PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Tevimbra 100 mg koncentrat na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml koncentratu na infuzny roztok obsahuje 10 mg tislelizumabu.

Kazda 10 ml injekéna liekovka obsahuje 100 mg tislelizumabu (100 mg/10 ml).

Tislelizumab je variant monoklonovej protilatky humanizovaného imunoglobulinu G4 (IgG4)
s upravenym Fc fragmentom, produkovanej v rekombinantnych ovaridlnych bunkach ¢inskeho

Skrecka.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

Kazdy ml koncentratu na infuzny roztok obsahuje 0,069 mmol (alebo 1,6 mg) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Koncentrat na infuzny roztok (sterilny koncentrat)
Ciry az mierne opaleskujici, bezfarebny az mierne nazltly roztok.

Roztok mé pH priblizne 6,5 a osmolalitu priblizne 270 az 330 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Skvamocelularny karcindm pazeraka (Oesophageal squamous cell carcinoma, OSCC)

Liek Tevimbra v monoterapii je indikovany na liecbu dospelych pacientov s neresekovatelnym,
lokalne pokrocilym alebo metastatickym skvamocelularnym karcinomom pazeraka po
predchadzajicej chemoterapii na baze platiny.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu lickom Tevimbra musi za¢at’ a kontrolovat’ lekar, ktory ma skisenosti s podavanim
protinadorovej liecby.

Dévkovanie

Odporucana davka lieku Tevimbra je 200 mg podavana intravendznou infuziou raz za 3 tyzdne.

Dika liecby
Pacienti majt byt lieCeni liekom Tevimbra az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity.
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Oneskorenie davky alebo prerusenie liecby (pozri tiez cast 4.4)

Neodporuca sa ziadne zniZzovanie davok lieku Tevimbra v monoterapii. Lie¢ba lickom Tevimbra sa
ma prerusit’ alebo ukoncit’, ako je uvedené v tabulke 1.

Podrobné pokyny k lie¢be imunitne podmienenych neziaducich reakcii su opisané v ¢asti 4.4.

Tabulka 1 Odporucané modifikacie liecby liekom Tevimbra

Imunitne podmienena neZiaduca | ZavazZnost™ Modifikacia liecby liekom
reakcia Tevimbra
Stupefi 2 Preruste lie¢bu®?
Pneumonitida Rekurentny 2. stupeii; 3. alebo Natrvalo ukongite lie¢bu?
4. stupen
ALT alebo AST >3 az 8 x ULN Preruste lie¢bu®?
alebo celkovy bilirubin >1,5 az 3 x
Hepatitida ULN
ALT alebo AST >8 x ULN alebo | Natrvalo ukongite lie¢bu?
celkovy bilirubin >3 x ULN
Vyrazky 3. stupefi Preruste lie¢bu®?
4. stupeit Natrvalo ukongite liecbu?

Zavazné kozné neziaduce reakcie
(severe cutaneous adverse
reactions, SCARSs)

Podozrenie na SCARSs vratane SJS
alebo TEN

Preruste lie¢bu??

V pripade podozrenia na SJS alebo
TEN nepokracujte v liecbe, kym
nebol po konzultacii s odbornym
lekarom (lekérmi) vyluceny
SJS/TEN.

Potvrdené SCARs vratane SJS
alebo TEN

Natrvalo ukoncite lieCbu

Kolitida

2. alebo 3. stupen

Preruste lie¢bu??

Rekurentny 3. stupeii; 4. stupeil

Natrvalo ukonéite lie¢bu®

Myozitida/rabdomyolyza

2. alebo 3. stupen

Preruste lie¢bu??

Rekurentny 3. stupeii; 4. stupeil

Natrvalo ukonéite lie¢bu®

Hypotyreoza

2., 3. alebo 4. stupen

Hypotyreozu je mozné zvladnut
substitu¢nou liecbou bez
prerusenia lie¢by.

Hypertyreoza

3. alebo 4. stupen

Preruste lie¢bu?

Pri 3. alebo 4. stupni, ktory sa
zlep$il na <2. stupen a je
kontrolovany liecbou Stitnej zl'azy;
ak je to indikované, je mozné
zvazit pokracovanie liecby

s lickom Tevimbra, po vysadeni
kortikosteroidov. V opacnom
pripade sa mé liecba ukondit.

Adrenalna insuficiencia

2. stupen

Zvazte prerusenie liecby, kym
nebude kontrolovand HSL.

3. alebo 4. stupen

Preruste lie¢bu?

Pri 3. alebo 4. stupni, ktory sa
zlepsil na <2. stupeii a je
kontrolovany HSL; ak je to
indikované, je mozné zvazit
pokracovanie liecby s liekom
Tevimbra po vysadeni
kortikosteroidov. V opac¢nom
pripade sa ma lie¢ba ukongit’.?




Hypofyzitida

2. stupen

Zvéazte prerusenie liecby, kym
nebude kontrolovand HSL.

3. alebo 4. stupen

Preruste lie¢bu??

Pri 3. alebo 4. stupni, ktory sa
zlepsil na <2. stupen a je
kontrolovany HSL; ak je to
indikované, je mozné zvazit
pokracovanie liecby s lickom
Tevimbra po vysadeni
kortikosteroidov. V opacnom
pripade sa ma lie¢ba ukon¢it’.?

Diabetes mellitus 1. typu

Diabetes mellitus 1. typu spojeny s
hyperglykémiou >3. stupiia
(glukdza >250 mg/dl

alebo >13,9 mmol/l) alebo spojeny
s ketoaciddzou

Preruste liecbu

Pri 3. alebo 4. stupni, ktory sa
lie¢bou inzulinom zlepsil na

<2. stupen; ak je to indikované, je
mozné po dosiahnuti metabolicke;j
kontroly zvazit' pokracovanie
liecby s lickom Tevimbra. V
opacnom pripade sa ma liecba
ukoncit’.

Nefritida s renalnou dysfunkciou

2. stupen (kreatinin >1,5 az 3 x
vychodiskova hodnota alebo >1,5
az 3 x ULN)

Preruste lie¢bu??

3. stupen (kreatinin >3 x
vychodiskova hodnota alebo >3 az
6 x ULN) alebo 4. stupen

Natrvalo ukonéite lie¢bu®

(kreatinin >6 x ULN)
Myokarditida 2., 3. alebo 4. stupen Natrvalo ukongite liecbu?
2. stupefi Preruste lie¢bu®?

Neurologické toxicity

3. alebo 4. stupen

Natrvalo ukondite lie¢bu?

3. stupen pankreatitidy alebo
3. alebo 4. stupeini zvySenych

Preruste lie¢bu®?

Pankreatitida hladin sérovej amylazy alebo

lipazy (>2 x ULN)

4. stupeit Natrvalo ukongite liecbu?
Iné imunitne podmienené 3. stupeit Preruste lie¢bu®?

neziaduce reakcie

Rekurentny 3. stupeii; 4. stupeii

Natrvalo ukonéite lie¢bu?

Iné neziaduce reakcie na liek

Reakcie suvisiace s infaziou

Zvéazte premedikaciu na profylaxiu

1. stupent naslednych reakcii na infaziu.
Spomat’te rychlost infuzie o 50 %.
Preruste infuziu.
Ak sa stav upravi alebo dojde

2. stupen k zniZeniu na 1. stupen, pokracujte

v inflzii a spomal’te rychlost’
infuzie o 50 %.

3. alebo 4. stupen

Natrvalo ukondite lie¢bu

ALT = alaninaminotransferaza, AST = aspartataminotransferaza, HSL= hormonalna substitu¢na lie¢ba, SJS =
Stevensov-Johnsonov syndrom, TEN = toxicka epidermalna nekrolyza, ULN = horna hranica normalu (upper

limit normal)
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Stupne toxicity st v sulade s National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events,

verzia 4.0 (NCI-CTCAE v4.0). Stupeni hypofyzitidy je v stilade s NCI-CTCAE v5.0.

Obnovte liecbu u pacientov s tplnou alebo ¢iastocnou upravou (0. az 1. stupen) po vysadeni

kortikosteroidov aspon na 1 mesiac. Natrvalo ukondite liecbu, ak neddjde k tiplnému alebo ¢iastoénému
ustupu do 12 tyzdnov od nasadenia kortikosteroidov alebo ak nie je mozné znizit' prednizén na <10 mg/den
(alebo ekvivalentne) do 12 tyzdiov od nasadenia kortikosteroidov.

Odportca sa zaciato¢na davka prednizénu 1 az 2 mg/kg/den alebo ekvivalentnd, po ktorej nasleduje

zniZenie na <10 mg/den (alebo ekvivalentné) aspoil na 1 mesiac, s vynimkou pneumonitidy, ked’ sa
odporuaca zaciato¢na davka 2 az 4 mg/kg/den.




Osobitné populdcie

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a G¢innost’ liecku Tevimbra u pacientov vo veku do 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie st ziadne udaje.

Starsi pacienti
U pacientov vo veku >65 rokov nie je potrebna Ziadna uprava davky (pozri Cast’ 4.8).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna ziadna uprava
davky. Udaje od pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek st vel'mi obmedzené na to, aby
poskytli odporucania pre davkovanie u tejto populécie (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene nie je potrebnd Ziadna iprava
davky. Udaje od pacientov s tazkou poruchou funkcie pedene st vel'mi obmedzené na to, aby poskytli
odportcania pre davkovanie u tejto populacie (pozri ¢ast’ 5.2).

Spbsob podavania

Tevimbra je len na intravendzne pouzitie. Ma sa podavat’ ako inflzia a nesmie sa podavat’ formou
intravenoznej pretlakovej alebo jednorazovej bolusovej injekcie. Pokyny na riedenie lieku pred
podanim, pozri Cast’ 6.6.

Prva infuzia sa ma podéavat’ po dobu 60 minut. Ak je prva infuzia dobre tolerovana, d’alSie infuzie sa
mozu podavat po dobu 30 mintt. Infiizia sa ma podavat’ pomocou intraven6znej sipravy, ktora
obsahuje sterilny, nepyrogénny filter s velkost’ou pérov 0,2 alebo 0,22 mikrometrov, s nizkou afinitou
k bielkovindm alebo pridavny filter.

Iné lieky sa nesmu miesat’ alebo sii¢asne podavat’ tou istou infuznou stpravou.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Karta pacienta

Pacienti lie¢eni liekom Tevimbra musia dostat’ kartu pacienta s informaciami o rizikdch imunitne
podmienenych neziaducich reakcii pocas liecby lieckom Tevimbra (pozri tieZ pisomntl informaciu pre
pouzivatela).

Predpisujuci lekar musi s pacientom prediskutovat’ rizika imunitne podmienenych neziaducich reakcii
pocas lie¢by lieckom Tevimbra.



Imunitne podmienené neziaduce reakcie

Pocas liecby tislelizumabom boli hlasené imunitne podmienené neziaduce reakcie, vratane fatalnych
pripadov (pozri ast’ 4.8). Vacsina tychto prihod sa zlepsila po preruSeni liecby tislelizumabom,
podavanim kortikosteroidov a/alebo podporne;j starostlivosti. Imunitne podmienené neziaduce reakcie
boli hlasené aj po poslednej davke tislelizumabu. Imunitne podmienené neziaduce reakcie postihujiuce
viac ako jeden organovy systém sa mozu vyskytnit’ sucasne.

V pripade podozrenia na imunitne podmienené neziaduce reakcie sa ma zabezpecit’ adekvatne
zhodnotenie na potvrdenie etiologie alebo vylac¢enie alternativnych etiologii vratane infekcie. Podla
z&vaznosti neziaducej reakcie sa ma liecba tislelizumabom prerusit’ a maju sa podat’ kortikosteroidy
(pozri ¢ast’ 4.2). Podl'a obmedzenych udajov z klinickych $tadii mozno, u pacientov, ktorych imunitne
podmienené neziaduce reakcie nie su kontrolované pouzitim kortikosteroidov, zvazit' podavanie inych
systémovych imunosupresiv (pozri Casti 4.2 a 4.8). Po zlepseni na <I. stupen sa ma zacat’ znizovanie
davky kortikosteroidov a ma sa v nom pokracovat’ najmenej 1 mesiac.

Imunitne podmienenda pneumonitida

U pacientov uzivajucich tislelizumab bola hlasena imunitne podmienend pneumonitida, vratane
fatalnych pripadov. U pacientov sa maju sledovat’ prejavy a priznaky pneumonitidy. Pacienti s
podozrenim na pneumonitidu sa maju vySetrit’ rontgenovym zobrazenim a ma sa vylucit’ etiologia
infekcie alebo etioldgia suvisiaca s ochorenim.

Pacienti s imunitne podmienenou pneumonitidou maju byt lie¢eni podl'a odporicanych modifikacii
lie¢by uvedenych v tabulke 1 (pozri Cast’ 4.2).

Imunitne podmienena hepatitida

U pacientov lie¢enych tislelizumabom bola hlasena imunitne podmienena hepatitida, vratane fatalnych
pripadov. U pacientov sa maju sledovat’ prejavy a priznaky hepatitidy a zmeny funkcie pecene. Na
zaCiatku liecby a pravidelne pocas liecby sa maji vykonavat’ funkéné testy pecene.

Pacienti s imunitne podmienenou hepatitidou maju byt lieCeni podl'a odporucanych modifikacii liecby
uvedenych v tabul’ke 1 (pozri Cast’ 4.2).

Imunitne podmienené kozné reakcie

U pacientov uzivajucich tislelizumab boli hlasené imunitne podmienené kozné vyrazky alebo
dermatitida. Pacienti maju byt sledovani kvoli podozreniu na kozné reakcie a treba vylucit’ iné priciny.
Podl'a zavaznosti koznych neziaducich reakcii sa ma liecba tislelizumab prerusit’ alebo natrvalo
ukoncit’, ako sa odportca v tabul’ke 1 (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov uzivajucich tislelizaumab boli hlasené pripady zavaznych koznych neziaducich reakeii
(SCARs) vratane multiformného erytému (EM), Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS), toxickej
epidermalnej nekrolyzy (TEN), niektoré s fatalnym vysledkom (pozri ast’ 4.8). U pacientov sa maju
sledovat’ prejavy alebo priznaky SCARs (napr. prodrom horucky, priznaky podobné chripke, 1ézie na
slizniciach alebo progresivna kozna vyrazka) a treba vylucit’ iné priciny. Pri podozreni na SCAR sa
ma liecba tislelizumabom prerusit’ a pacient ma byt poukazany do Specializovaného centra na
vySetrenie a liecbu. Ak sa potvrdi SCAR, liecba tislelizumabom sa mé natrvalo ukoncit’ (pozri

Cast’ 4.2).

Imunitne podmienena kolitida

U pacientov liecenych tislelizumabom bola hlasena imunitne podmienena kolitida, ¢asto spojena s
hnackou. U pacientov sa maju sledovat’ prejavy a priznaky kolitidy. Je potrebné vyludit etiologiu
infekcie alebo etiologiu suvisiacu s ochorenim.

Pacienti s imunitne podmienenou kolitidou maji byt lieCeni podl'a odporuc¢anych modifikacii lieCby
uvedenych v tabul’ke 1 (pozri Cast’ 4.2).



Imunitne podmienené endokrinopatie

U pacientov lieenych tislelizumabom boli hldsené imunitne podmienené endokrinopatie, vratane
poruch §titnej Zl'azy, adrenalnej insuficiencie, hypofyzitidy a diabetu mellitu 1. typu. Tieto m6zu
vyzadovat’ podpornt liecbu podl'a konkrétnej endokrinnej poruchy. V pripadoch imunitne
podmienenych endokrinopatii moze byt potrebnd dlhodoba hormonalna substitu¢na liecba (HSL).

Pacienti s imunitne podmienenymi endokrinopatiami majt byt lieCeni podl'a odport¢anych
modifikacii liecby uvedenych v tabul’ke 1 (pozri Cast 4.2).

Poruchy stitnej zlazy

U pacientov lieenych tislelizumabom boli hlasené poruchy Stitnej zl'azy, vratane tyreoiditidy,
hypotyredzy a hypertyredzy. Pacienti maji byt sledovani (na zaciatku liecby, pravidelne pocas liecby
a podl'a indikécii na zaklade klinického hodnotenia) kvéli funkénym zmenam Stitnej zl'azy a klinickym
prejavom a priznakom portch stitnej zl'azy. Hypotyre6zu mozno kontrolovat’ pomocou HSL bez
prerusenia liecby a bez kortikosteroidov. Hypertyre6za sa moze liecit’ symptomaticky (pozri Cast’ 4.2).

Adrendlna insuficiencia

U pacientov lie¢enych tislelizumabom bola hlasena adrenalna insuficiencia. U pacientov sa maju
sledovat’ prejavy a priznaky adrenalnej insuficiencie. Treba zvazit’ sledovanie funkcie nadobliciek a
hladin horménov. Kortikosteroidy a HSL sa majua podavat’ podl'a klinickej indikécie (pozri Cast’ 4.2).

Hypofyzitida

U pacientov liecenych tislelizumabom bola hlasena hypofyzitida. U pacientov sa maju sledovat’
prejavy a priznaky hypofyzitidy/hypopituitarizmu. Treba zvazit' sledovanie funkcie hypofyzy a
hladiny horménov. Kortikosteroidy a HSL sa maju podavat’ podl'a klinickej indikécie (pozri Cast’ 4.2).

Diabetes mellitus 1. typu

U pacientov lie¢enych tislelizumabom bol hlaseny diabetes mellitus 1. typu, vratane diabetickej
ketoacidozy. U pacientov sa ma sledovat’ hyperglykémia a iné prejavy a priznaky diabetu. Pri
diabete 1. typu sa mé podavat’ inzulin. U pacientov so zavaznou hyperglykémiou alebo ketoacidézou
(=3. stupen) sa ma liecba tislelizumabom prerusit’ a ma sa podat’ antihyperglykemicka liecba (pozri
Cast’ 4.2). V liecbe tislelizumabom sa méze pokracovat’ po dosiahnuti metabolickej kontroly.

Imunitne podmienena nefritida s renalnou dysfunkciou

U pacientov lie¢enych tislelizumabom bola hlasena imunitne podmienena nefritida a renalna
dysfunkcia. U pacientov treba sledovat’ zmeny funkcie obli¢iek (zvySeny sérovy kreatinin) a maju sa
vylucit’ iné pri¢iny dysfunkcie obliciek.

Pacienti s imunitne podmienenou nefritidou s rendlnou dysfunkciou majt byt lieceni podl'a
modifikacie liecby, ako sa odporuca v tabulke 1 (pozri Cast’ 4.2).

Iné imunitne podmienené neziaduce reakcie

Dalsie klinicky délezité imunitne podmienené neziaduce reakcie boli hlasené pri tislelizumabe:
myozitida, myokarditida, artritida, reumaticka polymyalgia, perikarditida a Guillainov-Barrého
syndrom (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti s inymi imunitne podmienenymi neziaducimi reakciami maji byt lie¢eni podl'a odporicanych
modifikacii liecby uvedenych v tabul’ke 1 (pozri Cast’ 4.2).

Odvrhnutie transplantdtu solidneho organu

Odvrhnutie transplantatu solidneho organu bolo hlasené po uvedeni licku na trh u pacientov lie¢enych
inhibitormi PD-1. Liecba tislelizumabom mé&ze zvysit’ riziko odvrhnutia u prijemcov transplantatu
solidneho organu. U tychto pacientov treba zvazit’ prinos liecby tislelizumabom oproti riziku mozného
odvrhnutia organu.



Reakcie suvisiace s infuziou

Zavazné reakcie suvisiace s infuziou (3. stupen alebo vyssi) boli hlasené u pacientov, ktori dostavali
tislelizumab v monoterapii (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov treba sledovat’ prejavy a priznaky reakcii
suvisiacich s infaziou.

Reakcie stuvisiace s infiziou sa maju lie¢it’ podl'a odporucani v tabulke 1 (pozri Cast’ 4.2).
Pacienti vyluceni z klinickych Stadii

Z klinickych stadii boli vyluceni pacienti s akymkol'vek z nasledujucich stavov: vychodiskové skore
vykonnosti ECOG vysSie alebo rovné 2; aktivne mozgové alebo leptomeningedlne metastazy; aktivne
autoimunitné ochorenie alebo anamnéza autoimunitného ochorenia, ktoré méze relapsovat’; akykol'vek
stav vyzadujuci systémovu lie¢bu bud’ kortikosteroidmi (>10 mg/den prednizonu alebo ekvivalentu)
alebo inymi imunosupresivami pocas 14 dni pred podanim skusanej liecby; aktivna alebo nelieCena
HIV infekcia; nelieceni prenasaci hepatitidy B alebo hepatitidy C; intersticidlna choroba pltic v
anamnéze; podanie zivej vakciny pocas 14 dni pred podanim skasanej lie¢by; infekcia vyZzadujuca
systémovu liecbu v priebehu 14 dni pred podanim sktiSanej lieCby; anamnéza zavaznej precitlivenosti
na ini monoklonovu protilatku. Vzhl'adom na absenciu tidajov sa m4 tislelizumab v tychto
populaciach pouzivat’ opatrne po dokladnom zvazeni potencidlneho prinosu/rizika na individualnom
zaklade.

Pacienti na diéte s kontrolovanym prijmom sodika

Kazdy ml tohto lieku obsahuje 0,069 mmol (alebo 1,6 mg) sodika. Tento liek obsahuje 16 mg sodika
na 10 ml injeként liekovku, ¢o zodpoveda 0,8 % WHO odporac¢aného maximalneho denného prijmu
2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Tislelizumab je humanizovana monoklonova protilatka, ktora sa vylucuje z obehu katabolizmom.
Formalne farmakokinetické interakéné stidie sa ako také neuskutocnili. Ked’Ze monoklonové
protilatky nie si metabolizované enzymami cytochromu P450 (CYP) alebo inymi, lieky
metabolizujucimi enzymami, nepredpoklada sa, Ze inhibicia alebo indukcia tychto enzymov stibezne
podavanymi lieckmi ovplyvni farmakokinetiku tislelizumabu.

Pred zacatim lieCby tislelizumabom sa nemaju pouzivat’ systémové kortikosteroidy a iné
imunosupresiva s vynimkou fyziologickych davok systémového kortikosteroidu (10 mg/den
prednizonu alebo ekvivalentu), pretoze mozu interferovat’ s farmakodynamickou aktivitou

a ucinnost'ou. Systémové kortikosteroidy a iné imunosupresiva sa vS§ak mozu pouzit’ po zacati lieCby
tislelizumabom na liecbu imunitne podmienenych neziaducich reakcii (pozri ¢ast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia

Tislelizumab sa nema pouzivat’ u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju G¢innt1 antikoncepciu,
pokial’ si lie¢bu tislelizumabom nevyzaduje klinicky stav Zeny. Zeny vo fertilnom veku maji pocas
liecby a najmenej 4 mesiace po poslednej davke tislelizumabu pouzivat’ t¢innu antikoncepciu
(metody, ktorych vysledkom je menej ako 1 % gravidit).

Gravidita

Nie su k dispozicii udaje o pouziti tislelizumabu u gravidnych zien. Na zaklade mechanizmu G¢inku
moze tislelizumab sposobit’ poskodenie plodu, ak sa podava gravidnej Zene.



Reprodukéné stadie na zvieratach s tislelizumabom sa neuskutocnili. Na mySacich modeloch gravidity
sa vSak preukazalo, ze blokada PD-1/PD-L1 signalu narti$a toleranciu k plodu a vo zvysSenej miere ma
za nasledok potrat plodu.

Je zname, Ze 'udské IgG4 (imunoglobuliny) prechadzaju placentarnou bariérou. Preto ma tislelizumab,
ktory je variantom IgG4, potencial preniest’ sa z matky na vyvijajici sa plod. Zeny maji byt poucené
0 moznom riziku pre plod.

Tislelizumab sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial si lie¢bu tislelizamabom nevyzaduje klinicky
stav Zeny.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa tislelizumab vylucuje do I'udského mlieka. Nie st zndme ani jeho G¢inky na
dojcenych novorodencov/dojc¢ata a na tvorbu mlieka.

Vzhl'adom na moznost’ zavaznych neziaducich reakcii liecku Tevimbra u dojéenych
novorodencov/dojéiat je potrebné Zeny poucit’, aby pocas liecby a najmenej 4 mesiace po poslednej
davke lieku Tevimbra nedoj¢ili.

Fertilita

Nie st k dispozicii ziadne klinické udaje o moznych tc¢inkoch tislelizumabu na fertilitu. Neuskutocnili
sa ziadne $tadie reprodukénej a vyvojovej toxicity s tislelizumabom. Na zaklade 3-mesacnej Studie
toxicity po opakovanom podavani sa nezistili ziadne vyznamné u¢inky na samcie a samicie
reprodukcéné organy u opic makakov, ked’ sa tislelizumab podaval v davkach 3, 10 alebo 30 mg/kg
kazdé 2 tyzdne pocas 13 tyzdiov (7 podani davok ) (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tevimbra ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. U niektorych pacientov bola
po podani tislelizumabu hlasena tnava (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnost’ tislelizumabu v monoterapii je zalozena na stthrnnych udajoch od 1 534 pacientov

s viacerymi typmi nadorov, ktori dostavali tislelizumab v davke 200 mg kazdé 3 tyzdne. NajCastejSou
neziaducou reakciou bola anémia (29,2 %). NajcastejSimi neziaducimi reakciami 3./4. stupiia boli
anémia (5,0 %) a pneumonia (4,2 %). 1,17 % pacientov malo neziaduce reakcie s nasledkom smrti.
Neziaduce reakcie s nasledkom smrti boli pneumonia (0,78 %), hepatitida (0,13 %), pneumonitida
(0,07 %), dyspnoe (0,07 %), znizend chut’ do jedla (0,07 %) a trombocytopénia (0,07 %). Spomedzi

1 534 pacientov bolo 40,1 % exponovanych tislelizumabu dlhsie ako 6 mesiacov a 22,2 % bolo
exponovanych dlhsie ako 12 mesiacov.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené zo suhrnnych tdajov od pacientov liecenych liekom Tevimbra

v monoterapii (n = 1 534) su uvedené v tabul’ke 2. Neziaduce reakcie st uvedené podla tried
organovych systémov v MedDRA. V ramci kazdej triedy organovych systémov st neziaduce reakcie
zoradené podl'a klesajticej frekvencie. Zodpovedajuca kategoria frekvencie pre kazdi neziaducu
reakciu je definovand nasledovne: vel'mi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); menej Casté

(>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000); nezndme (z
dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencii st neziaduce reakcie uvedené v poradi
klesajticej zavaznosti.



Tabulka 2 NeZiaduce reakcie s lickom Tevimbra v monoterapii (N =1 534)

Neziaduce reakcie

Kategoria frekvencie

(Vsetky stupne)

Infekcie a nakazy

Pneumoénia’ Casté*
Poruchy Kkrvi a lymfatického systému

Anémia’ Vel'mi gasté

Trombocytopénia® Casté*

Neutropénia* Casté

Lymfopénia’ Casté
Poruchy endokrinného systému

Hypotyredza® Velmi gasté

Hypertyredza’ Casté

Tyreoitida® Casté

Adrenalna insuficiencia’ Menej Casté

Hypotyzitida'’ Zriedkavé
Poruchy metabolizmu a vyZivy

Hyperglykémia'' Casté

Hyponatriémia'? Casté

Hypokaliémia'® Casté

Diabetes mellitus'*

Menej Casté

Poruchy nervového systému

Guillainov-Barrého syndrom

Menej Casté**

Poruchy oka

Uveitida'®

Menej Casté

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Myokarditida'®

Menej Casté

Perikarditida Zriedkavé
Poruchy ciev
Hypertenzia'’ | Casté

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina

Kasel Vel'mi Casté
Dyspnoe Casté*
Pneumonitida'® Casté*
Poruchy gastrointestindlneho traktu
Nauzea Casté
Hnacka" Casté
Stomatitida® Casté
Pankreatitida®' Menej Gasté
Kolitida* Menej Casté
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Hepatitida® Casté*
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Vyrazka* Vel'mi ¢asté
Pruritus Vel'mi Casté
Zavazné kozné reakcie® Zriedkavé
Stevensov-Johnsonov syndrom*® Nezndme
Toxické epidermalna nekrolyza®® Nezname*
Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva
Artralgia Casté
Myalgia Casté
Myozitida?’ Menej Casté
Artritida®® Menej Gasté
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Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Nefritida® | Menej Casté
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Unava® Velmi &asté

Znizena chut’ do jedla Velmi Casté*
Laboratérne a funkéné vySetrenia

Zvysena aspartataminotransferaza Vel'mi Casté

Zvysena alaninaminotransferaza Vel'mi Casté

Zvyseny bilirubin v krvi®! Velmi gasté

Zvysena alkalickd fosfataza v krvi Casté

Zvyseny kreatinin v krvi Casté

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu

Reakcia stvisiaca s infaziou™ | Menej Gasté

24

25
26
27
28
29
30
31

32

Pneumonia zahina preferované terminy (PTs): pneumonia, infekcia dolnych dychacich ciest, bakterialna
infekcia dolnych dychacich ciest, bakterialna pneumonia, mykotickd pneumonia a pneumonia sposobena
Pneumocystis jirovecii.

Anémia zahfna PTs: anémia a zniZzeny hemoglobin.

Trombocytopénia zahffia PTs: trombocytopénia a znizeny pocet trombocytov.

Neutropénia zahfiia PTs: neutropénia a znizeny pocet neutrofilov.

Lymfopénia zahina PTs: lymfopénia, zniZzeny pocet lymfocytov a znizeny podiel lymfocytov v percentach.
Hypotyredza zahfnia PTs: hypotyredza, znizeny volny tyroxin, znizeny volny trijodtyronin, znizeny
trijodtyronin, primarna hypotyredza a znizeny tyroxin.

Hypertyredza zahriia PTs: hypertyreoza, znizeny tyreotropny hormén v krvi, zvySeny vol'ny trijodtyronin,
zvySeny vol'ny tyroxin, zvySeny tyroxin a zvyseny trijodtyronin.

Tyreoitida zahfiia PTs: tyreoitida, autoimunitna tyreoiditida a subakutna tyreoiditida.

Adrenalna insuficiencia zahffia PTs: adrenalna insuficiencia a sekundarna adrenokortikalna insuficiencia.
Hypofyzitida zahfiia PTs: hypopituitarizmus.

Hyperglykémia zahtiia PTs: hyperglykémia a zvySena hladina glukézy v krvi.

Hyponatriémia zahinia PTs: hyponatriémia a znizend hladina sodika v krvi.

Hypokaliémia zahfiia PTs: hypokaliémia a znizena hladina draslika v krvi.

Diabetes mellitus zahfiia PTs: diabetes mellitus, diabetes mellitus 1. typu a latentny autoimunitny diabetes u
dospelych.

Uveitida zahiia PTs: uveitida a iritida.

Myokarditida zahfiia PTs: myokarditida, imunitne podmienena myokarditida a autoimunitnad myokarditida.
Hypertenzia zahina PTs: hypertenzia, zvySeny krvny tlak a esencialna hypertenzia.

Pneumonitida zahina PTs: pneumonitida, imunitne podmienena choroba plic, intersticialne pl'icne procesy a
organizujuca pneumonia.

Hnacka zahfna PTs: hnacka a ¢asté vyprazdnovanie.

Stomatitida zahfiia PTs: stomatitida, vredy v ustach a afty.

Pankreatitida zahiia PTs: zvySena amylaza, zvySena lipaza, pankreatitida a akutna pankreatitida.

Kolitida zahffia PTs: kolitida a imunitne podmienena enterokolitida.

Hepatitida zahfha PTs: hepatitida, abnormalne vysledky funkénych peceniovych testov, imunitne podmienena
hepatitida, poskodenie pe€ene a autoimunitna hepatitida.

Vyrazky zahinajua PTs: vyrazka, makulopapuldzna vyrazka, ekzém, erytematdzna vyrazka, dermatitida,
alergicka dermatitida, papuldzna vyrazka, zihl'avka, erytém, exfoliacia koze, lieckovy exantém, makularna
vyrazka, psoriaza, pustulézna vyrazka, akneiformna dermatitida, svrbiva dermatitida, lichenoidna keratoza,
dermatitida rik, imunitne podmienena dermatitida, folikularna vyrazka, akatna febrilna neutrofilna
dermato6za, erythema nodosum a pemfigoid.

Zavazna kozna reakcia zahfiia PT: multiformny erytém.

Skusenosti po uvedeni lieku na trh.

Mpyozitida zahfna PTs: myozitida a imunitne podmienena myozitida.

Artritida zahfna PTs: artritida a imunitne podmienena artritida.

Nefritida zahiiia PT: nefritida, fokalna segmentalna glomeruloskler6za a imunitne podmienena nefritida.
Unava zahfiia PTs: Ginava, asténia, malatnost’ a letargia.

ZvySeny bilirubin v krvi zahffia PTs: zvySeny bilirubin v krvi, zvySeny konjugovany bilirubin, zvySeny
nekonjugovany bilirubin v krvi a hyperbilirubinémia.

Reakcia suvisiaca s infuziou zahina PTs: reakcia stvisiaca s inflziou a hypersenzitivna reakcia stvisiaca s
infaziou.

*vratane nasledkov smrti
**frekvencia zalozend na suhrnnych udajoch inych ako z monoterapie
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Popis vybranych neziaducich reakcii

Dalej uvedené tidaje vyjadruju informécie o vyznamnych neZiaducich reakciach pri monoterapii
tislelizumabom v klinickych stadiach.

Imunitne podmienend pneumonitida

U pacientov lieenych tislelizumabom v monoterapii sa imunitne podmienena pneumonitida vyskytla
u 4,3 % pacientov, vratane udalosti 1. stupiia (0,3 %), 2. stupnia (2,0 %), 3. stupna (1,5 %), 4. stupna
(0,3 %) a 5. stupiia (0,2 %).

Median ¢asu od prvej davky do nastupu udalosti bol 3,2 mesiacov (rozmedzie: 1,0 det az

16,5 mesiacov) a median trvania od zaciatku do vylieCenia bol 6,1 mesiacov (rozmedzie: 1,0+ den az
22,8+ mesiacov).+ oznacCuje cenzurované sledovanie udalosti vyskytujtcich sa v ¢ase analyzy. Liecba
tislelizumabom bola natrvalo ukon¢end u 1,8 % pacientov a prerusena u 1,8 % pacientov.
Pneumonitida bola vyliecena u 45,5 % pacientov.

U pacientov, ktori boli lieCeni tislelizumabom v monoterapii sa pneumonitida vyskytla castejsie
u pacientov s predchddzajucim oziarenim hrudnika v anamnéze (6,3 %) ako u pacientov, ktori
v minulosti neabsolvovali oziarenie hrudnika (2,8 %).

Imunitne podmienend hepatitida

U pacientov liecenych tislelizumabom v monoterapii sa imunitne podmienena hepatitida vyskytla

u 1,7 % pacientov, vratane udalosti 1. stupiia (0,1 %), 2. stupna (0,5 %), 3. stupnia (0,9 %), 4. stupnia
(0,1 %) a 5. stupna (0,1 %).

Median ¢asu od prvej davky do nastupu udalosti bol 31,0 dni (rozmedzie: 8,0 dni az 13,1 mesiacov) a
median trvania od zaciatku do vylie¢enia bol 2,0 mesiacov (rozmedzie: 1,0+ den az 37,9+ mesiacov).
+ oznacuje cenzurované sledovanie udalosti vyskytujucich sa v ¢ase analyzy. Liecba tislelizumabom

bola z d6vodu imunitne podmienenej hepatitidy natrvalo ukoncena u 0,4 % pacientov a prerusena

u 1,0 % pacientov. Hepatitida bola vylie¢ena u 50,0 % pacientov.

Imunitne podmienené neziaduce kozné reakcie

U pacientov lie¢enych tislelizumabom v monoterapii sa imunitne podmienené neziaduce kozné
reakcie vyskytli u 1,8 % pacientov, vratane udalosti 1. stupna (0,4 %), 2. stupna (0,8 %), 3. stupna
(0,3 %) a 4. stupnia (0,3 %).

Median ¢asu od prvej davky do nastupu udalosti bol 2,5 mesiacov (rozmedzie: 7,0 dni az

11,6 mesiacov). Median trvania od zaciatku do vylieCenia bol 11,4 mesiacov (rozsah: 4,0 dni az

34,0+ mesiacov). + oznacuje cenzurované sledovanie udalosti vyskytujacich sa v ¢ase analyzy. Liecba
tislelizumabom bola natrvalo ukonéena u 0,3 % pacientov a prerusena u 0,5 % pacientov. Neziaduce
kozné reakcie boli vyliecené u 51,9 % pacientov.

Pripady SJS a TEN boli hlasené po uvedeni lieku na trh, niektoré s fatalnym vysledkom (pozri ¢asti
4.2 a4.4).

Imunitne podmienend kolitida
U pacientov lieenych tislelizumabom v monoterapii sa imunitne podmienena kolitida vyskytla
u 0,7 % pacientov, vratane udalosti 2. stupnia (0,6 %) a 3. stupna (0,1 %).

Median ¢asu od prvej davky do nastupu udalosti bol 6,0 mesiacov (rozmedzie: 12,0 dni az

14,4 mesiacov) a median trvania od nastupu do vylie¢enia bol 28,0 dni (rozmedzie: 9,0 dni

az 3,6 mesiacov). Liecba tislelizumabom nebola natrvalo ukoncena u ziadneho pacienta a prerusena
bola u 0,6 % pacientov. Kolitida bola vylie¢ena u 81,8 % pacientov.
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Imunitne podmienend myozitida/rabdomyolyza

U pacientov lieenych tislelizumabom v monoterapii sa imunitne podmienena
myozitida/rabdomyolyza vyskytla u 0,9 % pacientov, vratane udalosti 1. stupna (0,2 %), 2. stupna
(0,3 %), 3. stupna (0,3 %) a 4. stupna (0,1 %).

Median ¢asu od prvej davky do nastupu udalosti bol 1,8 mesiacov (rozmedzie: 15,0 dni az

17,6 mesiacov) a median trvania od zaciatku do vylieCenia bol 2,1 mesiacov (rozmedzie: 5,0 dni
az 11,2+ mesiacov). + oznacuje cenzurované sledovanie udalosti vyskytujucich sa v ¢ase analyzy.
Liecba tislelizumabom bola natrvalo ukonc¢ené u 0,2 % pacientov a prerusena u 0,7 % pacientov.
Myozitida/rabdomyolyza bola vylieena u 57,1 % pacientov.

Endokrinopatie suvisiace s imunitou

Poruchy stitnej zlazy

Hypotyredza:

U pacientov lieenych tislelizumabom v monoterapii sa hypotyredza vyskytla u 7,6 % pacientov,
vratane udalosti 1. stupiia (1,4 %), 2. stupiia (6,1 %) a 4. stupnia (0,1 %).

Median casu od prvej davky do nastupu pripadu bol 3,7 mesiacov (rozmedzie: 0 dni az 16,6 mesiacov)
a median trvania od nastupu do vyliecenia bol 15,2 mesiacov (rozmedzie: 12,0 dni az

28,6+ mesiacov). + oznacuje cenzurované sledovanie udalosti vyskytujicich sa v ¢ase analyzy. LieCba
tislelizumabom nebola natrvalo ukoncena u ziadneho pacienta a prerusena bola u 0,4 % pacientov.
Hypotyreo6za bola vyliecena u 31,9 % pacientov.

Hypertyrebza:
U pacientov lieenych tislelizumabom v monoterapii sa hypertyreéza vyskytla u 0,6 % pacientov,
vratane udalosti 1. stupiia (0,1 %) a 2. stupiia (0,3 %).

Median casu od prvej davky do nastupu udalosti bol 31,0 dni (rozmedzie: 19,0 dni az 14,5 mesiacov).
Median trvania od zaciatku do vyliecenia bol 1,4 mesiacov (rozmedzie: 22,0 dni az 4,0+ mesiacov).
+ oznacuje cenzurované sledovanie udalosti vyskytujucich sa v ¢ase analyzy. Liecba tislelizumabom
bola natrvalo ukoncena u 0,1 % pacientov a prerusena nebola u ziadneho pacienta. Hypertyre6za bola
vyliecena u 80,0 % pacientov.

Tyreoiditida:
U pacientov lie¢enych tislelizumabom v monoterapii sa tyroiditida vyskytla u 0,8 % pacientov,
vratane udalosti 1. stupiia (0,2 %) a 2. stupiia (0,6 %).

Median ¢asu od prvej davky do nastupu udalosti bol 2,0 mesiace (rozmedzie: 20,0 dni az

20,6 mesiacov). Medién trvania od zaciatku do vyliecenia nebolo mozné vyhodnotit’ na zaklade
aktualne dostupnych udajov (rozmedzie: 22,0 dni az 23,1+ mesiacov). + oznacuje cenzurované
sledovanie udalosti vyskytujucich sa v ¢ase analyzy. Lie¢ba tislelizumabom nebola natrvalo ukonc¢ena
u ziadneho pacienta a prerusena bola u 0,1 % pacientov. Tyreoditida bola vylie¢end u 16,7 %
pacientov.

Adrenalna insuficiencia
U pacientov liecenych tislelizumabom v monoterapii sa adrenalna insuficiencia vyskytla u 0,3 %
pacientov, vratane udalosti 2. stupna (0,1 %), 3. stupiia (0,1 %) a 4. stupna (0,1 %).

Median ¢asu od prvej davky do nastupu udalosti bol 3,1 mesiacov (rozmedzie: 1,3 mesiacov az

11,6 mesiacov). Medidn trvania od nastupu do vyliecenia sa nedal vyhodnotit’ na zdklade aktualne
dostupnych tdajov (rozmedzie: 1,0 mesiac az 6,5+ mesiacov). + oznacuje cenzurované sledovanie
udalosti vyskytujticich sa v ¢ase analyzy. Liecba tislelizumabom nebola natrvalo ukoncena u ziadneho
pacienta a prerusend bola u 0,2 % pacientov. Adrendlna insuficienca bola vyliecena u 25,0 %
pacientov.
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Hypofyzitida
U pacientov lieCenych tislelizumabom v monoterapii sa hypopituitarizmus (2. stupeil) vyskytol u
0,1 % pacientov.

Diabetes mellitus 1. typu
U pacientov lie€enych tislelizumabom v monoterapii sa diabetes mellitus 1. typu vyskytol u 0,4 %
pacientov, vratane udalosti 1. stupna (0,1 %) a 3. stupna (0,3 %).

Median ¢asu od prvej davky do nastupu udalosti bol 2,5 mesiacov (rozmedzie: 33,0 dni az

13,8 mesiacov). Median trvania od zaciatku do vylie¢enia nebolo mozné vyhodnotit’ na zaklade
aktualne dostupnych udajov (rozmedzie: 4,0 dni az 19,9+ mesiacov). + oznacuje cenzurované
sledovanie udalosti vyskytujucich sa v Case analyzy. Liecba tislelizumabom bola natrvalo prerusena
u 0,1 % pacientov a prerusena u 0,1 % pacientov. Diabetes mellitus 1. typu bol vylieceny u 16,7 %
pacientov.

Imunitne podmienena nefritida a rendlna dysfunkcia

U pacientov lie¢enych tislelizumabom v monoterapii sa imunitne podmienena nefritida a renalna
dysfunkcia vyskytli u 0,7 % pacientov, vratane udalosti 2. stupna (0,3 %), 3. stupna (0,2 %) 4. stupiia
(0,1 %) a 5. stupnia (0,1 %).

Median ¢asu od prvej davky do nastupu udalosti bol 1,2 mesiacov (rozmedzie: 3,0 dni az

5,8 mesiacov). Median trvania od zaciatku do vyliecenia bol 1,9 mesiacov (rozmedzie: 3,0+ dni az
16,2+ mesiacov). + oznacuje cenzurované sledovanie udalosti vyskytujucich sa v ¢ase analyzy. Liecba
tislelizumabom bola natrvalo ukon¢ena u 0,3 % pacientov a prerusena u 0,2 % pacientov. Imunitne
podmienena nefritida a renalna dysfunkcia boli vylie¢ené u 50,0 % pacientov.

Imunitne podmienend myokarditida

U pacientov lieCenych tislelizumabom v monoterapii sa imunitne podmienend myokarditida vyskytla
u 0,5 % pacientov, vratane udalosti 1. stupiia (0,1 %), 2. stupnia (0,1 %), 3. stupna (0,2 %) a 4. stupnia
(0,1 %).

Median ¢asu od prvej davky do nastupu udalosti bol 1,6 mesiacov (rozmedzie: 14,0 dni az

6,1 mesiacov) a median trvania od nastupu do vylieCenia bol 5,1 mesiacov (rozmedzie: 4,0 dni az
7,6 mesiacov). Liecba tislelizumabom bola natrvalo ukoncena u 0,3 % pacientov a prerusena u 0,2 %
pacientov. Myokarditida bola vyliecena u 57,1 % pacientov.

Reakcie suvisiace s infiiziou

U pacientov lieenych tislelizumabom v monoterapii sa reakcie stvisiace s infuziou vyskytli u 3,5 %
pacientov, vratane udalosti 3. stupiia (0,3 %). Liecba tislelizuamabom bola natrvalo ukoncena u 0,1 %
pacientov a preruSena u 0,5 % pacientov.

Odchylky laboratornych vysetreni

U pacientov liecenych tislelizumabom v monoterapii bol podiel pacientov, u ktorych doslo k posunu
z vychodiskovej hodnoty k laboratornej abnormalite 3. alebo 4. stupna nasledovny: 0,1 % z dovodu
zvysené¢ho hemoglobinu, 4,4 % z dovodu znizeného hemoglobinu, 0,9 % z dovodu zniZzeného poctu
leukocytov, 8,5 % z dovodu zniZzeného poctu lymfocytov, 1,7 % z dovodu znizeného poctu
neutrofilov, 1,1 % z dovodu zniZeného poctu trombocytov, 2,0 % z dévodu zvysenej
alaninaminotransferazy, 0,4 % z dovodu znizeného albuminu, 2,3 % z dovodu zvysenej alkalicke;j
fosfatazy, 3,2 % z dovodu zvySenej aspartataminotransferazy, 2,2 % z dovodu zvyseného bilirubinu,
2,0 % z dovodu zvysenej kreatinkinazy, 0,9 % z dévodu zvyseného kreatininu, 0,9 % z dévodu
zvyseného draslika, 2,2 % z dovodu znizeného draslika, 0,1 % z dévodu zvySeného sodika, 5,7 %

z doévodu znizeného sodika.
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Imunogenicita

Z 1 916 pacientov s protilatkami proti lieCivu (antidrug antibodies, ADA) liecenych odporucanou
davkou 200 mg raz za 3 tyzdne, ktorych bolo mozné hodnotit, bolo 18,3 % pacientov pozitivnych na
ADA vyvolané liecbou a neutralizujuce protilatky (neutralising antibodies, NAbs) boli zistené u 0,9 %
pacientov. Popula¢na farmakokineticka analyza ukazala, ze stav ADA bol Statisticky vyznamnou
kovarian¢nou hodnotou klirensu; zda sa vSak, ze pritomnost’ ADA vyvolanych lieCbou proti
tislelizumabu nema ziadny klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku alebo ucinnost’.

U pacientov hodnotitelnych na ADA sa pri porovnani ADA pozitivnej populacie s ADA negativnou
populaciou pozoroval nasledujici vyskyt neziaducich udalosti (NU) v uvedenom poradi: NU >

3. stupnia 50,9 % oproti 39,3 %, zavazné neziaduce udalosti (zavazné NU) 37,1 % oproti 29,7 %, NU
veduce k ukonceniu liecby 10,8 % oproti 10,2 %. Pacienti, u ktorych sa vyskytli ADA vyvolané
lie¢bou, mali tendenciu mat’ na zaciatku lieCby zhorSeny celkovy zdravotny stav a prejavy ochorenia,
¢o modze viest' k nespravnej interpretacii analyzy parametrov bezpec¢nosti. Dostupné tidaje neumoznuju
vyvodit’ pevné zadvery o moznych vzorcoch neziaducich uc¢inkov lieku.

Starsi pacienti
Neboli pozorované ziadne celkové rozdiely v bezpecnosti pri liecbe tislelizumabom v monoterapii

medzi pacientmi vo veku <65 rokov a pacientmi vo veku medzi 65 az 74 rokov. Udaje o pacientoch vo
veku 75 rokov a star§ich s vel'mi obmedzené na vyvodenie zaverov o tejto populacii.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

K dispozicii nie st ziadne informacie o predavkovani tislelizumabom. V pripade predavkovania je
potrebné u pacientov pozorne sledovat’ prejavy alebo priznaky neziaducich liekovych reakcii

a okamzite zac¢at’ vhodnu symptomaticku liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: monoklonové protilatky a konjugaty protilatky s lie¢ivom, ATC kod:
LO1FF09

Mechanizmus ucinku

Tislelizumab je variant monoklonovej protilatky humanizovaného imunoglobulinu G4 proti PD-1,
viazuci sa na extracelularnu doménu l'udského PD-1. Kompetitivne blokuje vézbu PD-L1 aj PD-L2,
inhibuje negativny signal sprostredkovany PD-1 a zvySuje funkcnt1 aktivitu v T bunkach v in vitro
bunkovych testoch.
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Klinicka uéinnost a bezpeénost’

Skvamocelularny karciném pazeraka (OSCC)

BGB-A4317-302

BGB-A317-302 bola randomizovana, kontrolovana, otvorend, globalna stadia III. fazy na porovnanie
ucinnosti tislelizumabu oproti chemoterapii u pacientov s neresekovatelnym, rekurentnym, lokalne
pokro¢ilym alebo metastatickym OSCC, ktori progredovali poc¢as predchadzajicej systémovej liecby
alebo po nej. Pacienti boli zaradeni bez ohl'adu na urovei ich expresie PD-L1 v nadore. Cerstvo
odobraté/archivne tkanivové vzorky nadorov, ak boli k dispozicii, boli retrospektivne testované na stav
expresie PD-L1. Expresia PD-L1 sa hodnotila v centralnom laboratoériu testom Ventana PD-L1
(SP263), ktory identifikoval sfarbenie PD-L1 na nadorovych, aj s nadorom asociovanych imunitnych
bunkach.

Zo studie boli vyluceni pacienti s predchadzajucou liecbou inhibitorom anti-PD-1 alebo s invaziou
nadoru do organov lokalizovanych v blizkosti miesta ochorenia pazeraka (napr. aorta a dychacia
sustava).

Randomizacia sa stratifikovala podl'a geografickej oblasti (Azia [okrem Japonska] oproti Japonsku
oproti USA/EU), ECOG PS (0 oproti 1) a vyber moznosti chemoterapie skii$ajucim (investigator
choice of chemotherapy, ICC) (paklitaxel oproti docetaxelu oproti irinotekanu). Vyber ICC urcil pred
randomizaciou skusajuci.

Patienti boli randomizovani (1:1) na liecbu tislelizuamabom 200 mg kazdé 3 tyzdne alebo na
chemoterapiu podla vyberu skusajuceho (ICC), vybrant z nasledujucich, vSetkych podavanych
intravenozne:
o paklitaxel 135 az 175 mg/m? podavany v 1. deii kazdé 3 tyzdne (tiez v davkach 80 az
100 mg/m? v tyzdennej schéme podl'a miestnych a/alebo narodnych smernic pre $tandardnu
zdravotnu starostlivost’), alebo
o docetaxel 75 mg/m?* podavany v 1.dett kazdé 3 tyzdne, alebo
o irinotekan 125 mg/m? podavany v 1. a 8. det, kazdé 3 tyzdne.

Pacienti sa liecili liekom Tevimbra alebo jednou z ICC az do progresie ochorenia podl'a hodnotenia
skusajuceho podl'a RECIST v1.1 alebo do neprijatelnej toxicity.

Nadory sa hodnotili kazdych 6 tyzdiiov pocas prvych 6 mesiacov a potom kazdych 9 tyzdiov.

Primarnym koncovym ukazovatel'om u¢innosti bolo celkové prezivanie (OS) v populacii s timyslom
liecit’ (ITT). Sekundarnymi koncovymi ukazovate'mi uc¢innosti bolo OS v PD-L1 pozitivne
analyzovanom subore (skére PD-L1 vizualne odhadnutého kombinovaného pozitivneho skore
(Combined Positive Score), teraz zname ako skore pozitivity oblasti nadoru [Tumour Area Positivity
score - TAP] [skore PD-L1]>10 %), celkova odpoved’ (ORR), prezivanie bez progresie (PFS) a
trvanie odpovede (DoR), podl'a hodnotenia skusajiiceho podl'a RECIST v1.1.

Celkovo bolo zaradenych 512 pacientov a randomizovanych na tislelizumab (n =256) alebo ICC

(n = 256; paklitaxel [n = 85], docetaxel [n = 53] alebo irinotekan [n = 118]). Z 512 pacientov malo 142
(27,7 %) skore PD-L1 >10 %, 222 (43,4 %) malo skore PD-L1 <10 % a 148 (28,9 %) malo neznamy
vychodiskovy stav PD-L1.

Charakteristiky Studovanej populécie pri zaradeni boli: priemerny vek 62 rokov (rozmedzie: 35 az 86),
37,9 % vek 65 rokov alebo starsi; 84 % muzov; 19 % belochov a 80 % azijskej rasy; 25 % s ECOG PS
0a75 % s ECOG PS 1. Devitdesiatpat’ percent Studovanej populacie malo pri vstupe do Stadie
metastatické ochorenie. Vsetci pacienti podstupili aspoii jednu predchadzajucu protinadorova
chemoterapiu, ¢o bola u 97 % pacientov kombinovana chemoterapia na baze platiny.
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BGB-A317-302 preukazala Statisticky vyznamné zlepsenie v OS u pacientov randomizovanych v
skupine s tislelizumabom v porovnani so skupinou ICC. Median dizky sledovania bol podl'a reverznej
Kaplanovej-Meierovej metodologie 20,8 mesiacov v skupine s tislelizumabom a 21,1 mesiacov v
skupine ICC.

Vysledky ucinnosti st uvedené v tabul’ke 3 a na obrazku 1.

Tabul’ka 3 Vysledky u¢innosti v BGB-A317-302

Koncovy ukazovatel Tevimbra Chemoterapia
(N =256) (N =256)

0S

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

Median (mesiace)® (95 % IS) 8,6 (7,5;10,4) 6,3 (5,3; 7,0)

Pomer rizik (95 % IS)° 0,70 (0,57; 0,85)

p-hodnota® P =0,0001

PFS hodnotené skusajicim®

Progresia ochorenia alebo umrtie, n (%) 223 (87,1) 180 (70,3)

Median (mesiace) (95 % IS) 1,6 (1,4;2,7) 2,1(1,5;2,7)

Pomer rizik (95 % IS) 0,83 (0,67; 1,01)

ORR s potvrdenim skugajiiceho?

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

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

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

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

Median trvania odpovede s potvrdenim 10,3 (6,5; 13,2) 6,3 (2,8;8,5)

skusajuceho (mesiace) (95 % IS)

OS = celkové prezivanie (overall survival); IS = interval spolahlivosti; PFS = prezivanie bez progresie

(progression-free survival); ORR = celkova odpoved’ (objective response rate); CR = kompletna odpoved

(complete response); PR = Ciasto¢na odpoved’ (partial response); SD = stabilizované ochorenie (stable

disease

a Odh)adnuté Kaplanovou-Meierovou metodou.

b Zalozené na Coxovom regresnom modeli zahffiajlicom lie¢bu ako kovariat a stratifikované podl’a

vychodiskového stavu ECOG a chemoterapie podla vyberu skusajuceho.
¢ Na zéklade jednostranného log-rank testu stratifikovaného podl'a vykonnostného stavu ECOG a
chemoterapie podl'a vyberu skusajiceho.
¢ Na zéklade ad hoc analyzy.
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Obrazok 1 Kaplanov-Meierov graf OS v BGB-A317-302 (stubor analyz ITT)
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Utinnost’ a podskupiny PD-L1:

Vo vopred $pecifikovanej analyze OS v PD-L1 pozitivnej podskupine (PD-L1 so skore >10 %) bol
stratifikovany pomer rizika (HR) pre OS 0,49 (95 % IS: 0,33 az 0,74), s jednostrannym
stratifikovanym long-rank testom hodnota p 0,0003. Median prezivania bol 10,0 mesiacov (95 % IS:
8,5 az 15,1 mesiacov) pre tislelizumab a 5,1 mesiacov (95 % IS: 3,8 az 8,2 mesiacov) pre ICC.

V PD-L1 negativnej podskupine (PD-L1 so skore <10 %) bol HR stratifikovany pre OS 0,83 (95 % IS:
0,62 az 1,12) s medianom celkového prezivania 7,5 mesiacov pre tislelizumab (95 % IS: 5,5 az

8,9 mesiacov) a 5,8 mesiacov (95 % IS: 4,8 az 6,9 mesiacov) pre ICC.

Pediatrickd populéacia

Euroépska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s tislelizumabom
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie v lie€be malignych novotvarov (okrem centralneho
nervového systému, hematopoetického a lymfoidného tkaniva) (informécie o pouziti v pediatrickej
populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (FK) tislelizumabu bola charakterizovana pouzitim populacnej FK analyzy s udajmi
o koncentracii od 2 596 pacientov s pokroCilymi malignitami, ktori dostavali tislelizumab v davkach
0,5 az 10 mg/kg kazdé 2 tyzdne, 2,0 a 5,0 mg/kg kazdé 3 tyzdne a 200 mg kazdé 3 tyzdne.

Cas na dosiahnutie 90 % tirovne rovnovazneho stavu je priblizne 84 dni (12 tyzdiiov) po davkach
200 mg raz za kazdé 3 tyzdne a pomer akumulacie tislelizumabu v rovnovaznom stave po FK
expozicii je priblizne 2-nasobny.

Absorpcia

Tislelizumab sa podava intravendzne, a preto je okamzite a uiplne biologicky dostupny.

Distribticia

Populac¢na farmakokineticka analyza indikuje, Ze distribu¢ny objem v rovnovaznom stave je 6,42 1, ¢o
je typické pre monoklonové protilatky s obmedzenou distribtciou.
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Biotransformacia

Predpoklada sa, Ze tislelizumab bude degradovany katabolickymi cestami na malé peptidy a
aminokyseliny.

Elimindcia
Na zéklade populacnej FK analyzy bol klirens tislelizumabu 0,153 1/den s interindividualnou
variabilitou 26,3 % a geometricky priemer terminalneho polcasu bol priblizne 23,8 diia s variaciou

koeficientu (CV) 31 %.

Linearita/nelinearita

Pri davkovacich rezimoch od 0,5 mg/kg do 10 mg/kg raz za 2 alebo 3 tyzdne (vratane 200 mg raz za
3 tyzdne) sa pozorovalo, Ze FK tislelizumabu je line4arna a expozicia bola umerna davke.

Osobitné populécie

Utinky réznych kovariat na FK tislelizumabu sa hodnotili v populaénych FK analyzach. Nasledujuce
faktory nemali klinicky vyznamny vplyv na expoziciu tislelizamabu: vek (rozmedzie 18 az 90 rokov),
telesna hmotnost’ (rozmedzie 32 az 130 kg), pohlavie, rasa (belosi, 4zijci a ini), mierne az stredne
zavazna porucha funkcie obliciek (klirens kreatininu [CLcr] >30 ml/min), mierna az stredne zavazna
porucha funkcie pecene (celkovy bilirubin <3-ndsobok ULN a akékol'vek AST) a nadorovéa zat'az.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa neuskutocnili ziadne Specializované Stadie s
tislelizumabom. V populaénych FK analyzach tislelizumabu sa nezistili ziadne klinicky vyznamné
rozdiely v klirense tislelizumabu medzi pacientmi s miernou poruchou funkcie obli¢iek (CLc¢; 60 az
89 ml/min, n = 1 046) alebo stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek (CL¢; 30 az 59 ml/min ,

n = 320) a pacienti s normalnou funkciou obli¢iek (CLc >90 ml/min, n = 1 223). Mierne a stredne
zavazné poskodenie funkcie obliciek nemalo ziadny vplyv na expoziciu tislelizumabu (pozri Cast’ 4.2).
Na zaklade obmedzeného poctu pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek (n = 5) nie je vplyv
zéavaznej poruchy funkcie obliciek na farmakokinetiku tislelizumabu mozné hodnotit’.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa neuskutocnili ziadne Specializované Studie

s tislelizumabom. V popula¢nych FK analyzach tislelizumabu sa nezistili Ziadne klinicky vyznamné
rozdiely v klirense tislelizumabu medzi pacientmi s miernou poruchou funkcie pecene (bilirubin <
ULN a AST > ULN alebo bilirubin >1,0 az 1,5 x ULN a akakol'vek AST, n = 396) alebo stredne
zévaznou poruchou funkcie pecene (bilirubin >1,5 az 3 x ULN a akakol'vek AST; n = 12) v porovnani
s pacientmi s normalnou funkciou pecene (bilirubin < ULN a AST = ULN, n =2 182) (pozri Cast’ 4.2).
Na zéklade obmedzeného poctu pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (bilirubin >3 x ULN
a akakol'vek AST, n = 2) nie je znamy vplyv zavaznej poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku
tislelizamabu.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V toxikologickych stadiach po opakovanych davkach u opic makakov s intravenéznym podavanim v
davkach 3, 10, 30 alebo 60 mg/kg podavanych kazdé 2 tyzdne pocas 13 tyzdnov (7 podanych davok)
sa nepozorovala ziadna zjavna toxicita suvisiaca s liecbou alebo histologicko-patologické zmeny pri
davkach vyssich ako 30 mg/kg podavanych kazdé 2 tyzdne, ¢o zodpoveda 4,3 az 6,6-nasobku
expozicie u l'udi pri klinickej davke 200 mg.

Neuskutocnili sa Ziadne $tadie vyvojovej a reprodukénej toxicity alebo stadie fertility na zvieratach s
tislelizumabom.
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Neuskutocnili sa ziadne $tadie na postudenie potencialu tislelizumabu na karcinogenitu alebo
genotoxicitu,

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

dihydrat citronanu sodného
monohydrat kyseliny citrénovej
monohydrat L-histidinium-chloridu
L-histidin

dihydrat trehalozy

polysorbat 20

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi lieckmi okrem
tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

6.3  Cas pouZitelnosti

Neotvorend injekénd lickovka

3 roky.
Po otvoreni

Po otvoreni sa ma liek ihned’ zriedit’ a podat’ infuziou (pozri ¢ast’ 6.6 pre pokyny na riedenie lieku pred
podanim).

Po priprave infuzneho roztoku

Tevimbra neobsahuje konzervacné latky. Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani bola preukézana
pocas 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C. Doba 24 hodin zahfiia uchovavanie zriedeného roztoku v
chladni¢ke (2 °C az 8 °C) najviac 20 hodin, ¢as potrebny na dosiahnutie izbovej teploty (25 °C alebo
menej) a ¢as na dokoncenie podania infuzie do 4 hodin.

Z mikrobiologického hl'adiska, pokial’ sposob riedenia nevylucuje riziko mikrobialnej kontaminacie,
sa ma liek pouzit’ okamzite.

Ak sa liek nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania je zodpovedny pouzivatel. Zriedeny
roztok sa nesmie zmrazit.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovéavajte v mraznicke.

Uchovévajte v poévodnom obale (Skatuli) na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri cast’ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml koncentratu lieku Tevimbra sa dodava v priechl'adnej sklenenej injek¢nej liekovke typu 1 so
sivou chlorbutylovou zatkou s vrstvou FluroTec a uzaverom s vyklapacim vieckom.

Liek Tevimbra je dostupny v jednotkovych baleniach obsahujtcich 1 injek¢nu liekovku a vo
viacnasobnych baleniach obsahujucich 2 (2 balenia po 1) injekéné liekovky.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Zriedeny infizny roztok ma pripravit’ zdravotnicky pracovnik pouzitim aseptickej techniky.

Priprava infuzneho roztoku

o Pre kazdu davku su potrebné dve injekéné liekovky lieku Tevimbra.
o Vyberte injek¢né liekovky z chladnic¢ky, davajte pozor, aby ste s nimi netriasli.
. Pred podanim vizualne skontrolujte kazdi injekénu liekovku, €i neobsahuje ¢astice alebo ¢i

nedoslo ku zmene sfarbenia. Koncentrat je ¢iry az mierne opaleskujuci, bezfarebny az mierne
nazltly roztok. Nepouzivajte injekénu liekovku, ak je roztok zakaleny alebo ak spozorujete
viditelI'né Castice alebo zmenu farby.

o Injekéné liekovky jemne prevracajte, netraste. Natiahnite roztok z dvoch injekénych liekoviek
(spolu 200 mg v 20 ml) do injekénej striekacky a preneste ho do intravendzneho infuzneho vaku
obsahujuceho injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), tak pripravite zriedeny roztok
s vyslednou koncentraciou v rozmedzi od 2 az 5 mg/ml. Zriedeny roztok premiesajte jemnym
prevracanim, aby ste predisli speneniu alebo vyraznej zmene viskozity roztoku.

Podavanie
o Zriedeny roztok lieku Tevimbra podavajte infliziou pomocou intravendznej supravy so
sterilnym, nepyrogénnym filtrom s velkost'ou porov 0,2 alebo 0,22 mikrometrov, s nizkou

afinitou k bielkovinam alebo pridavnym filtrom s povrchom priblizne 10 cm?.

o Prva infuzia sa ma podavat’ po dobu 60 mintt. Ak je dobre tolerovana, d’alSie infizie sa m6zu
podavat’ po dobu 30 mint.

o Iné lieky sa nesmu miesat’ alebo sucasne podavat’ tou istou infuznou supravou.

. Tevimbra sa nesmie podavat’ ako intraven6zna pretlakova alebo jednorazova bolusova injekcia.
. Intraven6zna hadicka sa musi na konci infizie preplachnut’.

o Zlikvidujte vSetok nepouzity liek, ktory zostal v injekénej lickovke.

o Injekeéné liekovky lieku Tevimbra su len na jednorazové pouZitie.

Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BeiGene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

frsko

Tel. +353 1 566 7660

E-mail: be.ireland@beigene.com

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/23/1758/001-002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
https://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

23



A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLDINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lie€iva

Boehringer Ingelheim Biopharmaceuticals (China) Ltd.
1090 Halei Road

Pilot Free Trade Zone

201203 Sanghaj

Cina

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

Schiphol

1118 CL

Holandsko

Tlacena pisomna informéacia pre pouzivatel'a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu

zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych

aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl’adu nad liekmi,

ktoré su podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej

dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Europskej agentary pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim lieku Tevimbra v kazdom ¢lenskom $tate sa musi drzitel' rozhodnutia o registracii lieku
dohodnut’ na obsahu a formate karty pacienta vratane komunika¢nych médii, spésobov distriblcie a
akychkol'vek inych aspektov programu s prislusnym narodnym organom.

Karta pacienta je zamerand na zvysSenie povedomia pacientov o prejavoch a priznakoch dolezitych pre
v€asné rozpoznanie/identifikaciu potencialnych imunitne podmienenych neziaducich reakcii a
upozorni ich, kedy maju vyhl'adat’ lekarsku pomoc. Obsahuje tiez vyzvy na zadanie kontaktnych
udajov lekara a upozornenie pre ostatnych lekarov, ze pacient je lieCeny lickom Tevimbra. Karta
pacienta je navrhnuta tak, aby ju mal pacient stale pri sebe a aby ju predlozil kazdému zdravotnickemu
pracovnikovi, ktory mu méze pomoct’.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii liecku zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom State, v ktorom sa Tevimbra
uvadza na trh, vSetci zdravotnicki pracovnici a pacienti/opatrovatelia, od ktorych sa o¢akava, ze budu
predpisovat’ a pouzivat’ liek Tevimbra mali pristup ku karte pacienta, ktora bude distribuovana
prostrednictvom zdravotnickych pracovnikov.

Karta pacienta obsahuje tieto najdélezitejSie informacie:

o Popis hlavnych prejavov alebo priznakov imunitne podmienenych neziaducich reakeii
(pneumonitida, kolitida, hepatitida, endokrinopatie, imunitne podmienené neziaduce kozné
reakcie, nefritida a iné imunitne podmienené neziaduce reakcie) a délezitost’ okamzitého
informovania osetrujiceho lekara, v pripade vyskytu priznakov.

o Upozornenie, aby sa pacient nepokusal o samolie¢bu bez predchadzajucej konzultacie
s oSetrujicim lekarom.
o Upozornenie, Ze je dolezité mat’ vzdy pri sebe kartu pacienta a ukéazat’ ju pri vsetkych

lekarskych navstevach zdravotnickym pracovnikom inym ako lekar predpisujuci liek (napr.
zdravotnickym pracovnikom na pohotovosti).

o Varovné hlasenie informujuce zdravotnickych pracovnikov, ktori liecia pacienta kedykol'vek,
vratane nudzovych stavov, ze pacient je lieCeny lickom Tevimbra.

o Pripomenutie, Ze vSetky zndme alebo suspektné neziaduce liekové reakcie (ADR) mozno hlasit’
aj miestnym regulaénym orgénom.

. Kontaktné daje na predpisujuceho lekara lieku Tevimbra.

Karta pacienta pripomina pacientom najddlezitejSie priznaky, ktoré je potrebné okamzite nahlasit’
lekarovi.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Tevimbra 100 mg koncentrat na infuzny roztok
tislelizumab

2. LIECIVO

Kazda 10 ml injekéna liekovka obsahuje 100 mg tislelizumabu (100 mg/10 ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez: dihydrat citronanu sodného, monohydrat kyseliny citronovej, monohydrat L-
histidinium-chloridu, L-histidin, dihydrat trehal6zy, polysorbat 20, vodu na injekcie. DalSie
informécie, pozri pisomnu informéciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok

1 injekéna liekovka
100 mg/10 ml

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intraven6zne pouzitie po zriedeni.
Jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.
Injek¢ni liekovku uchovavajte vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BeiGene Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

D02 T380

frsko

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/23/1758/001 1 injekéna lickovka

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI:A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA VIACNASOBNEHO BALENIA (VRATANE BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

Tevimbra 100 mg koncentrat na infuzny roztok
tislelizumab

2. LIECIVO

Kazda 10 ml injekéna liekovka obsahuje 100 mg tislelizumabu (100 mg/10 ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez: dihydrat citronanu sodného, monohydrat kyseliny citronovej, monohydrat L-
histidinium-chloridu, L-histidin, dihydrat trehal6zy, polysorbat 20, vodu na injekcie. DalSie
informécie, pozri pisomnu informéciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok

Viacnasobné balenie: 2 (2 x 1) injek¢né liekovky

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intraven6zne pouzitie po zriedeni.
Jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.
Injek¢ni liekovku uchovavajte vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BeiGene Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

D02 T380

frsko

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/23/1758/002 2 (2 x 1) injekéné liekovky

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULA VIACNASOBNEHO BALENIA (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

Tevimbra 100 mg koncentrat na infuzny roztok
tislelizumab

2. LIECIVO

Kazda 10 ml injekéna liekovka obsahuje 100 mg tislelizumabu (100 mg/10 ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez: dihydrat citronanu sodného, monohydrat kyseliny citronovej, monohydrat L-
histidinium-chloridu, L-histidin, dihydrat trehal6zy, polysorbat 20, vodu na injekcie. DalSie
informécie, pozri pisomnu informéciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok

1 injekéna liekovka. Stucast’ viacnasobného balenia. Nesmie sa predavat’ samostatne.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intraven6zne pouzitie po zriedeni.
Jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.
Injek¢ni liekovku uchovavajte vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BeiGene Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

D02 T380

frsko

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/23/1758/002 2 (2 x 1) injekené liekovky

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zddévodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELENE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU

Tevimbra 100 mg sterilny koncentrat
tislelizumab

2. LIECIVO

Kazda 10 ml injekéna liekovka obsahuje 100 mg tislelizumabu (100 mg/10 ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez: dihydrat citronanu sodného, monohydrat kyseliny citronovej, monohydrat L-
histidinium-chloridu, L-histidin, dihydrat trehal6zy, polysorbat 20, vodu na injekcie. DalSie
informécie, pozri pisomnu informéciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok

100 mg/10 ml

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

1.v. po zriedeni
Jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BeiGene Ireland Limited

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/23/1758/001 1 injekéna liekovka
EU/1/23/1758/002 2 (2 x 1) injekéné liekovky

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zddévodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELENE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomn4 informécia pre pouZivatel’a

Tevimbra 100 mg koncentrat na infizny roztok
tislelizumab

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie G¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si preditajte celd pisomni informaciu predtym, ako vam bude podany tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Je dolezité, aby ste pocas lieCby nosili pri sebe kartu pacienta

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Tevimbra a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako vam bude podany liek Tevimbra
Ako vam bude podany liek Tevimbra

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ liek Tevimbra

Obsah balenia a d’al$ie informacie

AN

1. Co je Tevimbra a na ¢o sa pouZziva

Tevimbra je liek proti rakovine, ktory obsahuje lie€ivo tislelizumab. Je to monoklonova protilatka, typ
bielkoviny, ktory je navrhnuty tak, aby rozpoznal a naviazal sa na $pecifické miesto v tele, nazyvané
receptor programovanej bunkovej smrti-1 (PD-1), ktory sa nachddza na povrchu T a B buniek (druh
bielych krviniek, ktoré su sucastou imunitného systému, prirodzenej obranyschopnosti tela). Ked’ je
PD-1 aktivovany rakovinovymi bunkami, méze zastavit’ aktivitu T buniek. Blokovanim PD-1,
Tevimbra zabranuje zastaveniu aktivity vaSich T buniek, a tym poméha vaSmu imunitnému systému
bojovat proti rakovine.

Tevimbra sa pouziva u dospelych pacientov na liecbu:
o typ rakoviny pazeraka nazyvany skvamocelularny karcinom pazeraka, ktory sa rozsiril do inych
Casti tela, bol uz lieCeny protinddorovou lie¢bou a neda sa odstranit’ chirurgicky.

Ak mate akékol'vek otazky ohl'adom ucinku lieku Tevimbra alebo preco vam bol predpisany tento
liek, opytajte sa svojho lekara.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vaim bude podany liek Tevimbra

Liek Tevimbra vam nesmie byt podany
- ak ste alergicky na tislelizumab alebo na ktortkolI'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6). Ak si nie ste isty, porad’te sa s lekarom.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako vam bude podany liek Tevimbra, porozpravajte sa so svojim lekarom, ak mate alebo ste
mali:

- autoimunitné ochorenie (stav, pri ktorom vas obranny systém tela napada svoje vlastné bunky)
- zapal pecene (hepatitidu) alebo iné problémy s peceiiou

- zapal obli¢iek (nefritidu)
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- zapal pl'uc (pneumoniu) alebo zapal pl'icneho tkaniva (pneumonitidu)

- zapal hrubého creva (kolitidu)

- zévaznu vyrazku

- problémy so zl'azami produkujucimi hormony (vratane nadobliciek, hypofyzy a Stitnej Zl'azy)
- diabetes mellitus 1. typu

- transplantovany solidny organ

- reakciu stvisiacu s infuziou

Ak sa vas cokol'vek z vysSie uvedeného tyka alebo si nie ste isty, porozpravajte sa so svojim lekarom
predtym, ako vam podaju liek Tevimbra.

Pozor na zdvazné vedlajSie uéinky

Tevimbra m6ze mat’ zavazné vedlajsie ucinky, ktoré niekedy mozu byt zivot ohrozujliice a mézu mat’

za nasledok smrt’. Okamzite informujte svojho lekara, ak sa u vas pocas liecby liekom Tevimbra

vyskytne niektory z tychto zavaznych vedlajsich ucinkov:

- zapal pecene (hepatitida) alebo iné problémy s peceniou

- zapal oblic¢iek (nefritida)

- zapal pl'icneho tkaniva (pneumonitida)

- zapal hrubého creva (kolitida)

- zévazné kozné reakcie: (vratane Stevensovho-Johnsonovho syndrému (SJS) alebo toxicke;j
epidermalnej nekrolyzy (TEN)): priznaky mézu zahiiat’ hort¢ku, priznaky podobné chripke,
vyrazku, svrbenie, pluzgiere na kozi alebo vredy v ustach alebo na inych vlhkych plochéach

- problémy so zl'azami produkujiicimi hormény (najmai s nadoblickami, hypofyzou alebo $titnou
zl'azou): priznaky moézu zahtnat’ rychlu srdcovu frekvenciu, extrémnu tinavu, zvySenie telesnej
hmotnosti alebo znizenie telesnej hmotnosti, zavraty alebo mdloby, vypadavanie vlasov, pocit
chladu, zapchu, pretrvavajuce bolesti hlavy alebo neobvyklé bolesti hlavy

- diabetes mellitus 1. typu

- reakcia stvisiaca s infiziou

- zapal svalu (myozitida)

- zapal srdcového svalu (myokarditida)

- zapal kibov (artritida)

- zapalové ochorenie spdsobujuce bolest’ a stuhnutost’ svalov, hlavne v oblasti ramien a bokov
(reumatické polymyalgia): priznaky mozu zahfnat bolest’ v ramenach, krku, nadlakti, zadku,
bedrach alebo stehnach, stuhnutost’ v postihnutych oblastiach, bolest’ alebo stuhnutost’ zapésti,
lakt'ov alebo kolien

- zapal osrdcovnika (perikarditida)

- zapal nervov: priznaky mo6zu zahfnat’ bolest’, slabost’ a znehybnenie (paralyzu) koncatin
(Guillainov-Barrého syndrém)

> Dalsie informacie o priznakoch ktoréhokol'vek z vyssie uvedenych vedlajsich u¢inkov najdete
v Casti 4 (,,Mozné vedlajsie ucinky*). Ak mate akékol'vek otazky alebo obavy, obratte sa na
svojho lekara.

Karta pacienta

Najdolezitejsie informéacie z tejto pisomnej informécie najdete aj v prirucke pre pacienta/opatrovatel’a
a karte pacienta, ktoré vam dal vas lekar. Je dolezité, aby ste kartu pacienta nosili pocas lieCby vzdy
pri sebe a ukazali ju zdravotnickemu pracovnikovi, ak mate prejavy a priznaky, ktoré mézu
naznacovat’ imunitne podmienené neziaduce reakcie (uvedené vyssie v Casti ,,Pozor na zavazné
vedlajsie uc¢inky*), aby bolo mozna rychla diagnostika a vhodna liecba.

Sledovanie pocas liecby liekom Tevimbra
Vas lekar bude pred liecbou a pocas nej vykonavat’ pravidelné vysetrenia (funkcné testy pecene,
funk¢né testy obliciek, radiografické zobrazovacie vySetrenia).

Vas lekar bude pred liecbou a pravidelne pocas liecby lieckom Tevimbra vykonavat’ aj vySetrenia krvi,

aby sledoval hladinu cukru a horménov v krvi vo vasom tele. Liek Tevimbra totiz méze ovplyvnit’
hladinu cukru a horménov v krvi.
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Deti a dospievajuci
Tevimbra sa nema pouzivat’ u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov.

Iné lieky a Tevimbra

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi. Tyka sa to aj rastlinnych liekov a liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky
predpis.

Informujte svojho lekara najma, ak uzivate akékol'vek lieky, ktoré potlacaju vas imunitny systém,
vratane kortikosteroidov (ako je prednizon), pretoze tieto licky mézu ovplyvnovat’ Géinok lieku
Tevimbra. Ked’ vSak zacnete liecbu liekom Tevimbra, vas lekar vam méze podat’ kortikosteroidy na
znizenie vyskytu akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré mozete mat’.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako vam bude podany tento liek.

Liek Tevimbra vam nesmie byt podany, ak ste tehotna, pokial’ vam to vyslovne nepredpisal vas lekar.
Utinky lieku Tevimbra u tehotnych Zien nie s zname, ale je pravdepodobné, Ze lie¢ivo tislelizumab
by mohlo poskodit’ nenarodené dieta.
- Ak ste Zena, ktora by mohla otehotniet’, musite pocas lie¢by lickom Tevimbra a najmene;j
4 mesiace po poslednej davke lieku Tevimbra pouzivat’ i¢innt1 antikoncepciu.
- Ak ste tehotna, myslite si, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, povedzte to svojmu
lekarovi.

Nie je zname, ¢i liek Tevimbra prechadza do materského mlieka. Riziko pre dojéené diet’a sa neda
vylucit. Ak dojcite, povedzte to svojmu lekarovi. Pocas liecby liekom Tevimbra a najmenej 4 mesiace
po poslednej davke lieku Tevimbra by ste nemali dojcit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Tevimbra ma maly vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Pocit tnavy alebo slabosti st mozné vedl'ajsie ti¢inky lieku Tevimbra. Po podani lieku Tevimbra
neved’te vozidlo ani neobsluhujte stroje, pokial’ si nie ste isty, Ze sa citite dobre.

Tevimbra obsahuje sodik

Informujte svojho lekara, ak dodrziavate diétu s nizkym obsahom sodika (s nizkym obsahom soli)
predtym, ako vam bude podany liek Tevimbra. Tento liek obsahuje 1,6 mg sodika (hlavnej zlozky
kuchynskej soli) v kazdom ml koncentratu. Jedna infuzia lieku Tevimbra obsahuje 32 mg sodika v
dvoch 10 ml injekénych liekovkach. To sa rovna 1,6 % odporti¢aného maximalneho denného prijmu
sodika v potrave pre dospelych.

3. Ako vam bude podany liek Tevimbra

Liek Tevimbra vdm bude podany v nemocnici alebo na klinike pod dohl'adom sktseného lekara.

- Zvyc¢ajna davka lieku Tevimbra je 200 mg, ktora vam bude podana ako intraven6zna inftizia
kazdé 3 tyzdne.

- Prva davka lieku Tevimbra vam bude podana infaziou pocas 60 mintit. Ak budete dobre znasat’
prvu davku, dal§iu infiziu vam mézu podat’ v trvani 30 mindt.

- Vas lekar rozhodne, kol’ko infuzii budete potrebovat’.

Ak vynechate davku lieku Tevimbra

- Okamzite zavolajte svojmu lekarovi, aby vas objednal na d’alsi termin.
- Je vel'mi ddlezité, aby ste nevynechali davku tohto lieku.
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Ak ukoncite liecbu liekom Tevimbra
Ukoncenim liecby mdzete ukoncit’ posobenie lieku. Neukoncujte liecbu liekom Tevimbra, kym ste sa
0 tom neporozpravali so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa vasej liecby alebo pouzitia tohto lieku, opytajte sa
svojho lekara.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Niektoré¢ vedl'ajsie ucinky lieku Tevimbra mézu byt zadvazné (pozri zoznam v Casti ,,Pozor na zavazné
vedl'ajSie ucinky* v Casti 2 tejto pisomnej informacie). Ak sa u vas vyskytne niektory z tychto
zévaznych vedlajsich uc¢inkov, okamzite to povedzte svojmu lekarovi.

Nasledujuce vedPajsie ucinky boli hlasené len pri lieku Tevimbra:

VePmi ¢asté (modzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb)

- zniZzena ¢innost’ §titnej zl'azy, ktord moze sposobit’ unavu, zvysenie telesnej hmotnosti, zmeny
na kozi a vlasoch (hypotyreoza)

- kasel

- vyrazka

- svrbenie (pruritus)

- unava (vycerpanost)

- znizena chut do jedla

- slabost’, spontanne krvacanie alebo tvorba modrin a casté infekcie, horticka, zimnica a bolest’
hrdla (anémia)

- vysoké hladiny bilirubinu v krvi, produktu rozpadu ¢ervenych krviniek, ktory méze sposobit’
zoZzltnutie koze a oc¢i, ¢o naznacuje problémy s pecenou

- zvy$ena hladina peceniového enzymu aspartataminotransferaza v krvi

- zvy$ena hladina peceniového enzymu alaninaminotransferaza v krvi

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)

- pneumonia

- hnacka

- nevolnost’

- spontanne krvacanie alebo tvorba modrin (trombocytopénia)

- Casté infekcie, horucka, zimnica, bolest’ hrdla alebo vredy v tstach sposobené infekciami
(neutropénia alebo lymfopénia)

- pocit nevol'nosti (nauzea), vracanie, strata chuti do jedla, bolest’ na pravej strane zaltidka,
zozltnutie koze alebo o¢nych bielok, malatnost’, tmavo sfarbeny moc, krvacanie alebo 'ahsia
tvorba modrin ako obycajne — mozné priznaky problémov s pecenou (hepatitida)

- bolest’ kibov (artralgia)

- bolest’ svalov (myalgia)

- dychavica, kasel’ alebo bolest’ na hrudniku — mozné priznaky problémov s plicami
(pneumonitida)

- unava, opuch v spodnej ¢asti krku, bolest’ v prednej ¢asti hrdla — mozné priznaky problémov so
Stitnou Zl'azou (tyreoiditida)

- zvySena hladina cukru v krvi, sméd, sucho v ustach, potreba ¢astejsieho mocenia, inava,
zvysena chut’ do jedla s ibytkom telesnej hmotnosti, zmétenost’, nevolnost’, vracanie, ovocny
dych, tazkosti s dychanim a sucha alebo zacervenana koza — mozné priznaky hyperglykémie

- unava, zmétenost’, svalové zasklby, kic¢e (hyponatriémia)

- svalova slabost’, svalové kice, abnormalny srdcovy rytmus (hypokaliémia)

- nadmerna ¢innost’ §titnej zl'azy, ktora moze sposobit’ hyperaktivitu, potenie, chudnutie a smid
(hypertyredza)

- stazené dychanie (dyspnoe)
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zvySeny krvny tlak (hypertenzia)

bolestivé miesta alebo vredy v tistach so zdpalom d’asien (stomatitida)
zvySena hladina peceniového enzymu alkalickej fosfatazy v krvi
vysoka hladina enzymu kreatinkinazy v krvi

vysoka hladina kreatininu v krvi.

Menej ¢asté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob)

zmeny v mnozstve alebo farbe mocu, bolest’ pri moceni, bolest’ v oblasti oblic¢iek — mozné
priznaky problémov s oblickami (nefritida)

hnacka alebo CastejSie vyprazdiiovanie, ako je obvyklé, ¢ierna dechtovita, lepkava stolica, krv
alebo hlien v stolici, silna bolest’ alebo citlivost’ zalidka — mozné priznaky ¢revnych problémov
(kolitida)

silnd bolest’ v hornej Casti zaludka, nevol'nost’, vracanie, horticka, na pohmat citlivé brucho —
mozné priznaky problémov s pankreasom (pankreatitida)

vysoka hladina cukru v krvi, pocit vicsieho hladu alebo smédu ako zvycajne, CastejSie mocenie
ako obvykle — mozné priznaky diabetes mellitus

bolest’ svalov, stuhnutost’, slabost’, bolest’ na hrudniku alebo t'azka inava — mozné priznaky
svalovych problémov (myozitida)

bolest’ na hrudniku, rychly alebo abnormalny srdcovy tep, dychavica v pokoji alebo pocas
aktivity, hromadenie tekutin s opuchom néh, ¢lenkov a chodidiel, inava — mozné priznaky
problémov so srdcovym svalom (myokarditida).

bolest kibov, stuhnutost,, opuch alebo za¢ervenanie, znizeny rozsah pohybu v kiboch — mozné
priznaky kibovych problémov (artritida)

sCervenanie oka, bolest’ a opuch oka — mozné priznaky problémov postihujicich uveu, vrstvu
pod bielkom oka (uveitida)

nedostato¢nost’ nadobliciek (porucha, pri ktorej nadoblicky nevytvaraju dostatok niektorych
hormoénov)

zapal nervov: priznaky mozu zahinat’ bolest’, slabost’ a znehybnenie koncatin (Guillainov-
Barrého syndrom)

zimnica alebo triaska, svrbenie alebo vyrdzka, sCervenanie, dychavica alebo sipot, zavraty alebo
horucka, ktoré sa mozu vyskytnat’ pocas infuzie alebo do 24 hodin po infizii — mozné priznaky
reakcie suvisiacej s infuziou

nizke hladiny leukocytov v krvi

vysoké hladiny hemoglobinu, draslika a sodika v krvi

nizka hladina albuminu v krvi

Zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb)

bolest’ na hrudniku, hortiicka, kasel’, bisenie srdca - mozné priznaky problémov postihujucich
osrdcovnik (perikarditida)

Casté bolesti hlavy, zmeny videnia (bud’ slabozrakost’ alebo dvojité videnie), inava a/alebo
slabost’, zmétenost’, znizeny krvny tlak, zavraty — mozné priznaky problémov s hypofyzou
(hypofyzitida)

svrbenie alebo olupovanie koze, vredy na kozi — mozné priznaky zavaznych koznych reakcii

Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich priznakov, pouZivanie lieku Tevimbra sa ma
zastavit’ a ma sa ihned’ vyhladat’ lekarska pomoc:

Nezname (z dostupnych idajov)

cervenkasté nevystupujuce, tercikovité alebo okruhle Skvrny na trupe, Casto s pluzgiermi

v strede, olupovanie koze, vredy v ustach, hrdle, nose, na pohlavnych organoch a v o¢iach.
Tymto zdvaznym koznym vyrazkam moze predchadzat’ horacka a priznaky podobné chripke
(SJS alebo TEN).
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Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedrlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informéacii. Vedlajsie aéinky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ liek Tevimbra

Vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra su zodpovedni za uchovavanie tohto lieku a spravnu
likvidaciu nepouzitého lieku. Nasledujiice informacie st ur¢ené pre zdravotnickych pracovnikov.

Tento liek uchovavajte mimo dohl’adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatuli a injekcnej liekovke po
EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C)

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnom obale (Skatuli) na ochranu pred svetlom.

Tevimbra neobsahuje konzervacné latky. Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani bola preukazana
pocas 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C. Doba 24 hodin zahfiia uchovavanie zriedeného roztoku

v chladnicke (2 °C az 8 °C) najviac 20 hodin, ¢as potrebny na dosiahnutie izbovej teploty (25 °C alebo

menej) a ¢as na dokoncenie podania infuzie do 4 hodin.

Z mikrobiologického hl'adiska, pokial’ spdsob riedenia nevylucuje riziko mikrobidlnej kontaminacie,
sa ma liek pouzit okamzite.

Ak sa liek nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania je zodpovedny pouzivatel'. Zriedeny
roztok sa nesmie zmrazit’.

Neuchovéavajte ziadnu nepouziti ¢ast’ infizneho roztoku na opitovné pouzitie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Tevimbra obsahuje

- Liecivo je tislelizumab. Kazdy ml koncentratu na infizny roztok obsahuje 10 mg tislelizumabu.
- Jedna injek¢na liekovka obsahuje 100 mg tislelizumabu v 10 ml koncentratu.

Dalsie zlozky st dihydrat citronanu sodného (pozri &ast’ 2, “Tevimbra obsahuje sodik), monohydrat
kyseliny citronovej, monohydrat L-histidinium-chloridu, L-histidin, dihydrat trehal6zy, polysorbat 20,
voda na injekcie.

Ako vyzera Tevimbra a obsah balenia

Tevimbra 100 mg koncentrat na infuzny roztok je ¢iry az mierne opaleskujuci, bezfarebny az mierne

nazItly roztok.

Liek Tevimbra je dostupny v baleniach obsahujucich 1 injeként liekovku a vo viacnasobnych
baleniach obsahujucich 2 (2 balenia po 1) injekéné liekovky.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
BeiGene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

frsko

Tel. +353 1 566 7660

E-mail: bg.ireland@beigene.com

Vyrobca

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

Schiphol

1118 CL

Holandsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu/
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Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Injekéné liekovky Tevimbra st len na jednorazové pouzitie. Jedna 10 ml injek¢na liekovka obsahuje
100 mg tislelizumabu.

Zriedeny infuzny roztok ma pripravit zdravotnicky pracovnik pouzitim aseptickej techniky.

Priprava infuzneho roztoku

Pre kazdu davku su potrebné dve injekené liekovky lieku Tevimbra.
Vyberte injekcné liekovky z chladnicky, davajte pozor, aby ste s nimi netriasli.

Pred podanim vizualne skontrolujte kazdu injeként liekovku, ¢i neobsahuje Castice alebo ¢i
nedoslo ku zmene sfarbenia. Koncentrat je ¢iry az mierne opaleskujuci, bezfarebny az mierne
nazltly roztok. Nepouzivajte injek¢nu liekovku, ak je roztok zakaleny alebo ak spozorujete
viditelI'né Castice alebo zmenu farby.

Injekeéné liekovky jemne prevracajte, netraste. Natiahnite roztok z dvoch injekénych liekoviek
(spolu 200 mg v 20 ml) do injekcnej striekacky a preneste ho do intravendzneho infuzneho vaku
obsahujuceho injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), tak pripravite zriedeny roztok
s vyslednou koncentraciou v rozmedzi od 2 az 5 mg/ml. Zriedeny roztok premiesajte jemnym
prevracanim, aby ste predisli speneniu alebo vyraznej zmene viskozity roztoku.

Podavanie

Zriedeny roztok lieku Tevimbra podavajte infiziou pomocou intravendznej supravy so
sterilnym, nepyrogénnym filtrom s velkostou porov 0,2 alebo 0,22 mikrometrov, s nizkou
afinitou k bielkovindm alebo pridavnym filtrom s povrchom priblizne 10 cm?.

Prva infuzia sa ma podavat’ po dobu 60 minut. Ak je dobre tolerovana, d’alSie infuzie sa mézu
podavat’ po dobu 30 minft.

Iné lieky sa nesmu miesat’ alebo sticasne podavat tou istou infaznou stipravou.

Tevimbra sa nesmie podavat’ ako intraven6zna pretlakova alebo jednorazova bolusova injekcia.
Tevimbra neobsahuje konzervaéné latky. Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani bola
preukazana pocas 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C. Doba 24 hodin zahfia uchovavanie
zriedeného roztoku v chladnicke (2 °C az 8 °C) najviac 20 hodin, ¢as potrebny na dosiahnutie
izbovej teploty (25 °C alebo menej) a ¢as na dokoncenie podania infizie do 4 hodin. Z
mikrobiologického hl'adiska, pokial’ spdsob riedenia nevylucuje riziko mikrobialnej
kontaminacie, sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa liek nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky
uchovévania je zodpovedny pouzivatel

Zriedeny roztok sa nesmie zmrazit'.

Zlikvidujte akékol'vek nepouzité mnozstvo lieku, ktoré zostalo v injekénej liekovke.

Intravendzna hadicka sa musi na konci infuzie preplachnut’.

Injekeéné liekovky lieku Tevimbra su len na jednorazové pouZitie.
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