ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagao de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver secgao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tevimbra 100 mg concentrado para solugdo para perfuséo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml de concentrado para solug@o para perfusdo contém 10 mg de tislelizumab.
Cada frasco para injetaveis de 10 ml contém 100 mg de tislelizamab (100 mg/10 ml).

Tislelizumab ¢ um anticorpo monoclonal humanizado da variante de imunoglobulina G4 (IG4) e
regido Fc modificada produzido em células recombinantes do ovario de hamsters chineses.

Excipientes(s) com efeito conhecido

Cada ml de concentrado para solugdo para perfusdo contém 0,069 mmol (ou 1,6 mg) de sddio.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solugdo para perfusdo (concentrado estéril)

Solugdo limpida a ligeiramente opalescente, incolor a ligeiramente amarelada.

A solugdo tem um pH de aproximadamente 6,5 ¢ uma osmolaridade de aproximadamente 270 a
330 mOsm/kg.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Carcinoma de células escamosas do esofagico (CCEE)

Tevimbra em monoterapia ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com carcinoma de células
escamosas do esofago, irressecavel, localmente avangado ou metastatico, apos quimioterapia prévia a
base de platina.

4.2 Posologia e modo de administragio

O tratamento com Tevimbra deve ser iniciado e supervisionado por médicos experientes no tratamento
de cancro.

Posologia

A dose recomendada de Tevimbra ¢ 200 mg administrada por perfusdo intravenosa uma vez a cada
3 semanas.



Duracdo do tratamento

Os doentes devem ser tratados com Tevimbra até progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel.

Atrasar doses ou descontinuacdo (ver também seccdo 4.4)

Nao sdo recomendadas redugdes da dose de Tevimbra em monoterapia. Tevimbra deve ser suspenso
ou descontinuado como descrito na Tabela 1.

Recomendagdes detalhadas para a gestdo de reagdes adversas imunitarias estdo descritas na sec¢ao 4.4.

Tabela 1

Recomendagoes de modificacio de tratamento para Tevimbra

Reacdes adversas imunitarias Gravidade! Modificaciio de tratamento para
Tevimbra
Pneumonite Grau 2 Suspend.erz’3
Grau 2 recorrente; grau 3 ou 4 Descontinuar permanentemente’
ALT ou AST >3 a 8 x LSN ou Suspender>?
. bilirrubina total >1,5 a 3 x LSN
Hepatite

ALT ou AST >8 x LSN ou
bilirrubina total >3 x LSN

Descontinuar permanentemente’

Reagdes adversas cutineas graves
(RACG)

Suspeita de RACG, incluindo SSJ
ou NET

Erupcdo cutinea Grau 3 Suspender??
ps Grau 4 Descontinuar permanentemente’
Suspender?

Para suspeita de SSJ ou NET, ndo
retomar até que a suspeita de
SSJ/NET tenha sido descartada em
consulta com o médico especialista
apropriado.

Confirmacdo de RACG, incluindo
SSJ ou NET

Descontinuar permanentemente

Colite

Grau 2 ou 3

Suspender>?

Grau 3 recorrente; grau 4

Descontinuar permanentemente’

Miosite/rabdomidlise

Grau 2 ou 3

Suspender>?

Grau 3 recorrente; grau 4

Descontinuar permanentemente’

Hipotiroidismo

Grau 2,3 ou 4

Hipotiroidismo pode ser gerido
com terapéutica de substituicao
sem interrupg¢do do tratamento.

Hipertiroidismo

Grau3 ou 4

Suspender?

Para grau 3 ou 4 que tenha
melhorado para grau <2 e esteja
controlado com terapéutica anti-
tiroideia, se indicado pode ser
considerada a continuagdo de
Tevimbra apds reducdo de
corticosteroides. De outra forma, o
tratamento deve ser descontinuado.

Insuficiéncia suprarrenal

Grau 2

Considerar suspender o tratamento
até que esteja controlado com
THS.

Grau3 ou 4

Suspender?

Para grau 3 ou 4 que tenha
melhorado para grau <2 e esteja
controlado com THS, se indicado
pode ser considerada a
continuacdo de Tevimbra apds
redugdo de corticosteroides. De
outra forma, o tratamento deve ser
descontinuado.’




Hipofisite

Considerar suspender o tratamento

Grau 2 até que esteja controlado com
THS.
Suspender?
Para grau 3 ou 4 que tenha
melhorado para grau <2 e esteja
controlado com THS, se indicado
Grau 3 ou 4 pode ser considerada a

continuacdo de Tevimbra apds
redugdo de corticosteroides. De
outra forma, o tratamento deve ser
descontinuado.’

Diabetes mellitus Tipo 1

Diabetes mellitus Tipo 1 associado
a hiperglicemia grau >3

(glucose >250 mg/dl

ou >13,9 mmol/l) ou associado a
cetoacidose

Suspender

Para grau 3 ou 4 que tenha
melhorado para grau <2 com
terapia com insulina, se indicado
pode ser considerada a
continua¢do de Tevimbra uma vez
atingido o controlo metaboélico. De
outra forma, o tratamento deve ser
descontinuado.

Nefrite com disfungéo renal

Grau 2 (creatinina >1,5 a 3 x valor
inicial ou >1,5 a 3 x LSN)

Suspender?

Grau 3 (creatinina >3 x valor
inicial ou >3 a 6 x LSN) ou grau 4
(creatinina >6 x LSN)

Descontinuar permanentemente’

Miocardite Grau 2,3 ou4 Descontinuar permanentemente’
.. . Grau 2 Suspender??
Toxicidade neurologica - 3
Grau 3 ou 4 Descontinuar permanentemente

Pancreatite

Pancreatite grau 3 ou amilase
sérica grau 3 ou 4 ou niveis
aumentados de lipases (>2 x LSN)

Suspender??

Grau 4

Descontinuar permanentemente’

Outras reagdes adversas
imunitarias

Grau 3

Suspender>?

Grau 3 recorrente; grau 4

Descontinuar permanentemente’

Qutras reacoes adversas medicamentosas

Reagdes adversas relacionadas
com a perfusdo

Grau 1

Considerar medicagdo prévia para
profilaxia de rea¢des subsequentes
relacionadas com a perfusdo.
Diminuir a taxa de perfusdo em
50%.

Grau 2

Interromper a perfusao.
Retomar a perfusio se resolver ou
diminuir para grau 1, e diminuir a
taxa de perfusdo a 50%.

Grau 3 ou 4

Descontinuar permanentemente

ALT=alanina aminotransferase, AST=aspartato aminotransferase, THS=terapéutica hormonal de substituigéo,
SSJ=Sindrome de Stevens-Johnson, NET=Necrolise epidérmica toxica, LSN=limite superior do normal

1

Os graus de toxicidade estdo de acordo com a versdo 4.0 dos Critérios de Terminologia Comuns para

Acontecimentos Adversos do National Cancer Institute NCI-CTCAE v4.0). O Grau de hipofisite esta de

acordo com NCI-CTCAE v5.0.
Retomar em doentes com resolugdo total ou parcial (grau 0 a 1) apos diminuigdo de corticosteroides

durante pelo menos 1 més. Descontinuar permanentemente caso ndo ocorra resolugdo total ou parcial
dentro de 12 semanas ap0s iniciar corticosteroides ou impossibilidade de reduzir prednisolona para
<10 mg/dia (ou equivalente) dentro de 12 semanas ap0s iniciar corticosteroides.

Recomenda-se uma dose inicial de 1 a 2 mg/kg/dia de prednisolona ou equivalente seguida de uma

diminuigdo para <10 mg/dia (ou equivalente) durante pelo menos 1 més, exceto para pneumonite, onde se
recomenda uma dose inicial de 2 a 4 mg/kg/dia.




Populacoes especiais

Populagao pediatrica
A seguranga e a eficacia de Tevimbra em doentes com menos de 18 anos de idade ndo foi
estabelecida. Nao existem dados disponiveis.

Idosos
Nao € necessario ajuste posologico em doentes com idade >65 anos (ver secgio 4.8).

Compromisso renal

Nao € necessario ajuste posologico em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado. Os dados
de doentes com compromisso renal grave sao demasiado limitados para fazer recomendagdes
posoldgicas nesta populagao (ver secgdo 5.2).

Compromisso hepatico

Nao € necessario ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado. Os
dados de doentes com compromisso hepatico grave sdo demasiado limitados para fazer
recomendagOes posoldgicas nesta populacdo (ver secgdo 5.2).

Modo de administracdo

Tevimbra € apenas para via intravenosa. Tem de ser administrado por perfusao e nao pode ser
administrado por inje¢do ou bolus intravenoso. Para instrugdes acerca da diluicdo do medicamento
antes da administracdo, ver sec¢do 6.6.

A primeira perfusdo deve ser administrada durante um periodo de 60 minutos. Se for bem tolerada, as
perfusodes subsequentes podem ser administradas durante um periodo de 30 minutos. A perfusdo deve
ser efetuada através de uma linha intravenosa contendo um filtro de 0,2 ou 0,22 micron, estéril, ndo
pirogénico, com ligacdo de proteinas baixa em linha ou adicional.

Nao devem ser misturados ou administrados outros medicamentos concomitantemente através da
mesma linha de perfusao.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Cartdo do doente

Deve ser entregue aos doentes tratados com Tevimbra o Cartdo do Doente para que sejam informados
sobre os riscos de reagdes adversas relacionadas com o sistema imunitario durante o tratamento com
Tevimbra (ver também o Folheto Informativo).

O médico deve discutir com o doente os riscos de rea¢des adversas imunitarias durante o tratamento
com Tevimbra.



Reacdes adversas imunitarias

Foram notificadas reagdes adversas relacionadas com o sistema imunitario, incluindo casos fatais,
durante o tratamento com tislelizumab (ver sec¢do 4.8). A maioria destes acontecimentos melhoraram
com a interrupgdo de tislelizumab, administragao de corticosteroides e/ou cuidados de suporte.
Também foram notificadas reagdes adversas relacionadas com o sistema imunitario apds a ultima dose
de tislelizumab. Podem ocorrer simultaneamente reagdes adversas que afetem mais do que um sistema
do organismo.

Na suspeita de reagdes adversas relacionadas com o sistema imunitario, deve ser assegurada uma
avaliacdo adequada para confirmar a etiologia ou excluir etiologias alternativas, incluindo infegao.
Com base na gravidade da reac@o adversa, tislelizumab deve ser suspenso e devem ser administrados
corticosteroides (ver sec¢do 4.2). Com base em dados limitados de estudos clinicos, pode ser
considerada a administragdo de outros imunossupressores sistémicos, em doentes cujas reagdes
adversas relacionadas com o sistema imunitario ndo possam ser controladas com a utilizagao de
corticosteroides (ver sec¢do 4.2 e 4.8). Apos recuperagdo para grau <1, deve ser iniciada a redugao de
corticosteroides e continuada durante pelo menos 1 més.

Pneumonite imunitaria

Foi notificada pneumonite relacionada com o sistema imunitario, incluindo casos fatais, em doentes a
receber tislelizumab. Os doentes devem ser monitorizados para sinais e sintomas de pneumonite. Os
doentes com suspeita de pneumonite devem ser avaliados através de exames de imagiologia
radiografica e devem ser excluidas etiologias infecciosas ou relacionadas com a doenga.

Os doentes com pneumonite relacionada com o sistema imunitario devem ser geridos de acordo com
as recomendag¢des de modificacdo de tratamento da Tabela 1 (ver secgdo 4.2).

Hepatite imunitdria

Foi notificada hepatite relacionada com o sistema imunitario, incluindo casos fatais, em doentes
tratados com tislelizumab. Os doentes devem ser monitorizados para sinais e sintomas de hepatite e
para alteracdes na funcdo hepatica. Devem ser realizados testes a fungao hepatica no inicio e
periodicamente durante o tratamento.

Os doentes com hepatite relacionada com o sistema imunitario devem ser geridos de acordo com as
recomendagOes de modificagdo de tratamento da Tabela 1 (ver secgdo 4.2).

Reacoes adversas cutdneas imunitdarias

Foram notificadas erupg¢do cutinea e dermatite relacionadas com o sistema imunitario em doentes a
receber tislelizumab. Os doentes devem ser monitorizados para reagdes cutineas suspeitas e devem ser
excluidas outras causas. Com base na gravidade da reagdo adversa cutanea, tislelizumab deve ser
suspenso ou descontinuado permanentemente de acordo com as recomendacdes da Tabela 1 (ver
sec¢do 4.2).

Foram notificados casos de reagdes adversas cutaneas graves (RACG), incluindo eritema multiforme
grave (EM), sindrome de Stevens Johnson (SSJ) e necrdlise epidérmica toxica (NET), algumas com
desfechos fatais, em doentes a receber tislelizumab (ver secgdo 4.8). Os doentes devem ser
monitorizados para sinais ¢ sintomas de RACG (p.ex. prodromo de febre, sintomas semelhantes aos
gripais, lesdes nas mucosas ou erupgdo cutinea progressiva) e devem ser excluidas outras causas. Na
suspeita de RACG, tislelizumab deve ser suspenso e o doente deve ser referenciado para cuidados
especializados para avaliacdo e tratamento. Caso sejam confirmadas RACG, tislelizumab deve ser
permanentemente descontinuado (ver secgdo 4.2).

Colite imunitaria

Foi notificada colite relacionada com o sistema imunitario, frequentemente associada a diarreia, em
doentes tratados com tislelizumab. Os doentes devem ser monitorizados para sinais e sintomas de
colite. Devem ser excluidas etiologias infecciosas e relacionadas com doengas.




Os doentes com colite relacionada com o sistema imunitario devem ser geridos de acordo com as
recomendag¢des de modificacdo de tratamento da Tabela 1 (ver secc¢do 4.2).

Endocrinopatias imunitarias

Foram notificadas endocrinopatias relacionadas com o sistema imunitario, incluindo disfun¢des da
tiroide, insuficiéncia suprarrenal, hipofisite e diabetes mellitus tipo 1, em doentes tratados com
tislelizumab. Estas podem precisar de tratamento de suporte dependendo da disfung@o enddcrina
especifica. Pode ser necessario terapéutica hormonal de substituicdo (THS) a longo prazo em casos de
endocrinopatias relacionadas com o sistema imunitario.

Os doentes com endocrinopatias relacionas com o sistema imunitario devem ser geridos de acordo
com as recomendac¢des de modificacdo de tratamento da Tabela 1 (ver secc¢do 4.2).

Disfungoes da tiroide

Foram notificadas disfungdes da tiroide, incluindo tiroidite, hipotiroidismo e hipertiroidismo, em
doentes tratados com tislelizumab. Os doentes devem ser monitorizados (no inicio do tratamento,
periodicamente durante o tratamento e conforme indicado com base na avaliacéo clinica) para
alteragoes na funcdo tiroideia e sinais e sintomas clinicos de disfungdes da tiroide. O hipotiroidismo
pode ser gerido com THS sem interrupcao do tratamento e sem corticosteroides. O hipertiroidismo
pode ser gerido sintomaticamente (ver secgdo 4.2).

Insuficiéncia suprarrenal

Foi notificada insuficiéncia suprarrenal em doentes tratados com tislelizumab. Os doentes devem ser
monitorizados para sinais e sintomas de insuficiéncia suprarrenal. A fungdo suprarrenal deve ser
monitorizada e devem ser tidos em consideracdo os niveis hormonais. Devem ser administrados
corticosteroides ¢ THS conforme clinicamente indicado (ver secgado 4.2).

Hipofisite

Foi notificada hipofisite em doentes tratados com tislelizumab. Os doentes devem ser monitorizados
para sinais e sintomas de hipofisite/hipopituitarismo. Deve ser considerada a monitorizagdo da fungao
pituitaria e os niveis hormonais. Devem ser administrados corticosteroides e THS conforme
clinicamente indicado (ver seccdo 4.2).

Diabetes mellitus tipo 1

Foi notificada diabetes mellitus tipo 1, incluindo cetoacidose diabética, em doentes tratados com
tislelizumab. Os doentes devem ser monitorizados para hiperglicemia e outros sinais e sintomas de
diabetes. Deve ser administrada insulina para diabetes tipo 1. Em doentes com hiperglicemia grave ou
cetoacidose (grau >3), tislelizumab deve ser suspenso e deve ser administrado um tratamento anti-
hiperglicemiante (ver sec¢do 4.2). O tratamento com tislelizumab pode ser reiniciado quando for
atingido o controlo metabolico.

Nefrite imunitaria com disfuncdo renal

Foi notificada nefrite relacionada com o sistema imunitario com disfun¢do renal em doentes tratados
com tislelizumab. Os doentes devem ser monitorizados para alteracdes na fungdo renal (creatinina
sérica aumentada), ¢ devem ser excluidas outras causas de disfungao renal.

Os doentes com nefrite relacionada com o sistema imunitario com disfunc¢ao renal devem ser geridos
de acordo com as recomendagdes de modificagdo de tratamento da Tabela 1 (ver seccdo 4.2).

Outras reacdes adversas imunitarias

Foram notificadas outras rea¢Ges adversas relacionadas com o sistema imunitario clinicamente
relevantes com tislelizumab: miosite, miocardite, artrite, polimialgia reumatica, pericardite e sindrome
de Guillain-Barré¢ (ver seccio 4.8).

Os doentes com outras reagdes adversas relacionadas com o sistema imunitario devem ser geridos de
acordo com as recomendagdes de modificagdo de tratamento da Tabela 1 (ver secgdo 4.2).



Rejeigdo de transplante de orgao solido

No periodo pds-comercializagdo, foram notificadas rejei¢des de transplante de 6rgao solido em
doentes tratados com inibidores PD-1. O tratamento com tislelizumab pode aumentar o risco de
rejeicdo de orgdo solido nos recetores de transplante. Os beneficios do tratamento com tislelizumab
versus o risco de uma possivel rejei¢ao, devem ser tidos em consideragdo nestes doentes.

Reacdes relacionadas com a perfusdo

Foram notificadas reagdes graves relacionadas com a perfusdo (grau 3 ou superior) em doentes a
receber tislelizumab isoladamente (ver secgdo 4.8). Os doentes devem ser monitorizados para sinais e
sintomas de reagoes relacionadas com a perfusao.

As reagoes relacionadas com a perfusdo devem ser geridas de acordo com as recomendagdes da
Tabela 1 (ver secgdo 4.2).

Doentes excluidos dos estudos clinicos

Os doentes com alguma das seguintes situagdes foram excluidos dos estudos clinicos: estado de
performance ECOG inicial superior ou igual a 2; metastases cerebrais ativas ou leptomeningeas;
doenga autoimune ativa ou historia de doenga autoimune que possa reincidir; qualquer situacdo que
exija tratamento sistémico com corticosteroides (>10 mg/dia de prednisolona ou equivalente) ou
outros imunossupressores dentro dos 14 dias anteriores ao tratamento em estudo; VIH ativo ou néo
tratado; portadores de hepatite B ou hepatite C ndo tratada; antecedente de doenca pulmonar
intersticial; administracdo de uma vacina viva dentro dos 14 dias anteriores ao tratamento em estudo;
infecdo que exija tratamento sistémico dentro dos 14 dias anteriores ao tratamento em estudo;
antecedente de hipersensibilidade grave a outro anticorpo monoclonal. Na auséncia de dados,
tislelizumab deve ser utilizado com precaugdo nestas populacdes, apos consideragdo cuidada e
individual do potencial beneficio/risco.

Doentes com dieta com controlo de soédio

Cada ml deste medicamento contém 0,069 mmol (ou 1,6 mg) de sodio. Este medicamento contém
16 mg de sodio em cada frasco para injetaveis de 10 ml, equivalente a 0,8% da ingestdo diaria méaxima
recomendada pela OMS de 2 g de sodio para um adulto.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Tislelizumab ¢ um anticorpo monoclonal humanizado, eliminado da circulagio por catabolismo.

Como tal, ndo foram realizados estudos formais de interagdo farmacocinética. Como os anticorpos
monoclonais ndo sdo metabolizados pelas enzimas do citocromo P450 (CYP) ou por outras enzimas
que metabolizam medicamentos, ndo se antecipa que a inibi¢do ou a inducao destas enzimas através da
administra¢ao concomitante de medicamentos afete a farmacocinética de tislelizumab.

A utilizagdo de corticosteroides sistémicos e outros imunossupressores no inicio, antes de comegar
tislelizumab, exceto para doses fisioldgicas de corticosteroides sistémicos (10 mg/dia de prednisolona
ou equivalente), deve ser evitada devido ao seu potencial de interferir com a atividade
farmacodindmica e eficacia. Contudo, corticosteroides sistémicos e outros imunossupressores podem
ser utilizados apos comegar tislelizumab para tratar reagdes adversas relacionadas com o sistema
imunitario (ver secc¢ao 4.4).



4.6 Fertilidade, gravidez e amamentacio

Mulheres com potencial para engravidar/Contrace¢do

Tislelizumab nao deve ser usado em mulheres com potencial para engravidar que ndo estejam a
utilizar um método contracetivo eficaz a ndo ser que a situagao clinica da mulher exija tratamento com
tislelizumab. Mulheres com potencial para engravidar devem usar contrace¢do eficaz (métodos que
resultem em taxas de gravidez inferiores a 1%) durante o tratamento e durante pelo menos 4 meses
apo6s a ultima dose de tislelizumab.

Gravidez

Nao existem dados disponiveis sobre a utilizacdo de tislelizumab em mulheres gravidas. Com base no
seu mecanismo de agdo, tislelizumab pode causar dano ao feto quando administrado a uma mulher
gravida.

Nao foram realizados estudos de reprodugdo em animais com tislelizumab. Contudo, em modelos
murinos de gravidez, foi demonstrado que o bloqueio da sinalizagdo de PD-1/PD-L1 perturba a
tolerancia ao feto e resulta em perda fetal aumentada.

As IgG4 (imunoglobulinas) humanas sdo conhecidas por atravessar a barreira placentaria. Desta
forma, sendo tislelizumab uma variante [gG4, tem o potencial de ser transmitido da mae para o feto
em desenvolvimento. As mulheres devem ser advertidas sobre o potencial risco para o feto.

Tislelizumab nao deve ser utilizado durante a gravidez a ndo ser que a situagao clinica da mulher exija
tratamento com tislelizumab.

Amamentacao

Desconhece-se se tislelizumab ¢é excretado no leite humano. Os seus efeitos em recém nascidos/bebés
alimentados com leite materno e na producéo de leite sdo igualmente desconhecidos.

Devido ao potencial de Tevimbra para reagdes adversas graves em recém nascidos/bebés alimentados
com leite materno, as mulheres devem ser aconselhadas a ndo amamentar durante o tratamento ¢
durante pelo menos 4 meses apos a ultima dose de Tevimbra.

Fertilidade

Nao existem dados clinicos disponiveis sobre os possiveis efeitos de tislelizumab na fertilidade. Nao
foram realizados estudos de reproducao e de toxicidade de desenvolvimento com tislelizamab. Com
base num estudo de toxicidade de dose repetida a 3 meses, ndo se verificaram efeitos relevantes nos
orgaos reprodutivos masculinos e femininos em macacos cinomolgo quando tislelizumab foi
administrado em doses de 3, 10 ou 30 mg/kg a cada 2 semanas durante 13 semanas (7 administragoes
da dose) (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Tevimbra sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Em alguns
doentes, foi notificada fadiga apds a administragao de tislelizumab (ver secgio 4.8).



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A seguranca de tislelizumab em monoterapia ¢ baseada em dados agrupados de 1534 doentes em
varios tipos de tumores que receberam 200 mg de tislelizumab a cada 3 semanas. A reacao adversa
mais frequente foi anemia (29,2%). As reagOes adversas de grau 3/4 mais frequentes foram anemia
(5,0%) e pneumonia (4,2%). 1,17% dos doentes sofreu reagdes adversas que levaram a morte. As
reacdes adversas que levaram a morte foram pneumonia (0,78%), hepatite (0,13%), pneumonite
(0,07%), dispneia (0,07%), diminuigdo do apetite (0,07%) e trombocitopenia (0,07%). Dos

1534 doentes, 40,1% foram expostos a tislelizumab por mais de 6 meses e 22,2% foram expostos por
mais de 12 meses.

Lista tabelada de reacGes adversas

As reagoes adversas notificadas no conjunto de dados agrupados de doentes tratados com Tevimbra
em monoterapia (n = 1534) sdo apresentadas na Tabela 2. As rea¢des adversas estdo listadas de acordo
com as classes de sistemas de 6rgdos MedDRA. Dentro de cada classe de sistemas de 6rgaos, as
reagOes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de frequéncia. A categoria de frequéncia
correspondente para cada reagdo adversa ¢ definida como: muito frequentes (>1/10); frequentes
(>1/100 to <1/10); pouco frequentes (>1/1000 to <1/100); raros (>1/10 000 to <1/1000); muito raros
(<1/10 000); desconhecida (a frequéncia ndo pode ser estimada através dos dados disponiveis). Dentro
de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sao apresentadas por ordem decrescente de
gravidade.

Tabela2  Reacdes adversas com Tevimbra em monoterapia (N = 1534)

Categoria de frequéncia

Reacoes adversas (Todos os graus)

Infecoes e infestacoes

Pneumonia’ Frequentes*
Doencas do sangue e do sistema linfatico

Anemia’ Muito frequentes

Trombocitopenia’® Frequentes*

Neutropenia* Frequentes

Linfopenia’ Frequentes
Doencas enddcrinas

Hipotiroidismo® Muito frequentes

Hipertiroidismo’ Frequentes

Tiroidite® Frequentes

Insuficiéncia suprarrenal’ Pouco frequentes

Hipofisite'’ Raros
Doencas do metabolismo e da nutricao

Hiperglicemia'' Frequentes

Hiponatremia'? Frequentes

Hipocalemia'? Frequentes

Diabetes mellitus" Pouco frequentes
Doencas do sistema nervoso

Sindrome de Guillain-Barré | Pouco frequentes™**
Afecbes oculares

Uveite'” | Pouco frequentes
Cardiopatias

Miocardite'® Pouco frequentes

Pericardite Raros
Vasculopatias

Hipertensdo'’ Frequentes
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Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Tosse Muito frequentes

Dispneia Frequentes™

Pneumonite'® Frequentes*
Doencas gastrointestinais

Nauseas Frequentes

Diarreia'’ Frequentes

Estomatite® Frequentes

Pancreatite?’ Pouco frequentes

Colite* Pouco frequentes
Afecdes hepatobiliares

Hepatite?’ Frequentes*

Afecoes dos tecidos cutineos e subcutineos

Erupcdo cutinea®

Muito frequentes

Prurido

Muito frequentes

Reagdes cutineas graves™ Raros

Sindrome de Stevens Johnson*® Desconhecida

Necrolise Epidérmica Téxica® Desconhecida*
Afeccoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Artralgia Frequentes

Mialgia Frequentes

Miosite?’ Pouco frequentes

Artrite” Pouco frequentes
Doencas renais e urindrias

Nefrite” | Pouco frequentes

Perturbacoées gerais e alteracoes no local de administracio

Fadiga®’

Muito frequentes

Diminuicdo do apetite

Muito frequentes*

Exames complementares de diagndstico

Aspartato aminotransferase aumentada

Muito frequentes

Alanina aminotransferase aumentada

Muito frequentes

Bilirrubina no sangue aumentada®'

Muito frequentes

Fosfatase alcalina no sangue aumentada

Frequentes

Creatinina no sangue aumentada

Frequentes

Complicagoes de intervencoes relacionadas com lesdes e intoxicacoes

Reacdes relacionadas com a perfusio’

Pouco frequentes

pneumocystis jiroveci.

[ NV )

Anemia inclui os TP de anemia e diminuigdo da hemoglobina.
Trombocitopenia inclui os TP de trombocitopenia e diminuig¢ao da contagem de plaquetas
Neutropenia inclui os TP de neutropenia e diminuigdo da contagem de neutrofilos.

Pneumonia inclui os termos preferidos (TP) de pneumonia, infegdo do trato respiratério inferior, infegdo
bacteriana do trato respiratdrio inferior, pneumonia bacteriana, pneumonia fingica e pneumonia por

Linfopenia inclui TP de linfopenia, diminui¢do da contagem de linfocitos e diminui¢éo da percentagem de
linfocitos.

Hipotiroidismo inclui os TP de hipotiroidismo, diminui¢do da tiroxina livre, diminui¢@o da tri-iodotironina
livre, diminui¢do da tri-iodotironina, hipotiroidismo primario ¢ diminuicao da tiroxina.

Hipertiroidismo inclui os TP de hipertiroidismo, diminui¢do da hormona estimuladora da tiroide, aumento da
tri-iodotiroxina livre, aumento da tiroxina livre, aumento da tiroxina e aumento da tri-iodotironina.
Tiroidite inclui os TP de tiroidite, tiroidite autoimune e tiroidite sub-aguda.

Insuficiéncia suprarrenal inclui os TP de insuficiéncia suprarrenal e insuficiéncia adrenocortical secundaria.
Hipofisite inclui os TP de hipopituitarismo.

Hiperglicemia inclui of TP de hiperglicemia e aumento da glucose no sangue.

Hiponatremia inclui os TP de hiponatremia e diminuigdo do sédio no sangue.

Hipocalemia inclui os TP de hipocalemia e diminuigdo de potassio no sangue.

Diabetes mellitus inclui os TP de diabetes mellitus, diabetes mellitus tipo 1 e diabetes autoimune latente em
adultos.

Uveite inclui os TP de uveite e irite.

Miocardite inclui os TP de miocardite, miocardite mediada pelo sistema imunitario e miocardite autoimune.
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Hipertensao inclui os TP de hipertensdo, aumento da pressao arterial e hipertensdo essencial.

Pneumonite inclui os TP de pneumonite, doenga pulmonar mediana pelo sistema imunitario, doenga
pulmonar intersticial € pneumonia em organizagao.

Diarreia inclui os TP de diarreia e movimentos peristalticos frequentes.

Estomatite inclui os TP de estomatite, tlceras bocais e Glceras aftosas.

Pancreatite inclui os TP de aumento da amilase, aumento da lipase, pancreatite e pancreatite aguda.

Colite inclui os TP de colite e enterocolite mediada pelo sistema imunitario.

Hepatite inclui os TP de hepatite, fungdo hepatica fora do normal, hepatite mediada pelo sistema imunitario,
dano no figado e hepatite autoimune.

Erupgao cutanea inclui os TP de erupgdo cutanea, erupgdo cutdnea maculo-papular, eczema, erupgdo cutinea
eritematosa, dermatite, dermatite alérgica, erupgdo cutanea papular, urticaria, eritema, exfoliagdo cutanea,
erup¢do medicamentosa, erup¢ao cutanea macular, psoriase, erupgdo cutinea pustular, dermatite acneiforme,
erupg¢do cutanea pruriginosa, queratose liquenoide, dermatite das maos, dermatite mediada pelo sistema
imunitario, erupg¢do cutanea folicular, dermatose neutrofilica febril aguda, eritema nodoso e penfigoide.
Reagdo cutinea grave inclui os TP de eritema multiforme.

Experiéncia pos-comercializagao.

Miosite inclui os TP de miosite e miosite mediada pelo sistema imunitario.

Artrite inclui os TP de artrite e artrite mediada pelo sistema imunitario.

Nefrite inclui os TP de nefrite, glomerulonefrite focal segmentar e nefrite mediada pelo sistema imunitario.
Fadiga inclui os TP de fadiga, astenia, mal-estar e letargia.

Bilirrubina sanguinea aumentada inclui os TP de aumento da bilirrubina no sangue, aumento da bilirrubina
conjugada, aumento da bilirrubina ndo conjugada no sangue e hiperbilirrubinemia.

Reagdes relacionadas com a perfusédo inclui os TP de reagdo relacionada com a perfusdo e reagdo de
hipersensibilidade relacionada com a perfusao.

*incluindo desfechos fatais

**frequéncia com base nos estudos fora do grupo em monoterapia.
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Descricdo das reacoes adversas selecionadas

Os dados abaixo refletem informagdo das reagdes adversas significativas para tislelizumab em
monoterapia nos estudos clinicos.

Pneumonite imunitaria

Em doentes tratados com tislelizumab em monoterapia, ocorreu pneumonite relacionada com o
sistema imunitario em 4,3% dos doentes, incluindo acontecimentos de grau 1 (0,3%), grau 2 (2,0%),
grau 3 (1,5%), grau 4 (0,3%) e grau 5 (0,2%).

A duragdo mediana entre a primeira dose ¢ o inicio do acontecimento foi 3.2 meses (intervalo: 1,0 dias
a 16,5 meses), ¢ a duragdo mediana do inicio até resolugdo foi 6,1 meses (intervalo: 1,0+ dia a

22,8+ meses). + denota uma observagao censurada, com acontecimentos em curso a data da analise.
Tislelizumab foi permanentemente descontinuado em 1,8% dos doentes e o tratamento com
tislelizumab foi suspenso em 1,8% dos doentes. A pneumonite resolveu em 45,5% dos doentes.

Em doentes tratados com tislelizumab em monoterapia, a pneumonite ocorreu mais frequentemente
em doentes com antecedente de radioterapia toracica prévia (6,3%) do que em doentes que nao

receberam radioterapia toracica prévia (2,8%).

Hepatite imunitaria

Em doentes tratados com tislelizumab em monoterapia, ocorreu hepatite relacionada com o sistema
imunitario em 1,7% dos doentes, incluindo acontecimentos de grau 1 (0,1%), grau 2 (0,5%), grau 3
(0,9%), grau 4 (0,1%) e grau 5 (0,1%).

A duragdo mediana entre a primeira dose ¢ o inicio do acontecimento foi 31,0 dias (intervalo: 8,0 dias
a 13,1 meses) e a duracdo mediana do inicio até resolucao foi 2,0 meses (intervalo: 1,0+ dia a

37,9+ meses). + denota uma observagao censurada, com acontecimentos em curso a data da analise.
Tislelizumab foi permanentemente descontinuado em 0,4% dos doentes e o tratamento com
tislelizumab foi suspenso em 1,0% dos doentes para hepatite relacionada com o sistema imunitario. A
hepatite resolveu em 50,0% dos doentes.
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Reacoes adversas cutdneas imunitarias

Em doentes tratados com tislelizumab em monoterapia, ocorreram reagdes adversas relacionadas com
o0 sistema imunitario em 1,8% dos doentes, incluindo acontecimentos de grau 1 (0,4%), grau 2 (0,8%),
grau 3 (0,3%) e grau 4 (0,3%).

A duragdo mediana entre a primeira dose ¢ o inicio do acontecimento foi 2,5 meses (intervalo: 7,0 dias
a 11,6 meses). A duragdo mediana do inicio até resolucdo foi 11,4 meses (intervalo: 4,0 dias a

34,0+ meses). + denota uma observagao censurada, com acontecimentos em curso a data da analise.
Tislelizumab foi permanentemente descontinuado em 0,3% dos doentes e o tratamento com
tislelizumab foi suspenso em 0,5% dos doentes. As reacdes adversas cutaneas resolveram em 51,9%
dos doentes.

Foram notificados casos de SSJ e NET na experiéncia poés-comercializagdo, alguns com desfechos
fatais (ver seccdo 4.2 e 4.4).

Colite imunitaria
Em doentes tratados com tislelizumab em monoterapia, ocorreu colite relacionada com o sistema
imunitario em 0,7% dos doentes, incluindo acontecimentos de grau 2 (0,6%) e grau 3 (0,1%).

A duragdo mediana entre a primeira dose e o inicio do acontecimento foi 6,0 meses (intervalo:

12,0 dias a 14,4 meses) e a duragdo mediana do inicio até resolugdo foi 28,0 dias (intervalo: 9,0 dias a
3,6 meses). Tislelizumab néo foi permanentemente descontinuado em nenhum doente e o tratamento
com tislelizumab foi suspenso em 0,6% dos doentes. A colite resolveu em 81,8% dos doentes.

Miosite imunitaria/rabdomiolise

Em doentes tratados com tislelizumab em monoterapia, ocorreu miosite relacionada com o sistema
imunitario /rabdomiolise em 0,9% dos doentes, incluindo acontecimentos de grau 1 (0,2%), grau 2
(0,3%), grau 3 (0,3%) e grau 4 (0,1%).

A duragdo mediana entre a primeira dose ¢ o inicio do acontecimento foi 1,8 meses (intervalo:

15,0 dias a 17,6 meses), e a duragdo mediana do inicio até resolugdo foi 2,1 meses (intervalo: 5,0 dias
a 11,2+ meses). + denota uma observagdo censurada, com acontecimentos em curso a data da analise.
Tislelizumab foi permanentemente descontinuado em 0,2% dos doentes e o tratamento com
tislelizumab foi suspenso em 0,7% dos doentes. A miosite/rabdomiodlise resolveu em 57,1% dos
doentes.

Endocrinopatias imunitdrias

Disfungoes da tiroide

Hipotiroidismo:

Em doentes tratados com tislelizumab em monoterapia, ocorreu hipotiroidismo em 7,6% dos doentes,
incluindo acontecimentos de grau 1 (1,4%), grau 2 (6,1%) e grau 4 (0,1%).

A duragdo mediana entre a primeira dose ¢ o inicio do acontecimento foi 3,7 meses (intervalo: 0 dias a
16,6 meses) e a duragdo mediana do inicio até resolugdo foi 15,2 meses. (intervalo: 12,0 dias a

28,6+ meses). + denota uma observagao censurada, com acontecimentos em curso a data da analise.
Tislelizumab nao foi permanentemente descontinuado em nenhum doente e o tratamento com
tislelizumab foi suspenso em 0,4% dos doentes. Hipotiroidismo resolveu em 31,9% dos doentes.

Hipertiroidismo:
Em doentes tratados com tislelizumab em monoterapia, ocorreu hipertiroidismo em 0,6% dos doentes,
incluindo acontecimentos de grau 1 (0,1%) e grau 2 (0,3%).

A duragdo mediana entre a primeira dose e o inicio do acontecimento foi 31,0 dias (intervalo:

19,0 dias a 14,5 meses). A duragdo mediana do inicio até resolugdo foi 1,4 meses (intervalo: 22,0 dias
a 4,0+ meses). + denota uma observacdo censurada, com acontecimentos em curso a data da analise.
Tislelizumab foi permanentemente descontinuado em 0,1% dos doentes e ndo foi suspenso em
nenhum doente. O hipertiroidismo resolveu em 80,0% dos doentes.
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Tiroidite:
Em doentes tratados com tislelizumab em monoterapia, ocorreu tiroidite em 0,8% dos doentes,
incluindo acontecimentos de grau 1 (0,2%) e grau 2 (0,6%).

A duragdo mediana entre a primeira dose ¢ o inicio do acontecimento foi 2,0 meses (intervalo: 20,0
dias a 20,6 meses). A duragdo mediana do inicio até resolug@o nao foi avaliavel com base nos dados
atualmente disponiveis (intervalo: 22,0 dias a 23,1+ meses). + denota uma observacao censurada, com
acontecimentos em curso a data da analise. Tislelizumab nao foi permanentemente descontinuado em
nenhum doente ¢ o tratamento com tislelizumab foi suspenso em 0,1% dos doentes. A tiroidite
resolveu em 16,7% dos doentes.

Insuficiéncia suprarrenal
Em doentes tratados com tislelizumab em monoterapia, ocorreu insuficiéncia suprarrenal em 0,3% dos
doentes, incluindo acontecimentos de grau 2 (0,1%), grau 3 (0,1%) e grau 4 (0,1%).

A duragdo mediana entre a primeira dose e o inicio do acontecimento foi 3,1 meses (intervalo:

1,3 meses a 11,6 meses). A duragdo mediana do inicio até resolugdo nao foi avaliavel com base nos
dados disponiveis no momento (intervalo: 1,0 més a 6,5+ meses). + denota uma observagdo censurada,
com acontecimentos em curso a data da analise. Tislelizumab néo foi permanentemente descontinuado
em nenhum doente e o tratamento com tislelizumab foi suspenso em 0,2% dos doentes. A
insuficiéncia suprarrenal resolveu em 25,0% dos doentes.

Hipofisite
Em doentes tratados com tislelizumab em monoterapia, ocorreu hipopituitarismo (grau 2) em 0,1%
dos doentes.

Diabetes mellitus tipo 1
Em doentes tratados com tislelizumab em monoterapia, ocorreu diabetes mellitus tipo 1 em 0,4% dos
doentes, incluindo acontecimentos de grau 1 (0,1%) e grau 3 (0,3%).

A duracdo mediana entre a primeira dose e o inicio do acontecimento foi 2,5 meses (intervalo:

33,0 dias a 13,8 meses). A duragdo mediana do inicio até resolugdo ndo foi avaliavel com base nos
dados atualmente disponiveis (intervalo: 4,0 dias a 19,9+ meses). + denota uma observacao censurada,
com acontecimentos em curso a data da analise. Tislelizumab foi permanentemente descontinuado em
0,1% dos doentes e o tratamento com tislelizumab foi suspenso em 0,1% dos doentes. A diabetes
mellitus tipo 1 resolveu em 16,7% dos doentes.

Nefrite imunitaria e disfuncdo renal

Em doentes tratados com tislelizumab em monoterapia, ocorreu nefrite relacionada com o sistema
imunitario e disfuncdo renal em 0,7% dos doentes, incluindo acontecimentos de grau 2 (0,3%), grau 3
(0,2%) grau 4 (0,1%) e grau 5 (0,1%).

A durag@o mediana entre a primeira dose ¢ o inicio do acontecimento foi 1,2 meses (intervalo: 3,0 dias
a 5,8 meses). A duragdo mediana do inicio até resolugdo 1,9 meses (intervalo: 3+ dias a 16,2+ meses).
+ denota uma observagdo censurada, com acontecimentos em curso a data da analise. Tislelizumab foi
permanentemente descontinuado em 0,3% dos doentes e o tratamento com tislelizumab foi suspenso
em 0,2% dos doentes. A nefrite imunitaria e disfuncéo renal resolveram em 50,0% dos doentes.

Miocardite imunitaria

Em doentes tratados com tislelizumab em monoterapia, ocorreu miocardite relacionada com o sistema
imunitario em 0,5% dos doentes, incluindo acontecimentos de grau 1 (0,1%), grau 2 (0,1%), grau 3
(0,2%) e grau 4 (0,1%).
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A duracdo mediana entre a primeira dose e o inicio do acontecimento foi 1,6 meses (intervalo:

14,0 dias a 6,1 meses), ¢ a duragdo mediana do inicio até resolugao foi 5,1 meses (intervalo: 4,0 dias a
7,6 meses). Tislelizumab foi permanentemente descontinuado em 0,3% dos doentes e o tratamento
com tislelizumab foi suspenso em 0,2% dos doentes. A miocardite resolveu em 57,1% dos doentes.

Reacoes relacionadas com a perfusdo

Em doentes tratados com tislelizumab em monoterapia, ocorreram reagdes relacionadas com a
perfusdo em 3,5% dos doentes, incluindo acontecimentos de grau 3 (0,3%). Tislelizumab foi
permanentemente descontinuado em 0,1% dos doentes e o tratamento com tislelizumab foi suspenso
em 0,5% dos doentes.

Alteracoes laboratoriais

Em doentes tratados com tislelizumab em monoterapia, a proporcao de doentes que teve uma alteragao
dos valores iniciais para alteragdes laboratoriais de grau 3 ou 4 foi a seguinte: 0,1% para hemoglobina
aumentada, 4,4% para hemoglobina diminuida, 0,9% para leucdcitos diminuidos, 8,5% para linfocitos
diminuidos, 1,7% para neutréfilos diminuidos, 1,1% para plaquetas diminuidas, 2,0% para alanina
aminotransferase aumentada, 0,4% para albumina diminuida, 2,3% para fosfatase alcalina aumentada,
3,2% para aspartato aminotransferase aumentada, 2,2% para bilirrubina aumentada, 2,0% para
creatinina cinase aumentada, 0,9% para creatinina aumentada, 0,9% para potassio aumentado, 2,2%
para potassio diminuido, 0,1% para s6dio aumentado, 5,7% para s6dio diminuido.

Imunogenicidade

Dos 1916 doentes avaliados para anticorpos anti-medicamento (ADA - antidrug antibodies) na dose
recomendada de 200 mg uma vez a cada 3 semanas, 18,3% dos doentes testaram positivo para ADA
emergentes de tratamento, e foram detetados anticorpos neutralizantes (NAbs - neutralising
antibodies) em 0,9% dos doentes. A analise farmacocinética populacional mostrou que o estado de
ADA era uma covariavel estatisticamente significativa na eliminagao; contudo, a presenca de ADA
emergentes de tratamento contra tislelizumab parece ndo ter impacto clinicamente relevante na
farmacocinética ou eficécia.

Entre os doentes avaliados para ADA, foram observadas as seguintes taxas de acontecimentos
adversos (AA) na populagdo positiva para ADA comparativamente com a populagdo negativa para
ADA, respetivamente: AA grau >3 50,9% vs. 39,3%, acontecimentos adversos graves (AAG) 37,1%
vs. 29,7%, AA que levaram a descontinuagdo do tratamento 10,8% vs. 10,2%. Doentes que
desenvolveram ADA emergentes do tratamento tendiam a ter pior estado de saude e caracteristicas de
doenca no inicio do estudo que podem confundir a interpretacdo da analise de seguranca. Os dados
disponiveis ndo permitem tirar conclusdes so6lidas sobre padrdes possiveis de reacdes adversas
medicamentosas.

Idosos

Globalmente, ndo foram observadas diferencas na seguranca com tislelizumab em monoterapia entre
doentes com idade <65 anos e doentes com idade entre 65 e 74 anos. Dados de doentes com 75 anos
de idade e acima s3o demasiado limitados para tirar conclusdes nesta populagao.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Nao existe informacao sobre sobredosagem com tislelizumab. Em caso de sobredosagem, os doentes

devem ser cuidadosamente monitorizados para sinais e sintomas de rea¢des adversas medicamentosas,
e deve ser instituido imediatamente tratamento sintomatico apropriado.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Anticorpos monoclonais e conjugados anticorpo medicamento, Codigo
ATC: LOIFF09

Mecanismo de acido

Tislelizumab ¢ um anticorpo monoclonal humanizado da variante de imunoglobulina G4 (IG4) contra
o PD-1, ligando-se ao dominio extracelular do PD-1 humano. Este bloqueia competitivamente a
ligacdo de ambos PD-L1 e PD-L2, inibindo a sinalizagdo negativa mediada pelo PD-1 e melhorando a
atividade funcional das células T nos ensaios in vitro baseados em células.

Eficacia e seguranca clinicas

Carcinoma de células escamosas do esofago (CCEE)

BGB-A317-302

BGB-A317-302 foi um estudo global de fase III aleatorizado, controlado, aberto, para comparar a
eficécia de tislelizumab versus quimioterapia em doentes com CCEE irressecavel, recidivado,
localmente avancado ou metastatico, que progrediu durante ou apds tratamento sistémico prévio. Os
doentes foram incluidos independentemente do nivel de expressdo do PD-L1 do seu tumor. Quando
disponiveis, as amostras recolhidas de tecido tumoral fresco/arquivado foram testadas
retrospetivamente para determinagdo do estado da expressdo do PD-L1. A expressdo do PD-L1 foi
avaliada num laboratorio central utilizando o ensaio Ventana PD-L1 (SP263) que identificou marcagdo
PD-L1 em tanto no tumor como em células imunitérias relacionada com o tumor.

O estudo excluiu doentes com tratamento prévio com inibidores anti-PD-1 e invas@o do tumor em
orgdos adjacentes ao local da doenga esofagica (p.ex. aorta ou trato respiratorio).

A aleatorizacio foi estratificada por regido geografica (Asia [excluindo Japdo] versus Japdo versus
EUA/UE), ECOG PS (0 versus 1) e op¢ao de quimioterapia escolhida pelo médico investigador (ICC)
(paclitaxel versus docetaxel versus irinotecano). A escolha da ICC foi determinada pelo médico
investigador antes da aleatorizagao.

Os doentes foram aleatorizados (1:1) para receber 200 mg de tislelizumab a cada 3 semanas ou
quimioterapia escolhida pelo médico investigador (ICC — investigator choice of chemotherapy),
selecionada entre as seguintes, todas administradas por via intravenosa:

o paclitaxel 135 a 175 mg/m? no dia 1, administrado a cada 3 semanas (também em doses de 80 a
100 mg/m?* em regime semanal de acordo com as recomendagdes locais e/ou especificas do pais
para o tratamento padrdo), ou

. docetaxel 75 mg/m2 no dia 1, administrado a cada 3 semanas, ou

o irinotecano 125 mg/m? nos dias 1 e 8, administrado a cada 3 semanas.

Os doentes foram tratados com Tevimbra ou com uma das ICC até progressao da doenga, conforme
avaliag@o pelo médico investigador de acordo com a versdo 1.1 do RECIST, ou até toxicidade

inaceitavel.

As avaliagdes do tumor foram realizadas a cada 6 semanas nos primeiros 6 meses ¢ a cada 9 semanas
dai em diante.
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O parametro de avaliagdo primario de eficacia foi a sobrevivéncia global (SG) na populagio por
intengdo de tratar (ITT). Os pardmetros de avaliagcdo secundarios de eficacia foram SG no Conjunto de
Analise PD-L1 Positivo (score PD-L1 do score Positivo Combinado estimado visualmente, agora
conhecido como Tumour Area Positivity score [TAP] [score vPD-L1] >10%), taxa de resposta
objetiva (TRO), sobrevivéncia livre de progressdo (SLP) e duragdo de resposta (DoR), conforme
avaliacdo pelo médico investigador de acordo com a v 1.1 do RECIST.

Foram incluidos e aleatorizados um total de 512 doentes para tislelizumab (n = 256) ou ICC (n = 256;
paclitaxel [n = 85], docetaxel [n = 53] ou irinotecano [n = 118]). Dos 512 doentes, 142 (27,7%) tinham
score PD-L1 >10%, 222 (43,4%) tinham score PD-L1 <10% ¢ 148 (28,9%) tinham estado
desconhecido do PD-L1 no inicio.

As caracteristicas da populacao em estudo na avaliagdo inicial inicio eram: idade mediana 62 anos
(intervalo: 35 a 86), 37,9% com 65 anos de idade ou mais; 84% masculinos; 19% Brancos e 80%
Asiaticos; 25% com ECOG PS de 0 e 75% com ECOG PS de 1. Noventa e cinco por centro da
populagdo em estudo tinha doenga metastatica quando entrou no estudo. Todos os doentes tinham
recebido pelo menos uma quimioterapia anticancerigena anterior, sendo quimioterapia de combinagdo
baseada em platina em 97% dos doentes.

BGB-A317-302 mostrou uma melhoria estatisticamente significativa na SG em doentes aleatorizados
no grupo tislelizumab em comparagdo com o grupo ICC. Os tempos de acompanhamento medianos
pela metodologia reversa de Kaplan-Meier foram 20,8 meses no grupo tislelizumab e 21,1 meses no
grupo ICC.

Os resultados de eficacia sdo apresentados na Tabela 3 e na Figura 1.

Tabela3 Resultados de eficacia no BGB-A317-302

Parametro de avaliacio Tevimbra Quimioterapia
(N=256) (N=256)

SG

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

Mediana (meses)® (IC 95%) 8,6 (7,5;10,4) 6,3 (5,3;7,0)

Hazard ratio (IC 95%)" 0,70 (0,57; 0,85)

Valor p° P=10,0001

SLP avaliada pelo médico investigador®

Progressdo da doenca ou morte, n (%) 223 (87,1) 180 (70,3)

Mediana (meses) (IC 95%) 1,6 (1,4;2,7) 2,1(1,5;2,7)

Hazard ratio (1C 95%) 0,83 (0,67; 1,01)

TRO confirmado pelo médico investigador®

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

RC, n (%) 5(2,0) 1(0,4)

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

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

Duragdo mediana de resposta 10,3 (6,5; 13,2) 6,3 (2,8;8,5)

confirmada pelo médico investigador

(meses) (IC 95%)

SG=sobrevivéncia global; IC=intervalo de confianca; SLP=sobrevivéncia livre de progressdo; TRO=taxa de

resposta objetiva; RC=resposta completa; RP=resposta parcial; SD=doenca estavel

4 Estimado utilizando o método de Kaplan-Meier.

b Baseado no modelo de regressdo Cox incluindo tratamento como covariavel, e estratificado pelo estado
ECOG na avaliagdo inicial e quimioterapia escolhida pelo médico investigador.

¢ Baseado num teste de log rank unilateral estratificado pelo estado de desempenho ECOG e quimioterapia
escolhida pelo médico investigador.

4 Baseado em analise ad-hoc.
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Figural Curva de Kaplan-Meier da SG no BGB-A317-302 (conjunto de analise I'TT)
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Eficacia e subgrupos do PD-L1:

Numa analise pré-especificada de SG no subgrupo PD-L1 positivo (score do PD-L1 >10%), o hazard
ratio estratificado (HR) da SG foi 0,49 (IC 95%: 0,33 a 0,74), com um valor p do teste de log-rank
estratificado, unilateral de 0,0003. A sobrevivéncia mediana foi 10,0 meses (IC 95%: 8,5 a

15,1 meses) e 5,1 meses (IC 95%: 3,8 a 8,2 meses) para os grupos tislelizumab e ICC, respetivamente.

No subgrupo PD-L1 negativo (score do PD-L1 <10%), o HR estratificado da SG foi 0,83 (IC 95%:
0,62 a 1,12), com sobrevivéncia global mediana de 7,5 meses (IC 95%: 5,5 a 8,9 meses) e 5,8 meses

(IC 95%: 4,8 a 6,9 meses) para os grupos tislelizumab e ICC, respetivamente.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos
estudos com tislelizumab em todos os subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento de neoplasias
malignas (exceto sistema nervoso central, hematopoiético e tecido linféide) (ver secgdo 4.2 para
informacao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas
A PK de tislelizumab foi caracterizada usando uma anélise PK populacional com dados de
concentracdo de 2596 doentes com neoplasias malignas avangadas que receberam doses de

tislelizumab de 0,5 a 10 mg/kg a cada 2 semanas, 2,0 e 5,0 mg/kg a cada 3 semanas, e 200 mg a cada
3 semanas.

O tempo para atingir 90% do estado estacionario ¢ aproximadamente 84 dias (12 semanas) apds doses

de 200 mg uma vez a cada 3 semanas, e a PK da taxa de acumulagdo de tislelizumab em estado
estacionario ¢ de aproximadamente 2 vezes.

Absorcao

Tislelizumab é administrado por via intravenosa e, como tal, esta imediata ¢ completamente
biodisponivel.

Distribuic¢io

Uma analise farmacocinética populacional indica que o volume de distribui¢do no estado estacionario
€ 6,42 1, o que ¢ tipico de anticorpos monoclonais com distribuig¢ao limitada.
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Biotransformacio

Espera-se que tislelizumab seja degradado em pequenos péptidos e aminoacidos através das vias
catabolicas.

Eliminacdo
Com base numa analise farmacocinética populacional, a elimina¢ao de tislelizumab foi 0,153 I/dia
com uma variedade interindividual de 26,3% ¢ a semivida geométrica mediana terminal foi de

aproximadamente 23,8 dias com um coeficiente de variacao (CV) de 31 %.

Linearidade/ndo-linearidade

Nos regimes de dose de 0,5 mg/kg a 10 mg/kg uma vez a cada 2 ou 3 semanas (incluindo 200 mg uma
vez a cada 3 semanas), observou-se que a PK de tislelizumab era linear e que a exposicao era
proporcional a dose.

Populacoes especiais

Os efeitos das varias covariaveis na PK de tislelizumab PK foram avaliados em analises PK
populacionais. Os fatores seguintes nao tiveram efeito clinicamente relevante na exposicao ao
tislelizumab: idade (intervalo 18 a 90 anos), peso (intervalo 32 a 130 kg), género, raga (Caucasiano,
Asiatico e outro), compromisso renal ligeiro a moderado (depuracdo da creatinina [CL¢] >30 ml/min),
compromisso hepatico ligeiro a moderado (bilirrubina total <3 vezes LSN e qualquer AST), e carga
tumoral.

Compromisso renal

Nao foram realizados estudos dedicados a tislelizumab em doentes com compromisso renal. Nas
analises PK populacionais de tislelizumab, ndo foram encontradas diferengas clinicamente
significativas na eliminagdo de tislelizumab entre os doentes com compromisso renal ligeiro (CL¢; 60
a 89 ml/min, n = 1046) ou compromisso renal moderado (CL¢ 30 a 59 ml/min, n = 320) e os doentes
com fung¢do renal normal (CLc¢r >90 ml/min, n=1223). Compromisso renal ligeiro ou moderado ndo
teve efeito na exposigdo a tislelizumab (ver sec¢do 4.2). Com base no numero limitado de doentes com
compromisso renal grave (n = 5), o efeito de compromisso renal grave na farmacocinética de
tislelizumab nao ¢é conclusivo.

Compromisso hepdtico

Nao foram realizados estudos dedicados a tislelizumab em doentes com compromisso hepatico. Nas
analises PK populacionais de tislelizumab, ndo foram encontradas diferengas clinicamente
significativas na eliminagdo de tislelizumab entre os doentes com compromisso hepatico ligeiro
(bilirrubina < LSN e AST > LSN ou bilirrubina >1,0 a 1,5 x LSN e qualquer AST, n =396) ou
compromisso hepatico moderado (bilirrubina >1,5 a 3 x LSN e qualquer AST; n=12), em
comparacdo com doentes com fungdo hepatica normal (bilirrubina < LSN ¢ AST=LSN, n=2182) (ver
sec¢do 4.2). Com base no numero limitado de doentes com compromisso hepatico grave (bilirrubina
>3 x LSN e qualquer AST, n = 2), desconhece-se o efeito do compromisso hepatico grave na
farmacocinética de tislelizumab.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos de toxicidade de dose repetida em macacos cinomologo com administragdes de doses
intravenosas de 3, 10, 30 ou 60 mg/kg a cada 2 semanas durante 13 semanas (7 administragdes de
dose), ndo foram observadas alteragdes histopatologicas ou toxicidade relacionada com o tratamento
aparente em doses até 30 mg/kg a cada 2 semanas, correspondendo a exposigoes 4,3 a 6,6 vezes a
exposicao do ser humano na dose clinica de 200 mg.
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Nao foram realizados estudos de toxicidade de desenvolvimento e na reprodugao ou estudos na
fertilidade animal com tislelizumab.

Nao foram realizados estudos para avaliar o potencial de tislelizumab para carcinogenicidade e
genotoxicidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Citrato de sodio dihidratado

Acido citrico monohidratado

Cloridrato de L-histidina monohidratado
L-histidina

Trealose dihidratada

Polissorbato 20

Agua para injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos exceto os mencionados na secg¢io 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis fechado

3 anos.

Apos abertura

Uma vez aberto, o medicamento deve ser diluido e perfundido de imediato (ver sec¢do 6.6 para
instrugdes sobre diluigdo do medicamento antes da administragdo).

Ap0s preparacdo da solucdo para perfusido

Tevimbra ndo contém conservantes. A estabilidade quimica e fisica em utilizacdo foram demonstradas
durante 24 horas entre 2°C a 8°C. As 24 horas incluem o armazenamento da solugao diluida sob
refrigeracdo (entre 2°C a 8°C) por ndo mais do que 20 horas, o tempo necessario para voltar a
temperatura ambiente (25°C ou abaixo) e o tempo para perfusdo completa dentro de 4 horas.

De uma perspetiva microbiologica, a ndo ser que o método de dilui¢do exclua o risco de contaminagao
microbiologica, o medicamento deve ser utilizado imediatamente.

Caso nao seja usado imediatamente, o tempo e as condi¢des de armazenamento em utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador. A solugdo diluida ndo pode ser congelada.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem caixa para proteger da luz.

Condig¢des de conservacao apds diluicdo do medicamento, ver secgdo 6.3.
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6.5 Natureza e contetdo do recipiente

10 ml de concentrado de Tevimbra sdo fornecidos num frasco para injetaveis de vidro incolor tipo 1,
com uma rolha cinzenta de clorobutilo com revestimento FluroTec e tampa de vedacdo com um botao

flip-off.

Tevimbra esta disponivel em embalagens unitarias contendo 1 frasco para injetaveis e em embalagens
multiplas contendo 2 (2 embalagens de 1) frascos para injetaveis.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

A solugdo diluida para perfusao deve ser preparada por um profissional de saude utilizando uma
técnica assética.

Preparacdo da solucdo para perfusido

o Sdo necessarios dois frascos para injetaveis de Tevimbra para cada dose.
o Retire os frascos para injetaveis do frigorifico, cuidadosamente para ndo os agitar.
. Antes da administracdo inspecione visualmente cada frasco para injetaveis para identificagdo de

particulas e descoloragdo. O concentrado é uma solugo limpida a ligeiramente opalescente,
incolor a ligeiramente amarelada. Nao utilize o frasco para injetaveis se a solucgdo estiver turva,
ou se forem visiveis particulas ou descoloragao.

. Inverta cuidadosamente os frascos para injetaveis sem agitar. Retire a solugdo dos dois frascos
para injetaveis (um total de 200 mg em 20 ml) para uma seringa e transfira para um saco de
perfusdo intravenosa contendo uma solugdo para inje¢do de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%),
para preparar uma solucao diluida com uma concentracao final entre 2 a 5 mg/ml. Misturar a
solugdo diluida através de inversdo suave para evitar a formacdo de espuma ou cisalhamento
excessivo.

Administracdo

o Administre a solugdo diluida de Tevimbra por perfusdo através de uma linha de administragao
intravenosa com um filtro de 0,2 ou 0,22 micron, estéril, ndo pirogénico, com ligacdo de
proteinas baixa em linha ou adicione filtro com uma area de superficie de aproximadamente
10 cm?.

o A primeira perfusdo deve ser administrada durante 60 minutos. Se for bem tolerada, as
perfusdes subsequentes podem ser administradas durante 30 minutos.

o Nao devem ser coadministrados outros medicamentos através da mesma linha de perfusdo.
° Tevimbra ndo deve ser administrado por inje¢do ou bolus intravenoso.

° A linha intravenosa deve ser enxaguada no final da perfuséo.

. Elimine qualquer por¢do deixada no frasco para injetaveis.

o Os frascos para injetaveis de Tevimbra sdo apenas para utiliza¢do tnica.
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Eliminacéo

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

BeiGene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irlanda

Tel. +353 1 566 7660

E-mail: bg.ireland@beigene.com

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1758/001-002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DE LOTES

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem bioldgica

Boehringer Ingelheim Biopharmaceuticals (China) Ltd.
1090 Halei Road

Pilot Free Trade Zone

201203 Xanghai

China

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

Schiphol

1118 CL

Paises Baixos

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do

fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagao reservada a certos meios especializados (ver

anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de

medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para

este medicamento no prazo de 6 meses apos a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e

detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizacdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.
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Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

o Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).

. Medidas adicionais de minimizacao do risco

Antes do langamento de Tevimbra em cada Estado Membro, o TAIM deve acordar com a Autoridade
Nacional Competente o contetido e formato do Cartdo do Doente, incluindo os meios de comunicagao,
modalidades de distribuicao e quaisquer outros aspetos do programa.

O Cartdo do Doente tem como objetivo aumentar a sensibilizagdo dos doentes para os sinais e
sintomas relevantes para o reconhecimento/identificacao atempadas de potenciais RA relacionadas
com o sistema imunitario e avisa-los de quando devem procurar cuidados médicos. Também contém
instrugdes para inserir os contactos do médico e para alertar outros médicos de que o doente esta a ser
tratado com Tevimbra. O Cartdo do Doente destina-se a acompanhar sempre o doente € a ser
apresentado a qualquer profissional de satide que possa ajudar o doente.

O TAIM deve assegurar que em cada Estado Membro onde Tevimbra esta comercializado, todos os
profissionais de saude e doentes/cuidadores que possam prescrever e utilizar Tevimbra tenham acesso
a/recebam o Cartdo do Doente através dos profissionais de satde.

O Cartao do Doente deve incluir os seguintes elementos-chave:

o Descrigdo dos principais sinais ou sintomas de RA relacionadas com o sistema imunitario
(pneumonite, colite, hepatite, endocrinopatias, reagdes adversas cutdneas imuno-mediadas,
nefrite e outras RA imuno-mediadas) e reagdes relacionadas com a perfusdo, e a importancia da
notificagdo imediata ao seu médico caso aparegam sintomas.

. A importancia de ndo tentar automedicar quaisquer sintomas sem consultar primeiro o seu
profissional de satde.

. A importancia de andar sempre com o Cartdo do Doente € de o mostrar aos profissionais de
saude que ndo o prescritor em todas as visitas médicas (p. ex. profissionais de satide das
urgéncias).

o Uma mensagem de aviso para informar os profissionais de satide que tratem o doente em
qualquer altura, inclusive em situagdes de emergéncia, que o doente estd a ser tratado com
Tevimbra.

. Um lembrete de que todas as reacdes adversas a medicamentos (RAM) suspeitas ou conhecidas
também podem ser notificadas as autoridades reguladoras locais.

o Os contactos do médico prescritor de Tevimbra.

O Cartao do Doente relembra os doentes dos sintomas-chave que devem ser notificados
imediatamente ao médico.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tevimbra 100 mg concentrado para solugdo para perfuséo
tislelizumab

2. DESCRICAO DASUBSTANCIA ATIVA

Cada frasco para injetaveis de 10 ml contém 100 mg de tislelizumab (100 mg/10 ml).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Também contém: citrato de sddio dihidratado, acido citrico monohidratado, cloridrato de L-histidina
monohidratado, L-histidina, trealose dihidratada, polissorbato 20, 4gua para injetaveis. Para mais
informagdes consulte o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para perfusao

1 frasco para injetaveis
100 mg/10 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para via intravenosa apo6s diluigao.
Utilizacdo unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar no frasco para injetaveis na embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

BeiGene Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

D02 T380

Irlanda

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1758/001 1 frasco para injetaveis

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA (INCLUINDO BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tevimbra 100 mg concentrado para solucao para perfusao
tislelizumab

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada frasco para injetaveis de 10 ml contém 100 mg de tislelizamab (100 mg/10 ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém: citrato de sodio dihidratado, acido citrico monohidratado, cloridrato de L-histidina
monohidratado, L-histidina, trealose dihidratada, polissorbato 20, 4gua para injetaveis. Consultar o
folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para perfusao

Embalagem multipla: 2 (2 x 1) frascos para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para via intravenosa apds diluigdo.
Utilizagdo unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcange das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

30



9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar no frasco para injetaveis na embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

BeiGene Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

D02 T380

Irlanda

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1758/002 2 (2 x 1) frascos para injetaveis

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tevimbra 100 mg concentrado para solucao para perfusao
tislelizumab

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada frasco para injetaveis de 10 ml contém 100 mg de tislelizamab (100 mg/10 ml).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Também contém: citrato de sodio dihidratado, acido citrico monohidratado, cloridrato de L-histidina
monohidratado, L-histidina, trealose dihidratada, polissorbato 20, 4gua para injetaveis. Consultar o
folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para perfusao

1 frasco para injetaveis. Componente de uma embalagem multipla. Nao pode ser vendido
separadamente.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para via intravenosa apoés diluigdo.
Utiliza¢do unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FOR A DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcange das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar no frasco para injetaveis na embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

BeiGene Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

D02 T380

Irlanda

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1758/002 2 (2 x 1) frascos para injetaveis

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

33



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Tevimbra 100 mg concentrado estéril
tislelizumab

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada frasco para injetaveis de 10 ml contém 100 mg de tislelizamab (100 mg/10 ml).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Também contém: citrato de sodio dihidratado, acido citrico monohidratado, cloridrato de L-histidina
monohidratado, L-histidina, trealose dihidratada, polissorbato 20, 4gua para injetaveis. Consultar o
folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para perfusao

100 mg/10 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

IV apos diluigdo
Utilizagdo unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcange das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar no frasco para injetaveis na embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

BeiGene Ireland Limited

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1758/001 1 frasco para injetaveis
EU/1/23/1758/002 2 (2 x 1) frascos para injetaveis

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto Informativo: Informacio para o doente

Tevimbra 100 mg concentrado para solugao para perfusio
tislelizumab

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccdo 4.

Leia com atencéo todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- E importante que mantenha o Cartio do Doente consigo durante o tratamento.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver secgao 4.

O que contém este folheto

O que é Tevimbra e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Tevimbra
Como lhe ¢ administrado Tevimbra

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Tevimbra

Contetido da embalagem e outras informagdes

AN

1. O que é Tevimbra e para que é utilizado

Tevimbra ¢ um medicamento para o cancro que contém a substancia ativa tislelizumab. E um
anticorpo monoclonal, um tipo de proteina que funciona reconhecendo e ligando-se a uma substancia-
alvo especifica no organismo denominada recetor de morte programada 1 (PD-1) que se encontra na
superficie das células T e B (tipos de globulos brancos que formam parte do sistema imunitario, as
defesas naturais do organismo). Quando o PD-1 ¢ ativado pelas células cancerigenas pode desativar a
atividade das células T. Ao bloquear o PD-1, Tevimbra impede a desativagao das células T ajudando o
sistema imunitario a lutar contra o cancro.

Tevimbra ¢ utilizado em adultos para tratar:

o Um tipo de cancro do eséfago chamado carcinoma de células escamosas do es6fago que se
espalhou para outras partes do corpo, ja foi tratado com terapéutica anticancerigena e ndo pode
ser removido por cirurgia.

Pergunte ao seu médico, caso tenha duvidas sobre como funciona Tevimbra ou por que motivo este
medicamento lhe foi prescrito.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Tevimbra

Nio lhe deve ser administrado Tevimbra
- se tem alergia a tislelizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccdo 6). Fale com o seu médico caso tenha duvidas.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico antes de lhe ser administrado Tevimbra se tem ou teve:

- doenga autoimune (uma situagdo em que o sistema de defesa do organismo ataca as células
normais)

- inflamag@o do figado (hepatite) ou outros problemas no figado
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- inflamacdo dos rins (nefrite)

- pneumonia ou inflamag@o dos pulmdes (pneumonite)

- inflamagdo do intestino grosso (colite)

- erupgdo na pele grave

- problemas com glandulas que produzem hormonas (incluindo as glandulas suprarrenais,
pituitaria e tiroide)

- diabetes mellitus tipo 1

- transplante de um 6rgao solido

- reagdo relacionada com a perfusdo

Se alguma das condi¢Ges acima se aplica a si, ou caso tenha duvidas, fale com o seu médico antes de

lhe ser administrado Tevimbra.

Tenha atencdo a efeitos adversos graves

Tevimbra pode ter efeitos indesejaveis graves, que podem por vezes vir a colocar a vida em risco e

serem fatais. Fale com o seu médico imediatamente caso tenha algum dos efeitos adversos graves

enumerados abaixo, durante o tratamento com Tevimbra:

- inflamagdo do figado (hepatite) ou outros problemas no figado

- inflamacdo dos rins (nefrite)

- inflamag¢ao dos pulmdes (pneumonite)

- inflamagdo do intestino grosso (colite)

- reacdes na pele graves (incluindo sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) ou necrélise epidérmica
toxica (NET)): sintomas podem incluir febre, sintomas semelhantes a gripe, erupgao na pele,
prurido, bolhas na pele ou ulceras na boca ou noutras superficies himidas

- problemas em glandulas produtoras de hormonas (especialmente as glandulas suprarrenal,
pituitaria ou tiroide): sintomas podem incluir ritmo cardiaco elevado, cansago extremo, aumento
de peso ou perda de peso, tonturas ou desmaios, perda de cabelo, sensacdo de frio, obstipagdo,
dores de cabega que ndo passam ou dores de cabega que ndo sdo normais

- diabetes mellitus tipo 1

- reacdo relacionada com a perfusdo

- inflamagdo dos musculos (miosite)

- inflamag¢ao do musculo do coragdo (miocardite)

- inflamagao das articulagoes (artrite)

- distarbio inflamatorio que provoca dor e rigidez muscular, especialmente nos ombros ¢ anca
(polimialgia reumatica): os sintomas podem incluir dor nos ombros, pesco¢o, parte superior do
brago, nadegas, ancas ou coxas, rigidez em areas afetadas, dor ou rigidez nos pulsos, cotovelo
ou joelhos

- inflama¢do da membrana a volta do coragdo (pericardite)

- inflamag@o dos nervos: os sintomas podem incluir dor, fraqueza e paralisia nas extremidades
(sindrome de Guillain-Barré)

> Para mais informagdes sobre qualquer dos sintomas acima, ver sec¢do 4 (“Efeitos indesejaveis
possiveis”). Fale com o seu médico caso tenha alguma davida ou preocupagao.

Cartao do Doente

Vai também encontrar informagdes chave deste folheto informativo no Cartdo do Doente que lhe
foram dados pelo seu médico. E importante que traga sempre consigo o Cartdo do Doente e que o
mostre a um profissional de satide em caso de sinais e sintomas que possam indicar reagdes adversas
relacionadas com o sistema imunitario (listadas abaixo em “Tenha aten¢ao a efeitos indesejaveis
graves”), para um diagndstico rapido e um tratamento adequado.

Monitorizacao durante o tratamento com Tevimbra
O seu médico ira realizar exames regulares (testes a fungdo hepatica, testes a fungdo renal, testes
imagioldgicos radiograficos) antes e durante o tratamento.

O seu médico também ira realizar analises ao sangue regulares antes e durante o tratamento com

Tevimbra para monitorizar os niveis de agticar e de hormonas no sangue. Isto porque os niveis de
agucar e de hormonas podem ser afetados por Tevimbra.
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Criancas e adolescentes
Tevimbra ndo deve ser utilizado em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade.

Outros medicamentos e Tevimbra

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos. Isto inclui medicamentos a base de plantas ¢ medicamentos obtidos sem prescrigdo
médica.

Em particular, informe o seu médico caso esteja a tomar alguns medicamentos que suprimam o seu
sistema imunitario, incluindo corticosteroides (como a prednisolona), uma vez que estes
medicamentos podem interferir com o efeito de Tevimbra. Contudo, uma vez que tenha comegado o
tratamento com Tevimbra, o seu médico pode dar-lhe corticosteroides para reduzir quaisquer efeitos
indesejaveis que possa vir a ter.

Gravidez e amamentac¢ao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de lhe ser administrado este medicamento.

Nao lhe deve ser administrado Tevimbra se estiver gravida a ndo ser que o seu médico lho prescreva.
Os efeitos de Tevimbra em mulheres gravidas ndo sdo conhecidos, mas € possivel que a substancia
ativa, tislelizumab, possa prejudicar um bebé em gestacao.

- Se é uma mulher que pode vir a estar gravida, deve usar métodos contracetivos eficazes
enquanto estiver a ser tratada com Tevimbra e durante pelo menos 4 meses ap6s a tltima dose
de Tevimbra.

- Se estiver gravida, pensa que pode estar gravida ou planeia ter um bebé, fale com o seu médico.

Desconhece-se se Tevimbra passa para o leite materno. Nao pode ser excluido risco para o bebé em
amamentagdo. Se estiver a amamentar, fale com o seu médico. Nao deve amamentar durante o
tratamento com Tevimbra e durante pelo menos 4 meses apds a tltima dose de Tevimbra.

Conducio de veiculos e utiliza¢do de maquinas
Tevimbra tem um efeito menor na capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Sentir-se cansado ou fraco s2o efeitos indesejaveis possiveis de Tevimbra. Nao conduza ou utilize
maquinas apos ter utilizado Tevimbra a menos que tenha certeza de que esta a sentir-se bem.

Tevimbra contém sdédio

Fale com o seu médico se estiver a seguir uma dieta com pouco sodio (pouco sal) antes de utilizar
Tevimbra. Este medicamento contém 1,6 mg de sddio (principal componente do sal de cozinha/sal de
mesa) em cada ml de concentrado. Uma unica perfusdo de Tevimbra contém 32 mg de s6dio em dois
frascos para injetaveis de10 ml. Isto é equivalente a 1,6% da ingestdo didria maxima recomendada na
dieta para um adulto.

3. Como lhe é administrado Tevimbra

Tevimbra ser-lhe-4 administrado num hospital ou clinica sob a supervisdo de um médico experiente.

- A dose diaria habitual de Tevimbra ¢ 200 mg, que ¢ administrada por perfusdo intravenosa (gota
a gota numa veia) a cada 3 semanas.

- A primeira dose de Tevimbra sera administrada por perfusdo por um periodo de 60 minutos. Se
tolerar bem a primeira dose, a proxima perfusdo podera ser administrada por um periodo de
30 minutos.

- O seu médico ira decidir quantos tratamentos precisa.

Se faltar a uma administracio da dose de Tevimbra
- Ligue ao seu médico imediatamente para remarcar a sua consulta.

39



E muito importante que nio falte a uma administragio da dose deste medicamento.

Se parar o tratamento com Tevimbra
Parar o seu tratamento pode parar o efeito deste medicamento. Néo pare o tratamento com Tevimbra a
menos que tenha discutido isso com o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre o seu tratamento ou sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o
seu médico.

4.

Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Alguns dos efeitos indesejaveis de Tevimbra podem ser graves (ver lista em “Tenha atengdo a efeitos
indesejaveis graves” na secgdo 2. Se tiver algum dos efeitos indesejaveis graves, fale com o seu
médico imediatamente.

Os efeitos indesejaveis seguintes foram notificados com Tevimbra isoladamente:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

Glandula tiroide hipoativa, que pode causar cansago, ganho de peso, alteragdes na pele e no
cabelo (hipotiroidismo)

Tosse

Erupcdo da pele

Comichao (prurido)

Cansaco (fadiga)

Diminuicdo do apetite

Fraqueza, sangramento espontaneo ou hematoma e infegcdes frequentes, febre, calafrios e dor de
garganta (anemia)

Nivel elevados de bilirrubina no sangue, um produto de degradacao dos globulos vermelhos que
pode causar amarelecimento da pele e dos olhos, indicativos de problemas no figado

Niveis aumentados da enzima do figado aspartato aminotransferase no sangue

Niveis aumentados da enzima do figado alanina aminotransferase no sangue

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

Pneumonia

Diarreia

Nauseas

Sangramento espontdneo ou hematomas (trombocitopenia)

Infecdes frequentes, febre, calafrios, dor de garganta ou tlceras na boca devido a infe¢des
(neutropenia ou linfopenia)

Enjoos (nauseas), vomitos, perda de apetite, dor no lado direito do estdmago, amarelecimento
da pele ou do branco dos olhos, sonoléncia, urina de cor escura, sangramento ou hematomas
mais frequentes que o normal — possiveis sintomas de problemas no figado (hepatite)

Dor nas articulagdes (artralgia)

Dor muscular (mialgia)

Falta de ar, tosse ou dor no peito — possiveis sintomas de problemas nos pulmdes (pneumonite)
Fadiga, inchago na base do pescoco, dor em frente a garganta — possiveis sintomas de problemas
na glandula tiroide (tiroidite)

Nivel aumentados de agticar no sangue, sede, boca seca, necessidade de urinar mais
frequentemente, cansago, aumento do apetite com perda de peso, confusdo, nduseas, vomitos,
halito com cheiro frutado, dificuldade em respirar e pele seca ou ruborizada — possiveis
sintomas de hiperglicemia

Cansaco, confusdo, espasmos musculares, convulsdes (hiponatremia)

Fraqueza muscular, espasmos musculares, ritmo cardiaco alterado (hipocalemia)
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Glandula tiréide hiperativa, que pode causar hiperatividade, sudorese, perda de peso e sede
(hipertiroidismo)

Dificuldade em respirar (dispneia)

Tensao arterial alta (hipertensio)

Feridas na boca ou tlceras com inflamacao das gengivas (estomatite)

Nivel elevado da enzima do figado alcalina fosfatase no sangue

Nivel elevado da enzima creatina cinase no sangue

Nivel elevado de creatinina no sangue

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

Alteragdes na quantidade e cor da urina, dor enquanto urina, dor nos rins — possiveis sintomas
de problemas nos rins (nefrite)

Diarreia ou mais movimentos intestinais do que o normal, fezes escuras, fezes pegajosas, fezes
com sangue ou muco, dor grave ou sensibilidade no estomago — possiveis sintomas de
problemas nos intestinos (colite)

Dor grave na parte superior do estbmago, vomitos, febre, sensibilidade no abdémen — possiveis
sintomas de problemas no pancreas (pancreatite)

Acgucar no sangue aumentado, sentir mais fome ou sede do que o habitual, urinar mais
frequentemente do que o normal — possiveis sintomas de diabetes mellitus

Dor nos musculos, rigidez, fraqueza, dor no peito ou cansaco extremo — possiveis sintomas de
problemas nos musculos (miosite)

Dor no peito, batimento cardiaco rapido ou anormal, falta de ar em repouso ou durante atividade
fisica, acumulacao de fluidos com inchago das pernas, tornozelos e pés, cansago — possiveis
sintomas de problemas no coragdo (miocardite)

Dor nas articulagoes, rigidez, inchago ou vermelhiddo, diminuigdo da amplitude de movimentos
das articulagdes— possiveis sintomas de problemas nas articulagdes (artrite)

Vermelhidao nos olhos, dor ou inchago nos olhos — possiveis sintomas de problemas que afetam
aivea, a camada abaixo da parte branca dos olhos (uveite)

Insuficiéncia supra renal (distirbio em que as glandulas supra-renais ndo produzem certas
hormonas em quantidade suficiente)

Inflamag@o dos nervos: os sintomas podem incluir dor, fraqueza e paralisia nas extremidades
(Sindrome de Guillain-Barré)

Calafrios ou tremores, comichdo ou erup¢ao da pele, rubor, falta de ar ou respiragcdo ofegante,
tonturas ou febre que pode ocorrer durante a perfusdo ou até 24 horas apos a perfusdo —
possiveis sintomas de reacdo relacionada com a perfusio

Nivel baixo de leucocitos no sangue

Niveis altos de hemoglobina, potassio e s6dio no sangue

Nivel baixo de albumina no sangue

Raros (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas)

Dor no peito, febre, tosse, palpitacdes - possiveis sintomas de problemas que afetam a
membrana a volta do coragdo (pericardite)

Dores de cabega frequentes, alteracdes da visdo (perda de visdo ou visao dupla), fadiga e/ou
fraqueza, confusdo, tensdo arterial baixa, tonturas — possiveis sintomas de problemas na
glandula pituitaria (hipofisite)

Comichao ou descamagao da pele, lesdes na pele — possiveis sintomas de reagdes graves na pele

O uso de Tevimbra deve ser interrompido e um médico deve ser procurado imediatamente se
notar algum dos seguintes sintomas:

Frequéncia desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

Manchas avermelhadas, ndo elevadas, em forma de alvo ou circulares no tronco, muitas vezes
com bolhas centrais, descamacgao da pele, tlceras na boca, garganta, nariz, genitais e olhos.
Estas erup¢des cutaneas graves podem ser precedidas por febre e sintomas semelhantes aos da
gripe (SJS ou NET)
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Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo incluidos neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara
a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Tevimbra

O seu médico, farmacéutico ou enfermeiro € responsavel por armazenar este medicamento e eliminar
qualquer produto ndo utilizado corretamente. A informagao seguinte destina-se aos profissionais de
saude.

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Tevimbra ndo contém conservantes. A estabilidade quimica e fisica em utiliza¢ao foi demonstrada
durante 24 horas de 2°C a 8°C. As 24 horas incluem o armazenamento da solu¢do diluida sob
refrigeragdo (de 2°C a 8°C) durante no maximo 20 horas, tempo necessario para atingir a temperatura
ambiente (25°C ou abaixo) e o tempo para completar a perfusdo dentro de 4 horas.

Do ponto de vista microbioldgico, a menos que o método de dilui¢do exclua o risco de contaminagéo
microbiana, o medicamento deve ser utilizado imediatamente.

Caso nao seja utilizado imediatamente, os tempos ¢ condigdes de armazenamento em utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador. A solugdo diluida ndo deve ser congelada.

Nao conserve qualquer por¢ao da solugdo para perfusdo nao utilizada para reutilizagao. Qualquer
medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Tevimbra

- A substancia ativa € tislelizumab. Cada ml de concentrado para solugdo para perfusdo contém
10 mg de tislelizumab.

- Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de tislelizumab em 10 ml de concentrado.

Os outros componentes sao citrato de sodio dihidratado (ver secgdo 2, “Tevimbra contém s6dio”),
acido citrico monohidratado, cloridrato de L-histidina monohidratado, L-histidina, trealose
dihidratada, polissorbato 20 e 4gua para injetaveis.

Qual o aspeto de Tevimbra e conteido da embalagem

Tevimbra concentrado para solugdo para perfusdo (concentrado estéril) € uma solugdo limpida a
ligeiramente opalescente, incolor a ligeiramente amarelada.

Tevimbra esta disponivel em embalagens contendo 1 frasco para injetaveis e em embalagens multiplas

contendo 2 (2 embalagens de 1) frascos para injetaveis.
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Titular da Autorizagio da Introducio no Mercado
BeiGene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irlanda

Tel. +353 1 566 7660

E-mail: bg.ireland@beigene.com

Fabricante

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

Schiphol

1118 CL

Paises Baixos

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu
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A informacio que se segue destina-se apenas aos profissionais de satde:

Os frascos para injetaveis de Tevimbra sdo apenas para utilizagdo tnica. Cada frasco para injetaveis
contém 100 mg de tislelizumab.

A solugdo diluida para perfusao deve ser preparada por um profissional de saude utilizando uma
técnica assética.

Preparacio da soluciio para perfusiao

. Sao necessarios dois frascos para injetaveis de Tevimbra para cada dose.
. Retire os frascos para injetaveis do frigorifico, cuidadosamente para ndo os agitar.
o Antes da administrac@o inspecione visualmente cada frasco para injetaveis para identificag@o de

particulas e descolorag@o. O concentrado ¢ uma solugdo limpida a ligeiramente opalescente,
incolor a ligeiramente amarelada. Nao utilize o frasco para injetaveis se a solucdo estiver turva,
ou se forem visiveis particulas ou descoloragdo.

o Inverta cuidadosamente os frascos para injetaveis sem agitar. Retire a solugdo dos dois frascos
para injetaveis (um total de 200 mg em 20 ml) para uma seringa ¢ transfira para um saco de
perfusdo intravenosa contendo uma solugdo para inje¢do de cloreto de sdédio a 9 mg/ml (0,9%),
para preparar uma solu¢do diluida com uma concentragdo final entre 2 a 5 mg/ml. Misturar a
solucdo diluida através de inversao suave para evitar a formagao de espuma ou cisalhamento

€xcessivo.
Administracao
o Administre a solugdo diluida de Tevimbra por perfusdo através de uma linha de administracao

intravenosa contendo um filtro de 0,2 ou 0,22 micron, estéril, ndo pirogénico, com ligacao de
proteinas baixa em linha ou adicione filtro com uma area de superficie de aproximadamente
10 cm?.

. A primeira perfusao deve ser administrada durante 60 minutos. Se for bem tolerada, as
perfusdes subsequentes podem ser administradas durante 30 minutos.

o Nao devem ser coadministrados outros medicamentos através da mesma linha de perfusdo.
o Tevimbra ndo deve ser administrado por injecdo ou bolus intravenoso.
. Tevimbra ndo contém conservantes. A estabilidade quimica e fisica em utilizacao foi

demonstrada durante 24 horas entre 2°C a 8°C. As 24 horas incluem armazenamento da solugio
diluida no frigorifico (entre 2°C a §°C) durante ndo mais do que 20 horas, o tempo necessario
para que volte a temperatura ambiente (25°C e abaixo) e o tempo para completar a perfusdo em
4 horas. Do ponto de vista microbiologico, a nao ser que o método de diluigdo impeca o risco de
contaminag¢do microbioldgica, o medicamento de ser utilizado imediatamente. Se ndo for
utilizado imediatamente, o tempo e as condigdes de armazenamento em utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador.

o A solugdo diluida ndo deve ser congelada.

o Rejeite qualquer por¢do nao utilizada que fique no frasco para injetaveis.
. A linha intravenosa deve ser enxaguada no final da perfusao.

o Os frascos para injetaveis de Tevimbra sdo apenas para utiliza¢do tnica.
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