I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTm zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Tevimbra 100 mg koncentrats infiiziju skiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs ml koncentrata infiziju $kiduma pagatavoSanai satur 10 mg tislelizamaba (tislelizumabum).
Katrs 10 ml flakons satur 100 mg tislelizumaba (100 mg/10 ml).

Tislelizumabs ir ar Fc inZenierijas metodi iegiita humanizéta imtinglobulina G4 (IgG4) varianta
monoklonala antiviela, kas iegiita rekombinantas Kinas kamju olnicu $iinas.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katrs ml koncentrata infiiziju $kiduma pagatavosanai satur 0,069 mmol (vai 1,6 mg) natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALU FORMA
Koncentrats infuiziju $kiduma pagatavosanai (sterils koncentrats)
Dzidrs vai viegli opalescgjoss, bezkrasains l1dz viegli iedzeltens Skidums.

Skiduma pH ir aptuveni 6,5 un osmolalitate — aptuveni 270 lidz 330 mOsm/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Baribas vada plakan§iinu karcinoma (BVPSK)

Tevimbra monoterapija indic€ts nerezec€jamas, lokali progresgjosas vai metastatiskas baribas vada
plakanstinu karcinomas arstéSanai pieaugusiem pacientiem péc ieprieks veiktas platinu saturosas
kimijterapijas.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Tevimbra terapija jauzsak un jauzrauga arstiem, kuriem ir pieredze véza arst€sana.

Devas

Ieteicama Tevimbra deva ir 200 mg intravenozas inflizijas veida reizi 3 nedélas.

ArstéSanas ilgums
Pacienti jaarsté ar Tevimbra Iidz slimibas progres€Sanai vai nepienemamai toksicitatei.




Devas atlikSana vai lietosSanas partrauksana (skatit ari 4.4. apakspunktu)

Tevimbra devas samazinasana monoterapija nav ieteicama. Tevimbra lietoSana jaatliek vai japartrauc,

ka aprakstits 1. tabula.

Siki izstradatas vadlinijas ar imtinsisteému saistitu blakusparadibu arst€Sanai ir aprakstitas

4.4, apakspunkta.

1. tabula.

Tevimbra ieteicama terapijas pielagoSana

Ar imiinsistému saistita

Smaguma pakape'

Tevimbra terapijas pielagoSana

blakusparadiba

Preimonits 2. pakape Uz laiku partraukt lieto§anu®?
Atkartota 2. pakape; 3. pakape vai 4. | Pilnigi partraukt lieto§anu®
ALAT vai ASAT >3 Iidz 8 x virs Uz laiku partraukt lieto$anu®?
normas augsgjas robezas (NAR) vai

Hepatits kopg&jais bilirubins >1,5 lidz 3 x NAR
ALAT vai ASAT >8 x NAR vai Pilnigi partraukt lietoSanu®
kopg&jais bilirubins >3 x NAR

Lzsitumi 3. pakape Uz laiku partraukt lietosanu®?
4. pakape Pilnigi partraukt lieto§anu®

Smagas nevélamas adas

Aizdomas par SCARs, tostarp
Stivensa-Dzonsona sindromu (SJS)
vai toksisko epidermas nekrolizi

Uz laiku partraukt lietosanu®3
Ja ir aizdomas par SJS vai TEN, neatsakt,
ja vien SIS/TEN nav izslegts,

reakcijas (SCARs) (TEN) konsultgjoties ar attiecigiem specialistiem.
Apstiprinats SCARs, tostarp SJS vai | Pilnigi partraukt lietoSanu
TEN
Kolits 2. vai 3. pakape Uz laiku partraukt lieto§anu®?
Atkartota 3. pakape; 4. pakape Pilnigi partraukt lieto$anu®
. . 2. vai 3. pakape Uz laiku partraukt lieto§anu®?
Miozits/rabdomiolize Atkartota 3. pakape; 4. pakape Pilnigi partraukt lieto$anu®
Hipotircoze 2.,3. vai 4. pakape HlpE)tlI'GOZl var p_avrvaldlt ar aizstajterapiju,
nepartraucot arstésanu.
Uz laiku partraukt lieto$anu®
3. vai 4. pakapei, kas uzlabojusies Iidz
<2. pakapei un ir kontrol&ta ar
Hipertireoze 3. vai 4. pakape vairogdziedzera darbibu nomacoso

terapiju, ja indicéts, var apsvért Tevimbra
lietoSanas turpinasanu péc kortikosteroidu
devu samazinasanas. Pretgja gadijuma
arstéSana japartrauc.

Virsnieru mazspéja

2. pakape

Jaapsver arst€Sanas partrauksana I1dz
panakta kontrole ar hormonu
aizstajterapiju (HAT).

3. vai 4. pakape

Uz laiku partraukt lieto$anu?

3. vai 4. pakapei, kas uzlabojusies Iidz

<2. pakapei un ir kontroléta ar HAT, ja
indicéts, var apsveért Tevimbra lietoSanas
turpinasanu péc kortikosteroidu devu
samazinasanas. Pretgja gadijuma arsté$ana
japartrauc.’

Hipofizits

2. pakape

Jaapsver arstéSanas partrauksana lidz
panakta kontrole ar HAT.

3. vai 4. pakape

Uz laiku partraukt lietoSanu?>

3. vai 4. pakapei, kas uzlabojusies lidz

<2. pakapei un ir kontroléta ar HRT, ja
indic@ts, var apsvert Tevimbra lietoSanas
turpinasanu p&c kortikosteroidu devu
samazinasanas. Pretgja gadijuma arstéSana
japartrauc.’




1. tipa cukura diabgts

1. tipa cukura diabgts saistits ar
>3. pakapes hiperglikémiju
(glikoze >250 mg/dl

vai >13,9 mmol/l) vai saistits ar
ketoacidozi

Uz laiku partraukt lietoSanu

3. vai 4. pakapei, kas uzlabojusies lidz
<2. pakapei ar insulina terapiju, ja
indic@ts, var apsvert Tevimbra lietoSanas
turpinasanu péc metabolas kontroles
sasniegSanas. Pretgja gadijuma arstéSana
japartrauc.

Nefrits ar nieru darbibas

2. pakape (kreatinins >1,5 Iidz 3 x no
sakotngja stavokla vai >1,5 lidz 3 x
NAR)

Uz laiku partraukt lieto$anu®?

trauc€jumiem 3. pakape (kreatinins >3 x no sakotngja | Pilnigi partraukt licto$anu?
stavokla vai >3 to 6 x NAR) vai
4. pakape (kreatinins >6 x NAR)

Miokardits 2., 3. vai 4. pakape Pilnigi partraukt lieto§anu®

Neirologiska toksicitate

2. pakape

Uz laiku partraukt lietosanu®?

3. vai 4. pakape

Pilnigi partraukt lieto§anu®

Pankreatits

3. pakapes pankreatits vai 3. vai

4. pakapes amilazes vai lipazes
ITmena paaugstinasanas seruma (>2 x
NAR)

Uz laiku partraukt lietosanu?3

4. pakape

Pilnigi partraukt lieto§anu®

Citas ar imunitati
saistitas blakusparadibas

3. pakape

Uz laiku partraukt lietoganu®>

Atkartota 3. pakape; 4. pakape

Pilnigi partraukt lieto§anu®

Citas nevelamas blakusparadibas

Ar infuziju saistitas
reakcijas

Apsveriet iespgju pielietot premedikaciju

1. pakape turpmako infiizijas reakciju profilaksei.
Paléninat infuzijas atrumu par 50%.
Partrauciet infuziju.
- Atsakt infliziju, ja izztd vai uzlabojusies
2. pakape

Iidz 1. pakapei, un paléninat infiizijas
atrumu par 50%.

3. vai 4. pakape

Pilnigi partraukt lictoSanu

1

NCICTCAE v5.0.

deva).

ALAT = alantnaminotransferaze, ASAT = aspartataminotransferaze, HAT= hormonu aizstajterapija, SIS =
Stivensa-Dzonsona sindroms, TEN = toksiska epidermas nekrolize (TEN), NAR = normas augsgja robeza
Toksicitates pakapes noraditas saskana ar Nacionala Véza institiita vispargjiem nevélamo blakusparadibu
terminologijas kriterijiem 4.0 versiju (NCI-CTCAE v4.0). Hipofizita smaguma pakape noradita saskana ar

Atsakt lietoSanu pacientiem ar pilnigu vai dal&ju uzlabosanos (0. lidz 1. pakapei) péc kortikosteroidu devas
samazinasanas vismaz | ménesa laika. Pilniba partraukt lietoSanu, ja 12 ned@lu laika p&c kortikosteroidu
lietoSanas uzsakSanas nav pilnigas vai dal€jas uzlabosanas vai ja 12 nedglu laika p&c kortikosteroidu
lietoSanas uzsaksanas nav iesp€jams samazinat prednizona devu Iidz <10 mg diena (vai Iidzvertigo zalu

Ieteicama sakotngja prednizona vai lidzvertigo zalu deva ir no 1 1idz 2 mg/kg/diena, kam seko devas
samazinasana l1dz <10 mg diena (vai lidzvertigi) vismaz 1 ménesa laika, iznemot pneimonitu, kad
ieteicama sakotné&ja deva ir 2 1idz 4 mg/kg/diena.

I_DCIS'/(ZS pacientu grupas

Pediatriskad populdcija
Tevimbra dro$ums un efektivitate, lietojot be&rniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, nav
pieradita. Dati nav pieejami.

Gados vecaki cilvéki
Pacientiem >65 gadu vecuma devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem devas pielagosana nav
nepiecieSama. Datu par pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem ir parak maz, lai sniegtu
ieteikumus par devam $ai pacientu grupai (skatit 5.2. apaksSpunktu).



Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem devas pielagosana nav
nepiecieSama. Datu par pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem ir parak maz, lai sniegtu
ieteikumus par devam $ai pacientu grupai (skatit 5.2. apakspunktu).

LietoSanas veids

Tevimbra paredzets tikai intravenozai lietoSanai. Tas jaievada infiizijas veida, un to nedrikst ievadit
intravenozas vai vienas bolus injekcijas veida. leteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietosanas skatit
6.6. apakspunkta.

Pirma infuizija jaievada 60 mintites. Ja pirmas infiizijas panesamiba ir laba, turpmakas infuzijas var
ievadit 30 miniites. Infuizija jaievada ar intravenozu Iiiju, kas aprikota ar sterilu, nepirogénu,
olbaltumvielas maz saistosu 0,2 vai 0,22 mikronu iestradatu vai pievienotu filtru.

Citas zales nedrikst sajaukt vai lietot vienlaicigi caur to pasu infiizijas Iiniju.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.

Pacienta kartite

Pacientiem, kuri arstéti ar Tevimbra, jaizsniedz Pacienta kartite, lai inform&tu par riskiem, ko rada ar
imunitati saistitas blakusparadibas Tevimbra terapijas laika (skatit arT lietoSanas instrukciju).

Zalu izrakstitajam ar pacientu japarruna ar imunitati saistitu blakusparadibu risks Tevimbra terapijas
laika.

Ar imunitati saistitas blakusparadibas

Tislelizumaba terapijas laika zinots par ar imunitati saistitam nevélamam blakusparadibam, tostarp par
gadfjumiem ar letalu iznakumu (skatit 4.8. apakSpunktu). Vairums no tam uzlabojas, partraucot
tislelizumaba lietoSanu, uzsakot lietot kortikosteroidus un/vai atbalstosu apriipi. Par ar imunitati
saistitam blakusparadibam zinots arT pec pedgjas tislelizumaba devas sanemsanas. Vienlaicigi var
rasties ar imunitati saistitas blakusparadibas, kas skar vairak neka vienu organu sisteému.

Ja ir aizdomas par ar imunitati saistitam blakusparadibam, janodrosina atbilstoss novertgjums, lai
apstiprinatu etiologiju vai izslégtu alternativus c€lonus, tostarp infekciju. Nemot véra blakusparadibas
smagumu, tislelizumaba lietosana uz laiku japartrauc un jalieto kortikosteroidi (skatit

4.2. apakspunktu). Pamatojoties uz ierobezotiem klinisko p&tijumu datiem, pacientiem, kuriem ar
imunitati saistitas nevélamas blakusparadibas nebija kontrol&tas, lietojot kortikosteroidus, var apsvert
citu sisteémisku imiinsupresantu lietoSanu (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu). Ja stavoklis uzlabojas lidz
<1. pakapei, jauzsak kortikosteroidu lietoSanas samazinasana, kas jaturpina vismaz 1 ménesi.

Ar imunitati saistits pneimonits

Pacientiem, kuri sané€ma tislelizamabu, zinots par ar imunitati saistitu pneimonitu, tostarp par
gadijumiem ar letalu iznakumu. Pacienti janovero, vai nerodas pneimonita pazimes un simptomi.
Pacientiem ar aizdomam par pneimonitu javeic rentgenologiska izmekl&$ana un jaizslédz ar infekciju
vai slimibu saistita etiologija.




Pacienti ar imunitati saistitu pneimonitu jaarste atbilstosi 1. tabula ieteiktai terapijas pielagosanai
(skatit 4.2. apaksSpunktu).

Ar imunitati saistits hepatits

Pacientiem, kuri arstéti ar tislelizumabu, zinots par ar imunitati saistttu hepatitu, tostarp par
gadijumiem ar letalu iznakumu. Pacienti janovéro, vai nerodas hepatita pazimes un simptomi un
izmainas aknu darbiba. Aknu funkciju testi javeic, uzsakot arsté€Sanu, un periodiski arstésanas laika.

Pacienti ar imunitati saistitu hepatitu jaarste atbilstosi 1. tabula ieteiktai terapijas pielagosanai (skatit
4.2. apakspunktu).

Ar imunitati saistitas adas reakcijas

Pacientiem, kuri lietoja tislelizumabu, zinots par ar imunitati saistitiem adas izsitumiem vai dermatitu.
Pacienti janovero, vai nerodas iesp&jamas adas reakcijas, un jaizslédz citi to c€loni. Nemot vera adas
nevélamo blakusparadibu smagumu, tislelizumaba lietoSana uz laiku japartrauc vai pilniba japartrauc,
ka ieteikts 1. tabula (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri lietoja tislelizumabu, zinots par smagam adas nevélamam blakusparadibam (severe
cutaneous adverse reactions, SCARS), tostarp daudzformu erit€mu [erythema multiforme, EM],
Stivensa-DZonsona sindromu [Stevens-Johnson Syndrome, SJS] vai toksisku epidermas nekrolizi
[Toxic epidermal necrolysis, TEN] (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti janovéro, vai neparadas SCARs
pazimes vai simptomi (pieméram, drudzis, gripai [idzigi simptomi, glotadas bojajumi vai progresgjosi
adas izsitumi), un jaizslédz citi c€loni. Ja ir aizdomas par SCAR, tislelizumaba lietoSana uz laiku
japartrauc un pacients janosiita pie specialista diagnozes noteikSanai un arst€Sanai. Ja SCAR tiek
apstiprinatas, tislelizumaba lietoSana pilniba japartrauc (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ar imunitati saistits kolits

Pacientiem, kuri arsteti ar tislelizumabu, zinots par ar imunitati saistttu kolttu, kas biezi saistits ar
caureju. Pacienti janovero, vai nerodas kolita pazimes un simptomi. Jaizslédz ar infekciju un slimibam
saistiti celoni.

Pacienti ar imunitati saistttu kolitu jaarste atbilstosi 1. tabula ieteiktai terapijas pielagosanai (skatit
4.2. apakspunktu).

Ar imunitati saistitas endokrinopatijas

Pacientiem, kuri arstéti ar tislelizumabu, zinots par ar imunitati saistitam endokrinopatijam, taja skaita
vairogdziedzera darbibas traucgjumiem, virsnieru mazspéju, hipofizitu un 1. tipa cukura diabgtu.
Atkariba no konkrétajiem endokrinajiem traucgjumiem to arstéSanai var biit nepiecieSama
balstterapija. Ar imunitati saistitas endokrinopatijas gadijuma var biit nepiecieSama ilgstoSa hormonu
aizstajterapija (HAT).

Pacienti ar imunitati saistitam endokrinopatijam jaarste atbilstosi 1. tabula ieteiktai terapijas
pielagosanai (skatit 4.2. apakSpunktu).

Vairogdziedzera darbibas traucéjumi

Pacientiem, kuri arstgti ar tislelizumabu, zinots par vairogdziedzera darbibas traucg€jumiem, taja skaita
tireoidttu, hipotireozi un hipertireozi. Pacienti janovero (arstéSanas sakuma, periodiski arst€Sanas laika
un atbilsto$i kltniskajam novertg§jumam), vai nerodas vairogdziedzera darbibas izmainas un
vairogdziedzera darbibas traucgjumu kliniskas pazimes un simptomi. Hipotireozi var arstét ar HAT
bez arstéSanas partraukSanas un nelietojot kortikosteroidus. Hipertireozi var parvaldit, arstgjot
simptomatiski (skatit 4.2. apakSpunktu).

Virsnieru mazspéja

Pacientiem, kuri arsteti ar tislelizumabu, zinots par virsnieru mazspg&ju. Pacienti janovéro, vai nerodas
virsnieru mazspg€jas pazimes un simptomi. Jaapsver virsnieru darbibas un hormonu limena uzraudziba.
Kortikosteroidi un HAT jalieto atbilstosi kltniskajam indikacijam (skatit 4.2. apaks$punktu).



Hipofizits

Pacientiem, kuri arstgti ar tislelizumabu, zinots par hipofizitu. Pacienti janovéro, vai nerodas
hipofizita/hipopituitarisma pazimes un simptomi. Jaapsver hipofizes funkcijas un hormonu Iimena
uzraudziba. Kortikosteroidi un HAT jalieto atbilstosi kliniskajam indikacijam (skatit

4.2. apakspunktu).

1. tipa cukura diabéts

Pacientiem, kuri arsteti ar tislelizumabu, zinots par 1. tipa cukura diabgtu, tostarp diabgtisko
ketoacidozi. Pacienti janovéro, vai nerodas hiperglikémija un citi diab&ta pazimes un simptomi.
Pacientiem ar 1. tipa cukura diab&tu jalieto insulins. Pacientiem ar smagu hiperglikémiju vai
ketoacidozi (=3. pakapes) tislelizumaba lietoSana uz laiku japartrauc un javeic antihiperglikémiska
arstéSana (skatit 4.2. apakSpunktu). ArstéSana ar tislelizumabu var atsakt, kad ir sasniegta vielmainas
kontrole.

Ar imunitati saistits nefrits ar nieru darbibas traucejumiem

Pacientiem, kuri arstéti ar tislelizumabu, zinots par ar imunitati saistitu nefritu ar nieru darbibas
trauc€jumiem. Pacienti janovero, vai nerodas izmainas nieru darbiba (paaugstinats kreatinina ITmenis
seruma), un jaizslédz citi nieru darbibas traucgjumu céloni.

Pacienti ar imunitati saistttu nefritu ar nieru darbibas trauc€jumiem jaarste atbilstosi 1. tabula ieteiktai
terapijas pielagosanai (skatit 4.2. apakSpunktu).

Citas ar imunitati saistitas blakusparadibas

Tislelizumaba lietoSanas laika zinots par citam kliniski nozimigam ar imunitati saistitam
blakusparadibam: miozitu, miokarditu, artritu, reimatisko polimialgiju, perikarditu un Gijéna-Baré
sindromu (skattt 4.8. apakSpunktu).

Pacienti ar imunitati saistitam citam blakusparadibam jaarste atbilstosi 1. tabula ieteiktai terapijas
pielagosanai (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Organu transplantata atgrisana

P&cregistracijas perioda zinots par organu transplantata atgriiSanu pacientiem, kuri arstéti ar PD 1
inhibitoriem. Arsté$ana ar tislelizumabu var palielinat atgrii§anas risku organu transplantacijas
recipientiem. Siem pacientiem jaapsver ieguvums no arsté$anas ar tislelizumabu salidzinjuma ar
iespgjamo organa atgriSanas risku.

Ar infuziju saistitas reakcijas

Pacientiem, kuri lietoja tislelizumabu monoterapija, zinots par smagam ar infiiziju saistitam 3. vai
augstakas pakapes reakcijam (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti janoveéro, vai nerodas ar infiiziju
saistttu reakciju pazimes un simptomi.

Ar infliziju saistitas reakcijas janovers, ka ieteikts 1. tabula (skatit 4.2. apakSpunktu).

No kliniskajiem pétijumiem izslégtie pacienti

No klmiskiem pé&tijumiem tika izslegti pacienti ar kadu no $adiem stavokliem: sakotngjais ECOG
veiktspgjas raditajs ir lielaks vai vienads ar 2; aktivas metastazes smadzengs vai leptomeningealas
metastazes; aktiva autoimiina slimiba vai autoimiinas slimibas anamnézg, kas var recidivet; jebkurs
stavoklis, kura dél nepiecieSsama siste€miska arstésana ar kortikosteroidiem (>10 mg/diena prednizona
vai lidzvertigas zales) vai citiem imiinsupresantiem 14 dienas pirms arstéSanas uzsaksanas; aktivs vai
nearstets HIV; nearsteti B hepatita vai C hepatita n€sataji; intersticiala plausu slimiba anamnézg;
dzivas vakcinas ievadiSana 14 dienas pirms arst€Sanas uzsaksanas; infekcija, kurai nepiecieSama
sistémiska terapija 14 dienas pirms arsté$anas uzsakSanas; smagas paaugstinatas jutibas reakcijas pret
citu monoklonalu antivielu anamnéze. Ta ka dati nav pieejami, tislelizumabu $ajas populacijas jalieto
piesardzigi, riipigi izvertgjot iesp&jamo ieguvumu/risku attiecibu individuali.



Pacienti ar kontrol€tu natrija diétu

Katrs ml $o0 zalu satur 0,069 mmol (vai 1,6 mg) natrija. STs zales satur 16 mg natrija katra 10 ml
flakona, kas ir lidzvertigi 0,8% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g natrija devas pieaugusajiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Tislelizumabs ir humaniz&ta monoklonala antiviela, kas no asinsrites izdalas katabolisma cela. Tadel,
formali farmakokinétiskas mijiedarbibas p&tijumi nav veikti. Ta ka citohroma P450 (CYP) enzimi vai
citi zalu metabolizgjosi enzimi nemetaboliz€ monoklonalas antivielas, nav paredzams, ka o enzimu
inhibicija vai indukcija, lietojot vienlaicigi ar zaleém, ietekmés tislelizumaba farmakokingtiku.

Pirms tislelizumaba lietoSanas uzsaksSanas jaizvairas no sistemisku kortikosterotdu un citu
imtnsupresantu lieto§anas, iznemot fiziologiskas sisteémisku kortikosteroidu devas (10 mg/prednizona
vai lidzvertigu zalu diena), jo tie var ietekmét tislelizumaba farmakodinamisko aktivitati un
efektivitati. Tomer sist€miskus kortikosteroidus un citus iminsupresantus var lietot ar imunitati
saistitu blakusparadibu arstéSanai pec tislelizumaba lietoSanas uzsaksanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kruti

Sievietes ar reproduktivo potencialu /Kontracepcija

Tislelizumabu nedrikst lietot sievieteém reproduktiva vecuma, kuras nelieto efektivu kontracepciju, ja
vien sievietém kliniska stavokla dél nav nepiecieSama arstéSana ar tislelizumabu. Sievieteém
reproduktiva vecuma arste€Sanas laika un vismaz 4 ménesus pec pedgjas tizelizumaba devas lietoSanas
jalieto efektiva kontracepcijas metode (metodes, kuru rezultata griitniecibas iestasanas iesp&jamiba ir
mazaka par 1%).

Gritnieciba

Dati par tislelizumaba lietoSanu gratniecem nav pieejami. Nemot veéra darbibas mehanismu,
tislelizumabs, lietojot gritniec€m, var izraisit augla bojajumus.

Reproduktivitates pétijumi dzivniekiem ar tislelizumabu nav veikti. Tomér pelu grisnibas modelos ir
pieradits, ka PD 1/PD L1 signalu blokade izjauc augla toleranci un palielina augla zaudesanu.

Zinams, ka cilvéka IgG4 (imiinglobulini) skérso placentaro barjeru. Tapéc tislelizumabs, kas ir I[gG4
variants, var no mates nonakt augli. Sievietes jabridina par iesp&jamo risku auglim.

Tislelizumabu griitniecibas laika nedrikst lietot, ja vien sievietes kliniska stavokla d&| nav
nepiecieSama arsté$ana ar tislelizumabu.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai tislelizumabs izdalas cilvéka piena. Nav zinama arT ta ietekme uz
jaundzimusajiem/zidainiem, kas baroti ar kriiti, un uz piena produkciju.

Ta ka ar kruti barotiem jaundzimusajiem/zidainiem no Tevimbra var rasties nopietnas nevélamas zalu
blakusparadibas, sievieteém arstéSanas laika un vismaz 4 ménesus pec pedejas Tevimbra devas
lietoSanas jaiesaka nebarot bérnu ar kriti.



Fertilitate

Klmiskie dati par tislelizumaba iespgjamo ietekmi uz fertilitati nav pieejami. Reproduktivas
toksicitates un toksiskas ietekmes uz attistibu p&tijumi ar tislelizumabu nav veikti. Pamatojoties uz
3 ménesus ilgu atkartotu devu toksicitates pétijumu, 13 nedélas (7 devu lietoSana) tislelizumabu
lietojot 3, 10 vai 30 mg/kg deva ik péc 2 nedelam, nenoveéroja ieveérojamu ietekmi uz makakas sugas
pertiku te&vinu un matisu reproduktivajiem organiem (skatit 5.3. apakspunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Tevimbra maz ietekmée sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. DaZziem pacientiem
pec tislelizumaba lietoSanas zinots par nogurumu (skatit 4.8. apakspunktu).

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Tislelizumaba lietoSanas droSums monoterapija pamatojas uz apkopotiem datiem par 1 534 pacientiem
ar dazadu veidu audzgjiem, kuri sanéma 200 mg tislelizumaba ik péc 3 nedélam. Visbiezaka nevélama
blakusparadiba bija anémija (29,2%). Visbiezak noverotas 3./4. pakapes blakusparadibas bija an€mija
(5,0%) un pneimonija (4,2%). 1,17% pacientu novéroja blakusparadibas, kuru dg] iestajas nave.
Blakusparadibas, kas izraisija navi, bija pneimonija (0,78%), hepatits (0,13%), pneimonits (0,07%),
aizdusa (0,07%), samazinata €stgriba (0,07%) un trombocitopenija (0,07%). No 1 534 pacientiem
40,1% bija paklauti tislelizumaba iedarbibai ilgak par 6 ménesiem, bet 22,2% — ilgak par

12 m@énesiem.

Blakusparadibu saraksts tabulas veida

Blakusparadibas, par kuram zinots apkopotajos datos pacientiem, kuri arsteti ar Tevimbra
monoterapija (n = 1 534) noraditas 2. tabula. Blakusparadibas uzskaititas atbilstosi MedDRA organu
sisteému klasifikacijai. Katra organu sisteémas grupa blakusparadibas uzraditas to sastopamibas biezuma
samazinajuma seciba. Attiecigo sastopamibas biezuma kategoriju katrai blakusparadibai defing $adi:
loti biezi (=1/10); biezi (=1/100 Iidz <1/10); retak (=1/1 000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 lidz

<1/1 000); loti reti (<1/10 000); nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra
sastopamibas biezuma grupa blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

2. tabula. Blakusparadibas, lietojot Tevimbra monoterapija (N =1 534)

BieZuma kategorija

Blakusparadibas (visas pakapes)

Infekcijas un infestacijas

Pneimonija’ Biezi*
Asins un limfatiskas sistémas trauceéjumi
Anémija’ Loti biezi
Trombocitopénija’ Biezi*
Neitropénija* Biezi
Limfopénija’ Biezi
Endokrinas sistemas traucéjumi
Hipotireoze® Loti biezi
Hipertireoze’ Biezi
Tireoidits® Biezi
Virsnieru mazspéja’ Retak
Hipofizits'® Reti




Vielmainas un uztures traucéjumi

Hiperglikémija'' Biezi

Hiponatrémija'? Biezi

Hipokalémija'® Biezi

Cukura diabéts" Retak
Nervu sistemas traucéjumi

Gijéna-Barg sindroms | Retak**
Acu bojajumi

Uveits'” | Retak
Sirds funkcijas traucejumi

Miokardits'® Retak

Perikardits Reti
Asinsvadu sistémas traucejumi

Hipertensija'’ | Biezi
Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Klepus Loti biezi

Aizdusa Biezi*

Pneimonits'® Biezi*
Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Slikta diisa Biezi

Caureja'® Biezi

Stomatits®’ Biezi

Pankreatits®' Retak

Kolits* Retak
Aknu un Zults izvades sistémas traucéjumi

Hepatits® | Biezi*

Adas un zemadas audu bojajumi

Izsitumi®*

Loti biezi

Nieze

Loti biezi

Smagas adas reakcijas®

Reti

Stivensa-DZonsona sindroms?®

Nav zinams

Toksiska epidermas nekrolize®®

Nav zinams*

Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Artralgija Biezi

Mialgija Biezi

Miozits*’ Retak

Artrits®® Retak
Nieru un urinizvades sistémas trauceéjumi

Nefiits® | Retak

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Nogurums>’ Loti biezi
Samazinata Estgriba Loti biezi*
Izmeklejumi

Paaugstinats aspartataminotransferazes
limenis

Loti biezi

Paaugstinats alantnaminotransferazes
Iimenis

Loti biezi

Paaugstinats bilirubina limenis asinis’'

Loti biezi

Paaugstinats sarmainas fosfatazes Iimenis Biezi
asinis
Paaugstinats kreatinina ITmenis asinis Biezi
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Traumas, saindéSanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas

Ar infuiziju saistita reakcija’’ Retak

Pneimonija ietver vélamos terminus (PTs — preferred terms): pneimonija, apaksgjo elpcelu infekcija,
bakteriala apaks€jo elpcelu infekcija, bakteriala pneimonija, s€niSu pneimonija un prneumocystis jirovecii
pneimonija.

Anémija ietver PTs: anémija un hemoglobina pazeminasanas.

Trombocitopénija ietver PTs: trombocitopénija un samazinats trombocitu skaits.

Neitropénija ietver PTs: neitropénija un samazinats neitrofilo leikocttu skaits.

Limfopenija ietver PTs: limfopénija, samazinats limfocttu skaits un limfocitu procentuala samazinasanas.
Hipotireoze ietver PTs: hipotireoze, pazeminats briva tiroksina Iimenis, pazeminats briva trijodtironina
ITmenis, pazeminats trijodtironina ltmenis, primara hipotireoze un pazeminats tiroksins.

Hipertireoze ietver PTs: hipertireoze, pazeminats vairogdziedzera stimul&josa hormona Itmenis asins,
palielinats briva trijodtironina Iimenis, palielinats briva tiroksina Iimenis, palielinats tiroksina ITmenis un
palielinats trijodtirontna Iimenis.

Tireoidits ietver PTs: tireoidits, autoimiins tireoidits un subakiits tireoidits.

Virsnieru mazsp€ja ietver PTS: virsnieru mazsp&ja un sekundara virsnieru garozas mazspgja.

Hipofizits ietver PT: hipopituitarisms.

Hiperglikémija ietver PTs: hiperglikémija un paaugstinats glikozes limenis asinis.

Hiponatri€mija ietverPTs: hiponatriémija un samazinats natrija Iimenis asinis.

Hipokaliémija ietver PTs: hipokali€mija un samazinats kalija Itmenis asinfs.

Cukura diabéts ietver PTs: cukura diabéts, 1. tipa cukura diab&ts un latents autoimiins diab&ts picaugusajiem.
Uveits ietver PTs: uveits un irits.

Miokardits ietver PTs: miokardits, imiinmediéts miokardits un autoimiins miokardits.

Hipertensija ietver PTs: hipertensija, paaugstinats asinsspiediens un esenciala hipertensija.

Pneimonits ietver PTs: pneimonits, imiinsistémas izraisitas plausu slimibas, intersticialas plausu slimibas un
organizgjosas pneimonijas PTs.

Caureja ietver PTs: caureja un biezas zarnu kustibas.

Stomatits ietver PTs: stomatits, mutes ¢ulas un aftozas ¢ilas.

Pankreatits ietver PTs: paaugstinats amilazes Iimenis, paaugstinats lipazes Iimenis, pankreatits un akiits
pankreatits.

Kolits ietver PTs: kolits un imiinmedi&ts enterokolits.

Hepatits ietver PTs: hepatits, aknu darbibas traucjumi, imiinmedi€ts hepatits, aknu bojajums un autoimiins
hepatits.

Izsitumi ietver PTs: izsitumi, makulopapulozi izsitumi, ekz€ma, eritematozi izsitumi, dermatits, alergiskais
dermatits, papulozi izsitumi, natrene, eritéma, adas lobiSanas, zalu izraisiti izsitumi, makulozi izsitumi,
psoriaze, pustulozi izsitumi, pttiSu dermatits, niezo§i izsitumi, lihenoida keratoze, roku dermatits,
iminmedi€ts dermatits, folikulari izsitumi, aktita febrila neitrofila dermatoze, mezglaina erit€ma un
pemfigoids.

Smaga adas reakcija ietver PT multiforma erit€ma.

Pé&cregistracijas pieredze.

Miozits ietver PTs: miozits un imiinmedi€ts miozits.

Artrits ietver PTs: artrits un imiinmedi&ts artrits.

Nefrits ietver PTs: nefrits, fokala segmentala glomeruloskleroze un imtinmediéts nefrits.

Nogurums ietver PTs: nogurums, asténija, savargums un letargija.

Paaugstinats bilirubina Iimenis asinTs ietver PTs: paaugstinats bilirubina limenis asinis, paaugstinats
konjugeta bilirubina Itmenis, paaugstinats nekonjugéta bilirubina Iimenis asints un hiperbilirubinémija.

Ar infuziju saistitas reakcijas ietver PTs: ar infiiziju saistitas reakcijas un ar infiiziju saistitas paaugstinatas
jutibas reakcijas.

*taja skaita letali iznakumi;

**biezums, pamatojoties uz petijumiem arpus monoterapijas kopas.

[ NV R N VI 8]
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AtseviSku blakusparadibu apraksts

Talak sniegtie dati atspogulo informaciju par nozZimigam nevélamam blakusparadibam, lietojot
tislelizumabu monoterapija kliiskajos petijumos.

Ar imunitati saistits pneimonits

Pacientiem, kurus arst&ja ar tislelizamabu monoterapija, ar imiino sistému saistits pneimonits radas
4,3% pacientu, ietverot 1. pakapes (0,3%), 2. pakapes (2,0%), 3. pakapes (1,5%), 4. pakapes (0,3%) un
5. pakapes (0,2%) gadijumus.
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Laika mediana no pirmas devas Iidz notikuma rasanas bridim bija 3,2 ménesis (diapazons:1,0 diena
lidz 16,5 ménesi), un ilguma mediana no sakuma lidz traucgjuma izzusanai bija 6,1 ménesi
(diapazons: 1,0+ diena lidz 22,8+ mé&neSi). + apzIme cenz&étu noverojumu ar nepartrauktiem
notikumiem analizes laika. Tislelizumaba lietoSana bija pilniba partraukta 1,8% pacientu un
tislelizumaba arst€Sana bija partraukta 1,8% pacientu. Pneimonits izzuda 45,5% pacientu.

Pacientiem, kurus arst&ja ar tislelizumabu monoterapija, pneimonitu biezak novéroja pacientiem,
kuriem anamn@zg bija krtisu kurvja starojums (6,3%), neka pacientiem, kuri ieprieks nebija sane€musi
krii$u kurvja starojumu (2,8%).

Ar imunitati saistits hepatits

Pacientiem, kurus arst&ja ar tislelizumabu monoterapija, ar imtino sist€mu saistits hepatits radas

1,7% pacientu, ietverot 1. pakapes (0,1%), 2. pakapes (0,5%), 3. pakapes (0,9%), 4. pakapes (0,1%) un
5. pakapes (0,1%) gadijumus.

Laika mediana no pirmas devas lidz notikuma raSanas bridim bija 31,0 diena (diapazons: 8,0 dienas
Iidz 13,1 ménesis), un ilguma mediana no sakuma lidz traucgjumu izzu$anai bija 2,0 ménesi
(diapazons: 1,0 diena Iidz 37,9+ ménesi). + apzZIm€ cenz&tu noverojumu ar nepartrauktiem
notikumiem analizes laika. Tislelizumaba lietoSana bija pilniba partraukta 0,4% pacientu, un
tislelizumaba arsté$ana bija partraukta 1,0% pacientu ar imiino sistému saistita hepatita gadijuma.
Hepatits izzuda 50,0% pacientu.

Ar imunitati saistitas nevélamas adas reakcijas

Pacientiem, kurus arst&ja ar tislelizumabu monoterapija, ar imiino sist€mu saistitas adas reakcijas radas
1,8% pacientu, ietverot 1. pakapes (0,4%), 2. pakapes (0,8%), 3. pakapes (0,3%) un 4. pakapes (0,3%)
gadijumus.

Laika mediana no pirmas devas Iidz notikuma rasanas bridim bija 2,5 ménesi (diapazons: 7,0 dienas
Iidz 11,6 ménesi). llguma mediana no sakuma Iidz trauc€juma izzuSanai bija 11,4 ménesi (diapazons:
4,0 dienas Iidz 34,0+ mé&nesi). + apzZIme cenz&tu noverojumu ar nepartrauktiem notikumiem analizes
laika. Tislelizumaba lieto$ana bija pilniba partraukta 0,3% pacientu, un tislelizumaba arsteSana bija
partraukta 0,5% pacientu. Adas reakcijas izzuda 51,9% pacientu.

P&cregistracijas perioda zinots par SJS un TEN gadijumiem, no kuriem dazi bija ar letalu iznakumu
(skatit 4.2. un 4.4. apakspunktu).

Ar imunitati saistits kolits
Pacientiem, kurus arstgja ar tislelizumabu monoterapija, ar imiino sist€mu saistits kolits radas
0,7% pacientu, ietverot 2. pakapes (0,6%) un 3. pakapes (0,1%) gadijumus.

Laika mediana no pirmas devas I1idz notikuma rasanas bridim bija 6,0 menesi (diapazons: 12,0 dienas
lidz 14,4 ménesi), un ilguma mediana no sakuma Iidz trauc&juma izzuSanai bija 28,0 dienas
(diapazons: 9,0 dienas lidz 3,6 ménesi). Tislelizumaba lietoSana nebija pilniba partraukta nevienam
pacientam un tislelizumaba arsté$ana bija partraukta 0,6% pacientu. Kolits izzuda 81,8%pacientu.

Ar imunitati saistits miozits/rabdomiolize

Pacientiem, kurus arst&ja ar tislelizumabu monoterapija, ar imiino sist€ému saistita
miozita/rabdomiolize radas 0,9% pacientu, ietverot 1. pakapes (0,2%), 2. pakapes (0,3%), 3. pakapes
(0,3%) un 4. pakapes (0,1%) gadijumus.

Laika mediana no pirmas devas 1idz notikuma rasanas bridim bija 1,8 ménesi (diapazons 15,0 dienam
lidz 17,6 ménesiem), un ilguma mediana no sakuma lidz traucgjuma izzusanai bija 2,1 m&nesi
(diapazons: 5,0 dienas lidz 11,2+ ménesi). + apzim€ cenzétu noverojumu ar nepartrauktiem
notikumiem analizes laika. Tislelizumaba lietoSana bija pilniba partraukta 0,2% pacientu un
tislelizumaba arst€Sana bija partraukta 0,7% pacientu. Miozits/rabdomiolize izzuda 57,1% pacientu.
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Ar imunitati saistitas endokrinopatijas

Vairogdziedzera darbibas traucéjumi

Hipotireoze

Pacientiem, kurus arstgja ar tislelizumabu monoterapija, hipotireoze radas 7,6% pacientu, ietverot
1. pakapes (1,4%), 2. pakapes (6,1%) un 4. pakapes (0,1%) gadijumus.

Laika mediana no pirmas devas Iidz notikuma rasanas bridim bija 3,7 ménesi (diapazons: 0 dienas lidz
16.6 ménesi) un ilguma mediana no sakuma lidz traucgjuma izzusanai bija 15,2 ménesi (diapazons:
12,0 dienas lidz 28,6+ ménesi). + apzime cenz€tu noverojumu ar nepartrauktiem notikumiem analizes
laika. Tislelizumaba lietoSana nebija pilnigi partraukta nevienam pacientam, bet tislelizumaba
arstéSana bija partraukta 0,4% pacientu. Hipotireoze izzuda 31,9% pacientu.

Hipertireoze
Pacientiem, kurus arst&ja ar tislelizumabu monoterapija, hipertireoze radas 0,6% pacientu, ieskaitot
1. pakapes (0,1%) un 2. pakapes (0,3%) gadijumus.

Laika mediana no pirmas devas Iidz notikuma rasanas bridim bija 31,0 diena (diapazons: 19,0 dienas
Iidz 14,5 ménesi). [iguma mediana no sakuma Iidz trauc€juma izzusanai bija 1,4 menesi (diapazons:
22,0 dienas l1dz 4.0+ menesi). + apzZim€ cenz&tu noverojumu ar nepartrauktiem notikumiem analizes
laika. Tislelizumaba lietoSana bija pilniba partraukta 0,1% pacientu un tislelizumaba arstéSana nebija
partraukta nevienam pacientam. Hipertireoze izzuda 80,0% pacientu.

Tireoidits
Pacientiem, kurus arst&ja ar tislelizumabu monoterapija, tireoidits radas 0,8% pacientu, ieskaitot
1. pakapes (0,2%) un 2. pakapes (0,6%) gadijumus.

Laika mediana no pirmas devas lidz notikuma raSanas bridim bija 2,0 ménesi (diapazons: 20,0 dienas
I1dz 20,6 ménesi). [iguma mediana no sakuma [idz traucgjuma izzusanai nebija novertgjama,
pamatojoties uz paslaik pieejamajiem datiem (diapazons: 22,0 dienas Iidz 23,1+ menesis). + apzZime
cenz&tu noveérojumu ar nepartrauktiem notikumiem analizes laika. Tislelizumaba lietoSana nebija
pilnigi partraukta nevienam pacientam, bet tislelizumaba arstéSana bija partraukta 0,1% pacientu.
Tireoidits izzuda 16,7% pacientu.

Virsnieru mazspéja
Pacientiem, kurus arst&ja ar tislelizumabu monoterapija, virsnieru mazspéja radas 0,3% pacientu,
ietverot 2. pakapes (0,1%), 3. pakapes (0,1%) un 4. pakapes (0,1%) gadijumus.

Laika mediana no pirmas devas Iidz notikuma rasanas bridim bija 3,1 ménesis (diapazons: 1,3 m&nesi
lidz 11,6 ménesi). [Iguma mediana no sakuma Iidz traucgjuma izzuSanai nebija novertejama,
pamatojoties uz paslaik pieejamajiem datiem (diapazons: 1,0 ménesis lidz 6,5+ ménesi). + apzime
cenz&tu noverojumu ar nepartrauktiem notikumiem analizes laika. Tislelizumaba lietoSana nebija
pilnigi partraukta nevienam pacientam, bet tislelizumaba arstéSana bija partraukta 0,2% pacientu.
Virsnieru mazspéja izzuda 25,0% pacientu.

Hipofizits
Pacientiem, kurus arstgja ar tislelizumabu monoterapija, hipopituitarisms (2. pakapes) radas
0,1% pacientu.

1. tipa cukura diabéts

Pacientiem, kurus arst&ja ar tislelizumabu monoterapija, 1. tipa cukura diab&ts radas 0,4% pacientu,
ietverot 1. pakapes (0,1%) un 3. pakapes (0,3%) gadijumus.
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Laika mediana no pirmas devas Iidz notikuma rasanas bridim bija 2,5 ménesi (diapazons: 33,0 dienas
11dz 13,8 ménesi). llguma mediana no sakuma Iidz trauc€juma izzuSanai nebija novertgjama,
pamatojoties uz paslaik pieejamiem datiem (diapazons: 4,0 dienas Iidz 19,9+ ménesi). + apzZimé
cenz€tu noverojumu ar nepartrauktiem notikumiem analizes laika. Tislelizumaba lietoSana bija pilniba
partraukta 0,1% pacientu un tislelizumaba arste€Sana bija partraukta 0,1% pacientu. 1. tipa cukura
diabéts izzuda 16,7% pacientu.

Ar imunitati saistits nefrits un nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem, kurus arst&ja ar tislelizumabu monoterapija, ar imunitati saistits nefrits un nieru darbibas
traucgjumi radas 0,7% pacientu, ietverot 2. pakapes (0,3%), 3. pakapes (0,2%) 4. pakapes (0,1%) un
5. pakapes (0,1%) gadijumus.

Laika mediana no pirmas devas lidz notikuma raSanas bridim bija 1,2 ménesi (diapazons: 3,0 dienas
lidz 5,8 menesi). [lguma mediana no sakuma lidz traucgjuma izzus$anai bija 1,9 ménesi (diapazons:
3,0+ dienas Iidz 16,2+ ménesi). + apzZime cenz&€tu noverojumu ar nepartrauktiem notikumiem analizes
laika. Tislelizumaba lietoSana bija pilniba partraukta 0,3% pacientu un tislelizumaba arstéSana bija
partraukta 0,2% pacientu. Ar imunitati saistits nefrits un nieru darbibas trauc&jumi izzuda 50,0%
pacientu.

Ar imunitati saistits miokardits

Pacientiem, kurus arstgja ar tislelizumabu monoterapija, ar imunitati saistits miokardits radas

0,5% pacientu, ietverot 1. pakapes (0,1%), 2. pakapes (0,1%), 3. pakapes (0,2%) un 4. pakapes (0,1%)
gadijumus.

Laika mediana no pirmas devas lidz notikuma rasanas bridim bija 1,6 menesi (diapazons: 14,0 dienas
lidz 6,1 ménesis), un ilguma mediana no sakuma l1dz trauc€juma izzusanai bija 5,1 ménesi (diapazons:
4,0 dienas I1idz 7,6 ménesi). Tislelizumaba lieto$ana bija pilniba partraukta 0,3% pacientu un
tislelizumaba arst€Sana bija partraukta 0,2% pacientu. Miokardits izzuda 57,1% pacientu.

Ar infiiziju saistitas reakcijas

Pacientiem, kurus arst€ja ar tislelizumabu monoterapija, ar infuziju saistitas reakcijas radas

3,5% pacientu, ietverot 3. pakapes (0.3%) gadijumus. Tislelizumaba lietoSana bija pilniba partraukta
0,1% pacientu un tislelizumaba arstéSana bija partraukta 0,5% pacientu.

Novirzes laboratoriskajos izmeklejumos

Pacientiem, kurus arst&ja ar tislelizumabu monoterapija, to pacientu Ipatsvars, kuriem bija noverotas
laboratorisko raditaju 3. vai 4. pakapes novirzes no sakotngja Iimena, bija $ads: 0,1% palielinats
hemoglobina Iimenis, 4,4% pazeminats hemoglobina Iimenis, 0,9% samazinats leikocttu skaits,

8,5% samazinats limfocTtu skaits, 1,7% samazinats neitrofilo leikocttu skaits, 1,1% samazinats
trombocitu skaits, 2,0% paaugstinats alantnaminotransferazes Itmenis, 0,4% pazeminats albumina
lItmenis, 2,3% paaugstinats sarmainas fosfatazes Iimenis, 3,2% paaugstinasa aspartataminotransferazes
Itmenis, 2,2% palielinats bilirubina [imenis, 2,0% paaugstinats kreatinkinazes limenis, 0,9% palielinats
kreatinina ltmenis, 0,9% palielinats kalija [imenis, 2,2% pazeminats kalija l[imenis, 0,1% palieclinats
natrija [imenis, 5,7% pazeminats natrija [imenis.

Imiingenitate

No 1 916 uz antivielu pret zalem (anti-drug antibody, ADA) noveértgjamiem pacientiem, kuri tika
arsteti ar ieteicamo 200 mg devu reizi 3 nedelas, 18,3% pacientu bija pozitiva reakcija uz terapijas
ierosinatas ADA, un neitraliz&josas antivielas (neutralising antibodies, NAb) konstat€ja 0,9%
pacientu. Populacijas farmakokinétikas analize paradija, ka ADA statuss ir statistiski nozimiga
klirensa kovariacija; tomer skiet, ka arst€Sanas izraisitas ADA pret tislelizumabu klatbiitne kliniski
nozimigi neietekme farmakokingtiku vai efektivitati.
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ADA vertgjamiem pacientiem ADA pozitivaja populacija, salidzinot ar ADA negativo populaciju, tika
noveroti attiecigi $adi nevélamu blakusparadibu (NBP) raditaji: >3 pakapes NBP - 50,9% salidzinot ar
39,3%; nopietnas nevélamas blakusparadibas (NNBP) - 37,1% salidzinot ar 29,7%; NBP, kuru
rezultata tika partraukta arstéSana, 10,8% salidzinot ar 10,2%. Pacientiem, kuriem attistijas arst€Sanas
laika radusas ADA, sakotngji bija sliktaki veselibas un slimibas raksturlielumi, kas var radit
neskaidribas droSuma analizes interpretacija. Pieejamie dati nelauj izdarit konkrétus secinajumus par
iespgjamiem zalu blakusparadibu modeliem.

Gados vecaki cilvéki

Pacientiem vecuma Iidz 65 gadiem un pacientiem vecuma no 65 lidz 74 gadiem nenovéroja kopgja
droSuma atskiribas, lietojot tislelizumabu monoterapija. Dati par pacientiem vecuma no 75 gadiem un
vecakiem ir parak ierobezoti, lai izdarTtu secinajumus par $o pacientu grupu.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Nav informacijas par tizelizumaba pardozésanu. Pardozesanas gadijuma pacienti riipigi janovero, vai
nerodas zalu blakusparadibu pazimes vai simptomi, un nekavgjoties jauzsak atbilstosa simptomatiska
arsteSana.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: monoklonalas antivielas un antivielas-zalu konjugati, ATK kods: LO1FF09

Darbibas mehanisms

Tislelizumabs ir humanizeta imtinglobulina G4 (IgG4) varianta monoklonala antiviela pret PD-1, kas
saistas ar cilvéka PD-1 ekstracelularo doménu. Tas konkurgjosi bloke gan PD-L1, gan PD-L2
saistiSanos, inhib&jot PD-1 medigtu negativo signalu parraidi un uzlabojot funkcionalo aktivitati

T SUnas in vitro Siinu testos.

Kliniska efektivitate un droSums

Baribas vada plakansiinu karcinoma (BVPSK)

BGB-A317-302

BGB-A317-302 bija nejausinats, kontrol&ts, atklats, globals III fazes petijums, lai salidzinatu
tislelizumaba efektivitati pret kimijterapijas efektivitati pacientiem ar neopergjamu, recidivgjosu,
lokali progresgjosu vai metastatisku BVPSK, kuri progreséja iepriek3gjas sistémiskas arstesanas laika
vai péc tas. Pacienti bija ieklauti p&tjjuma neatkarigi no vinu audzgja PD-L1 ekspresijas Iimena. Ja tas
bija pieejams, panemtiem arhiva/svaigiem audzgja audu paraugiem retrospektivi tika parbaudits PD-
L1 ekspresijas statuss. PD-L1 ekspresija tika noverteta centralaja laboratorija, izmantojot Ventana PD
L1 (SP263) testu, kas identificja ickrasosanu ar PD-L1 gan uz audzgja $§tinam, gan ar audzgju
saistitam imunstnam.

Pettjuma neieklava pacientus, kuri ieprieks bija arstéti ar anti-PD 1 inhibitoriem un ar audzgja invaziju
organos, kas atrodas blakus baribas vada slimibas vietai (piem&ram, aorta vai elpcelos).
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Randomizacija tika stratificéta pec geografiska regiona (Azija [iznemot Japanu] salidzinajuma ar
Japanu salidzinajuma ar ASV/ES), ECOG funkcionala stavokla (0 salidzinajuma ar 1) un p&tnieka
izveletas kimijterapijas (investigator choice of chemotherapy, ICC) veida (paklitaksels pret
docetakselu salidzinajuma ar irinotekanu). ICC izveli noteica petnieks pirms randomizacijas.

Pacienti tika randomizeti (1:1), lai sanemtu tislelizumabu 200 mg ik p&c 3 ned€lam vai petnieka

izveletu kimijterapiju (ICC), izv€loties vienu no $adam intravenozi ievadamam:

o paklitakselu 135 Iidz 175 mg/m? 1. diena, ievadot ik p&c 3 ned&lam (ar1 80 lidz 100 mg/m?
devas péc nedglas shemas saskana ar viet€§jam un/vai valstij specifiskam apriipes standarta
vadlinijam), vai

. docetakselu 75 mg/m? 1. diena, ievadot ik péc 3 nedélam, vai

. irinotekanu 125 mg/m” 1. un 8. diena, ievadot ik péc 3 ned&lam.

Pacienti tika arst&ti ar Tevimbra vai kadu no ICC lidz slimibas progres€Sanai, ko p&tnieks noverteja
saskana ar norobezotu audzgju atbildes reakcijas noverteésanas kriterijiem (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) 1.1. versiju, vai lidz nepienemamai toksicitatei.

Audzgja novertésanu veica ik pec 6 ned€lam pirmos 6 meénesus un pec tam ik pec 9 nedelam.

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija kop&ja dzivildze (overall survival, OS) arstét paredzeto
pacientu (intent-to-treat, ITT) populacija. Sekundarie efektivitates mérka kriteériji bija OS PD-L1
pozitivas analizes kopa (PD-L1 punktu skaits vizuali novertétam kombin&tam pozittvam punktu
skaitam, tagad zinams ar1 ka pozitivitates raditajs audz&ja zona [TAP - Tumour Area Positivity score]
[PD-L1 punktu skaits] >10%), objektivas atbildes reakcijas raditajs (objective response rate, ORR),
dzivildze bez slimibas progresesanas (progression-free survival, PFS) un atbildes reakcijas ilgums
(DoR), ko novertgja pétnieks péc RECIST v1.1.

Kopuma 512 pacienti bija ieklauti un randomizgti tislelizumaba (n = 256) vai ICC (n = 256;
paklitaksela [n = 85], docetaksela [n = 53] vai irinotekana [n = 118]) grupa. No 512 pacientiem 142
(27,7%) PD-L1 raditajs bija >10%, 222 (43,4%) PD-L1 raditajs bija <10%, un 148 (28,9%)
sakotngjais PD L1 statuss bija nezinams.

Sakotngjie p&tijuma populacijas raksturlielumi bija $adi: vecuma mediana 62 gadi (robezas no 35 lidz
86 gadiem), 37,9% vecums bija 65 gadi vai vairak; 84% virieSu; 19% balto un 80% aziatu; 25% ar
ECOG funkcionalo stavokli 0 un 75% ar ECOG funkcionalo stavokli 1. Devindesmit pieciem
procentiem pétijuma populacijas bija metastatiska slimiba, uzsakot petijumu. Visi pacienti ieprieks
bija sanemusi vismaz vienu pretvéza kKimijterapiju, kas 97% pacientu bija kombing&ta kimijterapija uz
platina bazes.

BGB-A317-302 uzradija statistiski nozimigu OS uzlaboSanos pacientiem, kas bija randomizeti
tislelizumaba grupa, salidzinot ar ICC grupu. Vidg&jais noverosanas laiks p&c apgrieztas Kaplana-
Meijera (Kaplan-Meier) metodologijas bija 20,8 ménesi tislelizumaba grupa un 21,1 ménesis ICC
grupa.

Efektivitates rezultati paraditi 3. tabula un 1. attela.

16



3. tabula.

Pétijuma BGB-A317-302 efektivitates rezultati

Merka Kkriterijs Tevimbra Kimijterapija
(N =256) (N =256)

(O]

Naves gadijumi, n (%) 197 (77,0) 213 (83,2)

Mediana (ménesi)* (95% TI) 8,6 (7,5;10,4) 6,3 (5,3; 7,0)

Riska attieciba (95% TI)°

0,70 (0,57; 0,85)

p-vertiba’

P =0,0001

PFS, ko novertéjis pétnieks!

Slimibas progresg€Sana vai nave, n (%)

223 (87,1)

180 (70,3)

Mediana (ménesi) (95% TI)

1,6 (1.4;2,7)

2,1 (1,5;2,7)

Riska attieciba (95% TI)

0,83 (0,67; 1,01)

ORR ar pétnieka apstiprinajumu’

ORR (%) (95% TI)

15,2 (11,1; 20,2)

6,6 (3,9; 10,4

CR, n (%) 5(2,0) 1(0,4)
PR, n (%) 34 (13,3) 16 (6,3)
SD, n (%) 81 (31,6) 90 (35,2)

Atbildes reakcijas ilguma mediana ar
petnieka apstiprinajumu (meénesi)
(95% TI)

10,3 (6,5; 13,2)

6,3 (2,8; 8,5)

stabila slimiba

b

ktmijterapijas izveles.
Pamatojoties uz ad-hoc analizi.

@ Aprekinats, izmantojot Kaplana-Meiera (Kaplan-Meier) metodi.
Pamatojoties uz Cox regresijas modeli, kas ietver arsteSanu ka kovariatu, un stratificéts péc sakotn&ja
ECOG statusa un petnieka kimijterapijas izveles.
¢ Pamatojoties uz vienpusgju log-rank testu, kas stratificéts pec ECOG veiktspgjas statusa un petnieka

OS = kopgja dzivildze; TI = ticamibas intervals; PFS = dzivildze bez slimibas progresésanas; ORR =
objektivas atbildes reakcijas raditajs; CR = pilniga atbildes reakcija; PR = dalgja atbildes reakcija; SD =

1. attels.  Kaplan-Meier kop€jas dzivildzes (OS) likne BGB-A317-302 pétijuma (ITT analizes
kopa)
1.07
0.9
— Tislelizumabs: n = 256, notikumi = 197 Mediana: 8,6; 95% T17,5; 10,4
0.8+ "4 - -. ICC: n =256, notikumi = 213 Mediana: 6,3; 95% TI 5,3; 7,0
+
0.7 e
8 v HR (95% TI): 0.70 (0.57; 0.85)
E 0.6 Log-rank testa p-vértiba: 0,0001
B -
> 0.5
S
5 04
=]
>
S 03]
el
N
02 |
O.l_
0.0
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
Riskam paklautie pacienti: Laiks (menesi)
Laiks 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32
Tislelizumabs 256 245 226 214 191 172 157 144 134 122 110 96 88 81 73 63 59 52 44 35 30 25 20 18 13 11 8 8 & 3 2 1 0
ICcC 256 235 219 191 167 143 124 105 93 83 77 59 51 42 36 34 29 26 21 19 15 11 7 6 5 4 4 2 2 1 1 0 0

Efektivitate un PD-L1 apakSgrupas

Ieprieks noteikta OS analizé PD-L1 pozitivaja apaksgrupa (PD-L1 raditajs >10%) OS stratific&ta riska
attieciba (hazard ratio, HR) bija 0,49 (95% TI: 0,33 Iidz 0,74) ar vienpusgja stratificéta log-rang testa
p-vertibu 0,0003. Dzivildzes mediana bija 10,0 ménesi (95% TIL: 8,5 Iidz 15,1 ménesi) un 5,1 menesis
(95% TI: 3,8 Iidz 8,2 ménesi) attiecigi tislelizumaba un ICC grupa.
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PD-L1 negativaja apakSgrupa (PD-L1 raditajs <10%) stratificeta HR attieciba OS bija 0,83 (95% TI:
0,62 Iidz 1,12), ar kopgjas dzivildzes medianu 7,5 ménesi (95% TI: 5,5 lidz 8,9 ménesi) un 5,8 meénesi
(95% TI: 4,8 [idz 6,9 ménesi) attiecigi tislelizumaba un ICC grupa.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt petjjumu rezultatus par tizelizumabu visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas laundabigu jaunveidojumu arsté€Sana (iznemot centralo nervu
sistému, asinsrades un limfoidus audus) (informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apaksSpunkta).
5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Tislelizumaba FK raksturoja, izmantojot populacijas FK analizi ar koncentracijas datiem no

2 596 pacientiem ar progresgjosiem laundabigiem audzgjiem, kuri lietoja tislelizumaba devas 0,5-
10 mg/kg ik péc 2 nedélam, 2,0 un 5,0 mg/kg ik péc 3 ned€lam un 200 mg ik péc 3 nedelam.

Laiks Iidz 90% lidzsvara koncentracijas sasniegSanai ir aptuveni 84 dienas (12 nedglas) p&c 200 mg
devu lietoSanas reizi 3 nedglas, un tislelizumaba FK iedarbibas lidzsvara koncentracijas uzkrasanas
attieciba ir aptuveni 2 reizes lielaka.

UzsiikSanas

Tislelizumabu ievada intravenozi, tap&c tas ir nekavgjoties un pilniba biopieejams.

Izkliede

Populacijas farmakokingtikas analize liecina, ka izkliedes tilpums lidzsvara stavokli ir 6,42 1, kas ir
raksturigi monoklonalam antivielam ar ierobeZotu izkliedi.

Biotransformacija

Paredzams, ka tislelizumabs noardisies mazos peptidos un aminoskabgs, izmantojot kataboliskos
celus.

Eliminacija
Pamatojoties uz populacijas FK analizi, tislelizumaba klirenss bija 0,153 I/diena ar mainigumu starp
individiem 26,3%, un vidgjais geometriskais terminalais pusperiods bija aptuveni 23,8 dienas ar

variacijas koeficientu (coefficient of variation, CV) 31%.

Linearitate/nelinearitate

Lietojot devas no 0,5 mg/kg Iidz 10 mg/kg reizi 2 vai 3 nedélas (ietverot 200 mg reizi 3 nedglas),
tislelizumaba FK bija lineara un iedarbiba bija proporcionala devai.

Ipasas pacientu grupas

Dazadu kovariatu ietekmi uz tislelizumaba FK novertgja populacijas FK analizes. Nebija klmiski
nozimigas ietekmes uz tislelizumaba iedarbibu sadiem faktoriem: vecums (robezas no 18 lidz

90 gadiem), kermena masa (robezas no 32 lidz 130 kg), dzimums, rase (balts, aziats vai citi), viegli vai
vidgji smagi nieru darbibas traucgjumi (kreatinina klirenss) [CL¢] >30 ml/min), viegli vai vidgji smagi
aknu darbibas trauc€jumi (kopgjais bilirubina Itmenis <3 reizes lielaks par NAR un jebkada ASAT
aktivitate) un audzgja slodze.
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Nieru darbibas traucéjumi

Ipasi tislelizumaba pétijumi pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem nav veikti. Tislelizumaba
populacijas FK analizes nav atklatas kliniski nozimigas tislelizumaba klirensa atSkiribas pacientiem ar
viegliem nieru darbibas traucgjumiem (CLc; 60 [1dz 89 ml/min, n = 1 046) vai vid&ji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (CL¢ 30 I1dz 59 ml/min, n = 320) salidzinajuma ar pacientiem ar normalu
nieru darbibu (CL¢ >90 ml/min, n =1 223). Viegli un vid&ji smagi nieru darbibas trauc€jumi
neietekmgja tislelizumaba iedarbibu (skatit 4.2. apakSpunktu). Nemot vera ierobezoto pacientu skaitu
ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (n = 5), smagu nieru darbibas traucgjumu ietekme uz
tislelizumaba farmakokinétiku nav parliecinosa.

Aknu darbibas traucéjumi

Ipasi tislelizumaba pétijumi pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem nav veikti. Tislelizumaba
populacijas FK analizes nav atklatas kliniski nozimigas tislelizumaba klirensa atSkiribas pacientiem ar
viegliem aknu darbibas traucgjumiem (bilirubins <NAR un ASAT >NAR vai bilirubins >1,0 Iidz

1,5 x NAR un jebkads ASAT, n =396) vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (bilirubins
>1,5 Iidz 3 x NAR un jebkads ASAT; n = 12) salidzinajuma ar pacientiem ar normalu aknu darbibu
(bilirubins <NAR un ASAT = NAR, n =2 182) (skatit 4.2. apakSpunktu). Nemot véra ierobezZoto
pacientu skaitu ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (bilirubins >3 x NAR un jebkads ASAT,

n = 2), smagu aknu darbibas traucgjumu ietekme uz tislelizumaba farmakokin&tiku nav zinama.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Atkartotas devas toksikologijas petijumos ar makakas sugas pértikiem, ievadot devu intravenozi devas
3, 10, 30 vai 60 mg/kg ik p&c 2 nedelam 13 nedglas ilgi (7 devu ievadisana), nav atklata acimredzama
ar arst€Sanu saistita toksicitate vai histopatologiskas izmainas, lietojot lidz 30 mg/kg devas ik péc

2 nedelam, kas atbilst 4,3 11dz 6,6 reizes lielakai iedarbibai ka cilvekiem, lietojot klinisko 200 mg
devu.

Ar tislelizumabu nav veikti attistibas un reproduktivas toksicitates p&tijumi vai dzivnieku auglibas
petijumi.

Nav veikti petijumi, lai novertetu tislelizumaba kancerogenitates vai genotoksicitates potencialu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Natrija citrata dihidrats

Citronskabes monohidrats
L-histidina hidrohlorida monohidrats
L-histidins

Trehalozes dihidrats

Polisorbats 20

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas petijumu trikuma dg] $ts zales nedrikst sajaukt (lietot mais;juma) ar citam zalém (iznemot
6.6. apakSpunkta ming&tas).

6.3. UzglabaSanas laiks

Neatverts flakons

3 gadi.
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Pec atverSanas

P&c atveérSanas zales nekavgjoties jaatskaida un jaievada infuzijas veida (noradijumus par zalu
atSkaidisanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta).

Péc infuziju Skiduma pagatavoSanas

Tevimbra nesatur konservantu. Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 24 stundas
2 °C Iidz 8 °C temperattra. 24 stundas ietver atSkaidita Skiduma uzglabasanu ledusskapi (no 2 °C lidz
8 °C) ne ilgak ka 20 stundas, laiku, kas nepiecieSams istabas temperatiiras (25 °C vai zemak)
sasniegSanai, un laiku infuzijas pabeig$anai (4 stundu laika).

No mikrobiologiska viedokla, ja vien atskaidiSanas metode neizslédz mikrobiologiska piesarnojuma
risku, zales jalieto nekavgjoties.

Ja to nelieto nekavegjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs lietotajs.
AtSkaidito Skidumu nedrikst sasaldét.

6.4. IpasSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapit (2 °C — 8 °C).

Nesasaldet.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

UzglabaSanas nosacijumus péc zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

10 ml Tevimbra koncentrata caurspidiga 1. klases stikla flakona ar peleku hlorbutila aizbazni ar
FluoroTec parklajumu un bliv&jumu ar nonemamu vacinu.

Tevimbra ir pieejams iepakojumos pa 1 flakonam un vairaku kastiSu iepakojumos pa 2 flakoniem
(2 atseviski iepakojumi pa 1 flakonam).

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Atskaiditais skidums infuzijam jasagatavo veselibas apriipes specialistam, izmantojot aseptisku
tehniku.

Skiduma inflizijam pagatavo$ana

. Katrai devai nepiecieSami divi Tevimbra flakoni.
o Iznemiet flakonus no ledusskapja, uzmanoties, lai tos nesakratitu.
o Pirms ievadisanas vizuali parbaudiet katru flakonu, vai taja nav redzamas dalinas vai krasas

izmainas. Koncentrats ir dzidrs vai viegli opalescg€joss, bezkrasains lidz viegli iedzeltens
Skidums. Nelietojiet flakonu, ja skidums ir dulkains vai ja novéro redzamas dalinas vai tam
mainijusies krasa.

o Viegli apgrieziet flakonus otradi, nekratot. Ievelciet Skidumu no abiem flakoniem (kopa 200 mg
20 ml) 8lirc€ un parvietojiet intravenozas inflizijas maisa, kas satur 9 mg/ml (0,9%) natrija
hlorida skiduma injekcijam, lai sagatavotu atSkaiditu Skidumu ar galigo koncentraciju no 2 Iidz
5 mg/ml. Sajauciet atSkaiditu skidumu, saudzigi apgrieZot, lai izvairitos no $kiduma putoSanas
vai parmérigas griesanas.
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IevadiSana

o Atskaiditu Tevimbra skidumu jaievada infuzijas veida caur intravenozu ievadiSanas Iiniju, kas
aprikota ar sterilu, nepirogénu, olbaltumvielas maz saistosu 0,2 vai 0,22 mikronu iestradatu vai
pievienotu filtru ar virsmas laukumu aptuveni 10 cm?.

. Pirma infuizija jaievada 60 miniités. Ja pirmas infuzijas panesamiba ir laba, turpmakas infuzijas
var ievadit 30 minGtes.

. Caur to pasu infiziju Iiniju nedrikst ievadit citas zales.
o Tevimbra nedrikst ievadit intravenozas vai vienas bolus injekcijas veida.
o Infuzijas beigas intravenoza linija ir jaizskalo.

Izmetiet flakona palikuso neizlietoto dalu.

° Tevimbra flakoni paredzgti tikai vienreizgjai lietoSanai.
IznicinaSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

BeiGene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irija

Tel. +353 1 566 7660

E-pasts: bg.ireland@beigene.com

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/23/1758/001-002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

22



A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

Boehringer Ingelheim Biopharmaceuticals (China) Ltd.
1090 Halei Road

Pilot Free Trade Zone

201203 Shanghai

Kina

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Schiphol

1118 CL

Niderlande

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika p&c registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Ipasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekme&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg§anas gadijuma.
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o Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms Tevimbra tirdzniecibas uzsakSanas katra dalibvalsti registracijas apliecibas Tpasnickam
javienojas ar nacionalo kompetento iestadi par Pacienta kartites saturu un formatu, tostarp
komunikacijas veidu, izplatiSanas kartibu un jebkadiem citiem programmas aspektiem.

Pacienta kartites mérkis ir uzlabot pacientu informétibu par pazimém un simptomiem, kas ir svarigi,
lai agrini atpazitu/identific€tu iesp&jamas ar imunitati saistitas blakusparadibas, un informé&t vinus par
to, kad versties pec mediciniskas palidzibas. Taja ir arT noradijumi ievadit arsta kontaktinformaciju un
bridinat citus arstus, ka pacients tiek arstéts ar Tevimbra. Pacienta kartite ir izstradata ta, lai pacients to
vienmer varétu nésat 1idzi un uzradit ikvienam veselibas apriipes specialistam, kur§ var vinam
palidzet.

Registracijas apliecibas Tpasniekam janodroS$ina, ka katra dalibvalsti, kura izplata Tevimbra, visiem
veselibas apriipes specialistiem un pacientiem/apriip&tajiem, kuriem paredz&ts izrakstit un lietot
Tevimbra, ir pieejama Pacienta kartite, kuru izplata veselibas apriipes specialisti.

Pacienta kartitei jasatur sekojosa galvena informacija:

o Ar imunitati saistito blakusparadibu galveno pazimju vai simptomu apraksts (pneimonits, kolits,
hepatits, endokrinopatijas, imiinsisteémas izraisitas adas blakusparadibas, nefrits un citas ar
iminsistému saistitas blakusparadibas) un ar infliziju saistitas reakcijas, un to, cik svarigi ir
nekavegjoties zinot arst€joSajam arstam, ja paradas simptomi.

o Cik svarigi neméginat pasiem arstét jebkadus simptomiem, ieprieks nekonsultjoties ar savu
veselibas apriipes specialistu.

o Tas, cik svarigi vienm&r nésat I1idzi Pacienta kartiti un paradit to, apmeklgjot jebkadus veselibas
aprupes specialistus, kuri nav zalu parakstitaji (piemeram, neatlickamas mediciniskas palidzibas
specialistiem).

. Bridinajums, lai inform&tu veselibas apriipes specialistus, kuri jebkura laika arst€ pacientu,
tostarp arkartas apstaklos, ka pacients tiek arstets ar Tevimbra.

. Atgadinajums, ka par visam zinamajam vai iespgjamam zalu blakusparadibam (BP) var zinot arl
vietgjam regulgjosam iestadem.

o Tevimbra ordingjosa arsta kontaktinformacija.

Pacienta kartite atgadina pacientiem par galvenajiem simptomiem, par kuriem nekavgjoties jazino
arstam.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

Tevimbra 100 mg koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai
tislelizumabum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katrs 10 ml flakons satur 100 mg tislelizumaba (100 mg/10 ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija citrata dihidrats, citronskabes monohidrats, L-histidina hidrohlorida monohidrats,
L-histidins, trehalozes dihidrats, polisorbats 20, tidens injekcijam. Sikaku informaciju skatit lietosanas
instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai

1 flakons
100 mg/10 ml

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai pec atSkaidiSanas.
Tikai vienreizg&jai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10.  TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

BeiGene Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

D02 T380

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/23/1758/001 1 flakons

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosSanai ir apstiprinats.

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX)

1. ZALUNOSAUKUMS

Tevimbra 100 mg koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai
tislelizumabum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katrs 10 ml flakons satur 100 mg tislelizumaba (100 mg/10 ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija citrata dihidrats, citronskabes monohidrats, L-histidina hidrohlorida monohidrats,
L-histidins, trehalozes dihidrats, polisorbats 20, tidens injekcijam. Sikaku informaciju skatit lietosanas
instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai

Vairaku kastisu iepakojums: 2 (2 x 1) flakoni

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai pec atskaidiSanas.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

BeiGene Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

D02 T380

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/23/1758/002 2 (2x 1) flakoni

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosSanai ir apstiprinats.

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (BEZ BLUE BOX)

1. ZALUNOSAUKUMS

Tevimbra 100 mg koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai
tislelizumabum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katrs 10 ml flakons satur 100 mg tislelizumaba (100 mg/10 ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija citrata dihidrats, citronskabes monohidrats, L-histidina hidrohlorida monohidrats,
L-histidins, trehalozes dihidrats, polisorbats 20, tidens injekcijam. Sikaku informaciju skatit lietosanas
instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai

1 flakons. Vairaku kasti$u iepakojuma sastavdala. Nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai pec atSkaidiSanas.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

BeiGene Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

D02 T380

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/23/1758/002 2 (2x 1) flakoni

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosSanai ir apstiprinats.

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALUNOSAUKUMS

Tevimbra 100 mg sterils koncentrats
tislelizumabum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katrs 10 ml flakons satur 100 mg tislelizumaba (100 mg/10 ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija citrata dihidrats, citronskabes monohidrats, L-histidina hidrohlorida monohidrats,
L-histidins, trehalozes dihidrats, polisorbats 20, idens injekcijam. Sikaku informaciju skatit lietoSanas
instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai

100 mg/10 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

i.v. p€c atSkaidiSanas
Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

BeiGene Ireland Limited

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1758/001 1 flakons
EU/1/23/1758/002 2 (2 x 1) flakoni

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Tevimbra 100 mg koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
tislelizumabum

vSIm zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu ievadiSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Svarigi, lai arstéSanas laika Jiis paturétu Iidzi Pacienta kartti.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Tevimbra un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Tevimbra ievadiSanas
Ka ievada Tevimbra

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Tevimbra

Iepakojuma saturs un cita informacija

O R W —

1. Kas ir Tevimbra un kadam nolikam to lieto

Tevimbra ir pretvéza zales, kas satur aktivo vielu tislelizumabu. Ta ir monoklonala antiviela, protetna
veids, kas izstradats, lai atpazitu un piesaistitos konkretai mérka vietai organisma, ko sauc par
programmeéto naves-1 receptoru (PD-1) un tas atrodas uz T un B §tinu virsmas (balto asins $tinu veidi,
kas veido dalu no imiinsistémas, kermena dabiskas aizsardzibas). Kad v&za Stnas aktivizé PD-1, tas
var izsleégt T Siinu aktivitati. Blok&jot PD-1, Tevimbra nelauj tam izslégt Jiusu T $iinas, kas palidz
imiinsistémai cinities ar vezi.

Tevimbra lieto pieaugusSajiem, lai arstetu:
o baribas vada véza veidu, ko sauc par baribas vada plakanstinu karcinomu un kas izplatijies uz
citam kermena dalam, jau ir arst€ts ar pretvéza terapiju un kuru nav iespgjams izoperéet.

Ja Jums ir kadi jautajumi par to, ka darbojas Tevimbra vai kapec Jums §Ts zales ir parakstitas, jautajiet
arstam.

2. Kas Jums jazina pirms Tevimbra ievadiSanas

Jis nedrikstat sanemt Tevimbra §ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret tislelizumabu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu. Ja
neesat parliecinats, konsultgjieties ar arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Tevimbra sanems$anas konsultgjieties ar arstu, ja Jums ir vai ir bijis:

- autoimiina slimiba (stavoklis, kad organisma aizsardzibas sist€ma uzbriik normalam §tinam),
- aknu iekaisums (hepatits) vai citi aknu darbibas traucgjumi,

- nieru iekaisums (nefrits),

- pneimonija vai plausu iekaisums (pneimonits),

- resnas zarnas iekaisums (kolits),

- nopietni izsitumi,
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- hormonu veidojoSo dziedzeru (tai skaita virsnieru, hipofizes un vairogdziedzeru) darbibas
traucgjumi,

- 1. tipa cukura diabgts,

- organu transplantacija,

- ar infliziju saistita reakcija.

Ja kaut kas no noradita attiecas uz Jums vai neesat par to parliecinats, pirms Tevimbra sanemsanas

konsultgjieties ar arstu.

Pievérsiet uzmanibu nopietnam blakusparadibam

Tevimbra var izraisit nopietnas blakusparadibas, kas dazkart var biit dzivibai bistamas un izraisit navi.

Nekavégjoties pastastiet arstam, ja Tevimbra arsteSanas laika Jums rodas kada no $STm nopietnam

blakusparadibam:

- aknu iekaisums (hepatits) vai citi aknu darbibas traucgjumi,

- nieru iekaisums (nefrits),

- plausu iekaisums (pneimonits),

- resnas zarnas ieckaisums (kolits),

- smagas adas reakcijas (tostarp Stivensa-Dzonsona sindroms [Stevens-Johnson Syndrome, SJS]
vai toksiska epidermas nekrolize [Toxic epidermal necrolysis, TEN]): iesp&jamie simptomi ir
drudzis, gripai lidzigi simptomi, izsitumi, nieze, adas piisliSu veidoSanas vai ¢tilas mutes
dobuma vai uz citam mitram virsmam,

- hormonus veidojoso dziedzeru (ipasi virsnieru, hipofizes vai vairogdziedzera) darbibas
traucgjumi: iesp&jamie simptomi ir paatrinata sirdsdarbiba, arkartgjs nogurums, kermena masas
pieaugums vai kermena masas zudums, reibonis vai gibonis, matu izkri$ana, aukstuma sajuta,
aizciet€jums, galvassapes, kas nepariet, vai neparastas galvassapes,

- 1. tipa cukura diabéts,

- ar infuziju saistita reakcija,

- muskulu iekaisums (miozits),

- sirds muskulu iekaisums (miokardits),

- locttavu iekaisums (artrits),

- iekaisigas slimibas, kas izraisa muskulu sapes un stivumu, 1pasi plecos un giizas (polymyalgia
rheumatica): simptomi var ietvert sapes plecos, kakla, augsdelmos, s€Zamvieta, gurnos vai
augsstilbos, stivums skartajas vietas, sapes vai stivums plaukstu locttavas, elkonos vai celgalos,

- membranas ap sirdi iekaisums (perikardits),

- nervu iekaisums: simptomi var biit sapes, vajums un ekstremitasu paralize (Gijéna-Bare
sindroms).

> Sikaku informaciju par jebkuru no iepriek§ minétajiem simptomiem skatit 4. punkta
(“Iespgjamas blakusparadibas”). Ja Jums ir kadi jautajumi vai bazas, konsultgjieties ar arstu.

Pacienta kartite

Galveno informaciju no §Ts lietoSanas instrukcijas Jus atradisiet ar1 Pacienta kartite, ko Jums izsniedza
arsts. Ir svarigi, lai Jus vienmer ne€satu lidzi Pacienta kartiti un paraditu to veselibas apriipes
specialistam, ja paradas pazimes un simptomi, kas var liecinat par ar imunitati saistitam
blakusparadibam (uzskaititas ieprieks “Pieveérsiet uzmanibu nopietnam blakusparadibam”), lai
nekavgjoties uzstaditu diagnozi un nodrosinatu atbilstosu arsteSanu.

Uzraudziba ar Tevimbra arsteSanas laika
Pirms arstéSanas un tas laika arsts Jums veiks regularas parbaudes (aknu funkciju parbaudes, nieru
funkciju parbaudes, rentgenografiskas att€lveidoSanas parbaudes).

Pirms arstéSanas ar Tevimbra un tas laika arsts veiks arT regularas asins analizes, lai kontrolétu cukura
un hormonu Itmeni Jasu organisma. Tas tapec, ka Tevimbra var ietekmét cukura un hormonu Iimeni

asinis.

Bérni un pusaudzi
Tevimbra nedrikst lietot berniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam.
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Citas zales un Tevimbra
Pastastiet arstam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, pe€dgja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Tas attiecas arT uz augu izcelsmes zalém un zalem, kas iegadatas bez receptes.

Ipasi pastastiet arstam, ja lietojat jebkadas zales, kas nomac imiinsistému, tostarp kortikosteroidus
(pieméram, prednizonu), jo §is zales var ietekmét Tevimbra iedarbibu. Tomér, kad esat sacis arstéSanu
ar Tevimbra, arsts var Jums nozimét kortikosteroidus, lai mazinatu iespgjamas blakusparadibas.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Jis esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu sanemsanas konsultgjieties ar arstu.

Jis nedrikstat sanemt Tevimbra, ja esat gritniece, ja vien arsts to nav Ipasi nozimégjis. Tevimbra

ietekme uz griitniecEm nav zinama, tacu ir iesp&jams, ka aktiva viela tislelizumabs var kaitet

nedzimusam b&rnam.

- Ja esat sieviete, kurai var&tu iestaties griitnieciba, Jums jalieto efektiva kontracepcijas metode
Tevimbra arsté$anas laika un vismaz 4 ménesus péc peédgjas Tevimbra devas lietosanas.

- Ja esat griitniece, domajat, ka Jums varetu biit griitnieciba vai planojat griitniecibu, pastastiet par
to arstam.

Nav zinams, vai Tevimbra izdalas mates piena. Nevar izslégt risku ar kriti barotam zidainim. Ja
barojat beérnu ar kriiti, pastastiet par to arstam. Jus nedrikstat barot beérnu ar kriiti Tevimbra lietoSanas
laika un vismaz 4 ménesSus p&c pedgjas Tevimbra devas lietoSanas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Tevimbra nedaudz ietekmé Jisu sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.

Nogurums vai vajuma sajita ir iespgjamas Tevimbra blakusparadibas. Pe&c Tevimbra lietoSanas
nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus, ja vien neesat parliecinats, ka jiitaties labi.

Tevimbra satur natriju

Pirms Tevimbra lietoSanas pastastiet arstam, ja Jis ieverojiet di€tu ar zemu natrija saturu (zemu sals
saturu). Sts zales satur 1,6 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala)- katra ml
koncentrata. Viena Tevimbra infuizija satur 32 mg natrija divos 10 ml flakonos. Tas ir lidzvertigi 1,6%
ieteicamas maksimalas natrija dienas devas picaugusajiem.

3. Ka ievada Tevimbra

Tevimbra Jums ievadis slimnica vai klinika pieredz&jusa arsta uzraudziba.

- Parasta Tevimbra deva ir 200 mg, ko ievada ka intravenozu infuziju (pilienveida véna) ik pec
3 ned€lam.

- Pirmo Tevimbra devu ievadis infiizijas veida 60 miniiSu laika. Ja labi panesat pirmo devu,
nakamo infuziju var ievadit 30 minttes.

- Arsts izlems, cik daudz arsté3anas ciklu Jums nepiecieSams.

Ja neesat sanémis Tevimbra devu

- Nekavegjoties zvaniet savam arstam, lai parplanotu apmekl&jumu.

- Ir loti svarigi, lai Jus neizlaistu So zalu devu.

Ja partraucat arstéSanu ar Tevimbra

Arst€Sanas partraukSana var partraukt zalu iedarbibu. Nepartrauciet arst€Sanu ar Tevimbra, ja vien

neesat to parrunajis ar savu arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par arsté$anu vai $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam.
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4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, arT §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Dazas no Tevimbra blakusparadibam var biit nopietnas (skatit sarakstu §1s instrukcijas 2. punkta
“Pieversiet uzmanibu nopietnam blakusparadibam”). Ja Jums rodas kada no §1m nopietnajam
blakusparadibam, nekavgjoties pastastiet par to savam arstam.

Par sekojo$am blakusparadibam zinots, lietojot tikai Tevimbra

Loti biezi (var rasties vairak ka 1 no 10 cilvékiem)

- pavajinata vairogdziedzera darbiba, kas var izraisit nogurumu, kermena masas pieaugumu, adas
un matu izmainas (hipotireoze).

- Klepus.

- Izsitumi.

- Nieze.

- Nogurums.

- Samazinata Estgriba

- Nespeks, spontana asinosana vai zilumi un biezas infekcijas, drudzis, drebuli un iekaisis kakls
(anémija).

- Augsts bilirubina Iimenis asints, sarkano asins $tinu sadaliSanas produkts, kas var izraisit adas
un acu dzeltenumu, kas liecina par aknu darbibas traucgjumiem.

- Paaugstinats aknu enzima aspartataminotransferazes Iimenis asinis.

- Paaugstinats aknu enzima alanina aminotransferazes limenis asins.

Biezi (var rasties I1dz 1 no 10 cilvékiem)

- Pneimonija.

- Caureja.

- Slikta dusa.

- Spontana asinoS$ana vai zilumu raSanas (trombocitopénija).

- Biezas infekcijas, drudzis, drebuli, iekaisis kakls vai ¢lilas mute infekciju del (neitrop&nija vai
limfopénija)

- Slikta diisa, vemsSana, apetites zudums, sapes védera labaja pus€, adas vai acu baltumu dzelte,
miegainiba, tumsas krasas urins, asinoSana vai zilumi, kas rodas vieglak neka parasti —
iesp&jamie aknu darbibas trauc€jumu simptomi (hepatits).

- Sapes locttavas (artralgija).

- Muskulu sapes (mialgija).

- Elpas trukums, klepus vai sapes kriitts — iesp&jami plausu darbibas traucgjumu simptomi
(pneimonits).

- Nogurums, pietikums kakla pamatng, sapes rikles priekSpuse — iesp&jamie vairogdziedzera
darbibas traucgjumu simptomi (tireoidits).

- Paaugstinats cukura ITmenis asins, slapes, sausa mute, nepiecieSamiba biezak urinét, nogurums,
palielinata &stgriba ar kermena masas zudumu, apjukums, slikta diiSa, vemsana, auglaina izelpas
smarza, apgrutinata elpoSana un sausa vai pietvikusi ada — iesp&jamie hiperglik€mijas simptomi.

- Nogurums, apjukums, muskulu raustiSanas, krampji (hiponatriemija).

- Muskulu vajums, muskulu spazmas, sirds ritma traucgjumi (hipokalémija).

- Pastiprinata vairogdziedzera darbiba, kas var izraisit hiperaktivitati, svisanu, kermena masas
zudumu un slapes (hipertireoze).

- Apgriitinata elposana (aizdusa).

- Paaugstinats asinsspiediens (hipertensija).

- Ciilas mutg vai &iilas ar smaganu iekaisumu (stomatits).

- Paaugstinats aknu enzima sarmainas fosfatazes Iimenis asinis.

- Augsts enzima kreatinkinazes [Tmenis asinis.

- Augsts kreatinina Itmenis asinis.
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Retak (var rasties [idz 1 no 100 cilvekiem)

- Urina daudzuma vai krasas izmainas, sapes urinéSanas laika, sapes nieru rajona — iesp&jamie
nieru darbibas traucgjumu simptomi (nefrits).

- Caureja vai pastiprinata zarnu darbiba, melni darvaini, lipigi izkarnijumi, asinis vai glotas
izkarnijumos, stipras sapes vai jutigums kungi — iesp&jami zarnu darbibas trauc&jumu simptomi
(kolits).

- Stipras sapes védera augsdala, slikta diiSa, vemsana, drudzis, jitigs véders — iesp&jami aizkunga
dziedzera darbibas traucgjumu simptomi (pankreatits).

- Paaugstinats cukura Itmenis asinis, pastiprinata izsalkuma vai slapju sajtita, biezaka
nepiecieSamiba urinét — iesp&jamie cukura diab&ta simptomi.

- Muskulu sapes, stivums, vajums, sapes kriitis vai izteikts nogurums — iesp&jamie muskulu
iekaisuma simptomi (mioZzits).

- Sapes kriitts, atra vai sirdsdarbibas traucgjumi, elpas trilkums miera stavoklt vai aktivitates
laika, $kidruma uzkrasanas ar kaju, potisu un pedu pietikumu, nogurums — iesp&jami sirds
muskula iekaisuma simptomi (miokardits).

- Locitavu sapes, stivums, pietikums vai apsartums, samazinata kustibu amplitiida locitavas —
iesp&jamie locitavu iekaisuma simptomi (artrits).

- Acu apsartums, sapes acis un pietikums, iesp&jamie problému simptomi, kas ietekmé uvea,
slani zem acs abola baltuma (uveits).

- Virsnieru mazspgja (traucgjumi, kad virsnieru dziedzeri nerazo pietiekami daudz noteiktu
hormonu).

- Nervu iekaisums: simptomi var biit sapes, vajums un ekstremitasu paralize (Gijéna-Barg
sindroms).

- Drebuli vai trice, nieze vai izsitumi, pietvikums, elpas trilkums vai s€kSana, reibonis vai drudzis,
kas var rasties infuzijas laika vai Iidz 24 stundam p&c infuizijas — iesp&jami ar infuziju saistitas
reakcijas simptomi.

- Zems leikocttu Iimenis asinis.

- Augsts hemoglobina, kalija un natrija limenis asinis.

- Zems albumina [imenis asinis.

Reti (var rasties [1dz 1 no 1 000 cilvekiem)

- Sapes kriitts, drudzis, klepus, sirdsklauves — iespgjamie sirds sominas iekaisuma simptomi
(perikardits).

- Biezas galvassapes, redzes izmainas (vai nu vaja redze, vai redzes dubulto$anas), nogurums
un/vai vajuma sajiita, apjukums, pazeminats asinsspiediens, reibonis — iesp&jamie hipofizes
darbibas traucgjumu simptomi (hipofizits).

- Adas nieze vai lobi$anas, adas &iilas — iespéjami smagu adas reakciju simptomi.

Ja pamanat kadu no talak noraditajiem simptomiem, Tevimbra lietoSana ir japartrauc un
nekavéjoties javersas pec mediciniskas palidzibas

Nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

- Sarkani, piepacelti mérkim Iidzigi vai apali plankumi uz kermena, biezi ar tulznam centra, adas
lobisanas, ¢iilas mutg, rikle€, deguna, uz dzimumorganiem un acis. Sie nopietnie adas izsitumi
var bt pirms drudza vai gripai lidzigiem simptomiem (SJS vai TEN).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamajam
blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu drosumu.
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5. Ka uzglabat Tevimbra

Jasu arsts, farmaceits vai medmasa ir atbildigs par $o zalu uzglabasanu un visu neizlietoto produktu
pareizu iznicinasanu. Talak sniegta informacija ir paredzeta veselibas apriipes specialistiem.

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona etiketes p&c
“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noraditd ménesa pe&dgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Tevimbra nesatur konservantu. Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 24 stundas
2 °C Iidz 8 °C temperatiira. 24 stundas ietver atSkaidita skiduma uzglabasanu ledusskapt (no 2 °C lidz
8 °C) ne ilgak ka 20 stundas, laiku, kas nepiecieSams istabas temperattiras (25 °C vai zemak)
sasniegSanai, un laiku infuzijas pabeigSanai (4 stundu laika).

No mikrobiologiska viedokla, ja vien atskaidiSanas metode neizslédz mikrobiologiska piesarnojuma
risku, zales jalieto nekavejoties.

Ja to nelieto nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs lietotajs.
Atskaidito Skidumu nedrikst sasaldet.

Neuzglabajiet neizlietoto infuiziju skiduma dalu atkartotai lietoSanai. Neizlietotas zales vai izlietotos
materialus jaiznicina saskana ar viet€jam prasibam.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Tevimbra satur

- Aktiva viela ir tislelizumabs. Katrs ml koncentrata infuziju $kiduma pagatavo$anai satur 10 mg
tislelizumaba.

- Katrs flakons satur 100 mg tislelizumaba 10 ml koncentrata.

Citas sastavdalas ir natrija citrata dihidrats (skatit 2. punktu “Tevimbra satur natriju”), citronskabes
monohidrats, L-histidina hidrohlorida monohidrats, L-histidins, trehalozes dihidrats, polisorbats 20 un
tdens injekcijam.

Tevimbra arejais izskats un iepakojums
Tevimbra koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai (sterils koncentrats) ir dzidrs vai viegli
opalescgjoss, bezkrasains Iidz viegli iedzeltens skidums.

Tevimbra ir pieejams iepakojumos pa 1 flakonam un vairaku kastiSu iepakojumos pa 2 flakoniem
(2 atseviski iepakojumi pa 1 flakonam).

Registracijas apliecibas Tpasnieks
BeiGene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irija

Tel. +353 1 566 7660

E-pasts: bg.ireland@beigene.com
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Razotajs

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

Schiphol

1118 CL

Niderlande

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.
Tevimbra flakoni paredz&ti tikai vienreizgjai lietoSanai. Viens flakons satur 100 mg tislelizumaba.

Atskaiditais skidums inflizijam jasagatavo veselibas apriipes specialistam, izmantojot aseptisku
tehniku.

Sl,dduma infuzijam pagatavoSana

o Katrai devai nepiecieSami divi Tevimbra flakoni.
. Iznemiet flakonus no ledusskapja, uzmanoties, lai tos nesakratitu.
o Pirms ievadisanas vizuali parbaudiet katru flakonu, vai taja nav redzamas dalinas vai krasas

izmainas. Koncentrats ir dzidrs vai viegli opalescgjoss, bezkrasains Iidz viegli iedzeltens
Skidums. Nelietojiet flakonu, ja Skidums ir dulkains vai ja novero redzamas dalinas vai tam
mainijusies krasa.

o Viegli apgrieziet flakonus otradi, nesakratot. Ievelciet Skidumu no abiem flakoniem (kopa
200 mg 20 ml) §lirce un parvietojiet intravenozas infuzijas maisa, kas satur 9 mg/ml (0,9%)
natrija hlorida skiduma injekcijam, lai sagatavotu atskaiditu skidumu ar galigo koncentraciju no
2 Iidz 5 mg/ml. Sajauciet atskaiditu skidumu, saudzigi apgriezot, lai izvairitos no Skiduma
putosanas vai parmerigas grieSanas.

IevadiSana

o Atskaiditu Tevimbra skidumu jaievada infuzijas veida caur intravenozu ievadisanas Iiniju, kas
aprikota ar sterilu, nepirogénu, olbaltumvielas maz saistosu 0,2 vai 0,22 mikronu iestradatu vai
pievienotu filtru ar virsmas laukumu aptuveni 10 cm?.

. Pirma inflizija jaievada 60 miniites. Ja pirmas infuzijas panesamiba ir laba, turpmakas infuzijas
var ievadit 30 minates.

. Caur to pasu infiziju Iiniju nedrikst ievadit citas zales.
o Tevimbra nedrikst ievadit intravenozas vai vienas bolus injekcijas veida.
o Tevimbra nesatur konservantu. Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita

24 stundas 2 °C lidz 8 °C temperatiira. 24 stundas ietver atskaidita Skiduma uzglabasanu
ledusskapi (no 2 °C Iidz 8 °C) ne ilgak ka 20 stundas, laiku, kas nepiecieSams istabas
temperattiras (25 °C vai zemak) sasniegSanai, un laiku inflizijas pabeigSanai (4 stundu laika). No
mikrobiologiska viedokla, ja vien atSkaidiSanas metode neizslédz mikrobiologiska piesarnojuma
risku, zales jalieto nekavgjoties. Ja to nelieto nekavéjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem
pirms lietoSanas ir atbildigs lietotajs.

o Atskaidito Skidumu nedrikst sasaldét.

o Izmetiet visu flakona paliku$o neizlietoto porciju.
o Infuizijas beigas intravenoza Iinija ir jaizskalo.
. Tevimbra flakoni ir tikai vienreizgjai lietoSanai.
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