérsékletre (25 °C és
alacsonyabb) melegedéshez sziikséges id6 és az infuzid 4 6ran beliili beadasahoz sziikséges
id6tartam. Mikrobioldgiai szempontok miatt a gyogyszert azonnal fel kell hasznalni, kivéve, ha
a higitashoz alkalmazott modszer kizarja a mikrobioldgiai kontaminacio kockazatat.
Amennyiben mégsem hasznaljak fel azonnal, akkor a felhasznalo feleldssége, hogy a felbontott
gyogyszert mennyi ideig és milyen koriilmények kozott tarolja.

A higitott oldatot nem szabad lefagyasztani.

Az injekcids livegben maradé fel nem hasznalt mennyiséget meg kell semmisiteni.

Az infuzié végén at kell dbliteni az intravénas szereléket.

A Tevimbra injekciods tivegek kizarolag egyszer hasznalhatok fel.
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