ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tevimbra 100 mg concentrat pentru solutie perfuzabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de concentrat pentru solutie perfuzabila contine tislelizumab 10 mg.

Fiecare flacon de 10 ml contine tislelizumab 100 mg (100 mg/10 ml).

Tislelizumab este un anticorp monoclonal umanizat de tip imunoglobulind G4 (IgG4), modificat la
nivelul segmentului Fc, produs prin tehnologia AND-ului recombinant in celule ovariene de hamster

chinezesc.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare ml de concentrat pentru solutie perfuzabila contine sodiu 1,6 mg si 0,2 mg polisorbat 20
(E432).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabila (concentrat steril).
Solutie limpede pana la usor opalescenta, incolora pana la usor gélbuie.

Solutia are un pH de aproximativ 6,5 si o osmolalitate de aproximativ 270 pana la 330 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Cancer bronho-pulmonar altul decét cel cu celule mici (NSCLC)

Tevimbra este indicat in asociere cu chimioterapie care contine sdruri de platina ca tratament
neoadjuvant, iar apoi continuat in monoterapie ca tratament adjuvant, pentru tratamentul pacientilor
adulti cu NSCLC rezecabil cu risc crescut de recurenta (pentru criteriile de selectie, vezi pct. 5.1)

Tevimbra 1n asociere cu pemetrexed si chimioterapie pe bazé de platina este indicat pentru tratamentul

de prima intentie la pacientii adulti cu NSCLC, non-scuamos, ale caror tumori au expresie PD-L1 pe

>50% din celulele tumorale), care nu prezintd EGFR sau ALK si care prezinta:

o NSCLC 1n stadiu local avansat si care nu sunt eligibili pentru rezectie chirurgicald sau
chimioradioterapie pe baza de platina sau

o NSCLC 1n stadiu metastatic.



Tevimbra 1n asociere cu carboplatind si paclitaxel sau nab-paclitaxel este indicat pentru tratamentul de

prima intentie la pacientii adulti cu NSCLC, scuamos, care prezinta:

o NSCLC in stadiu local avansat si care nu sunt eligibili pentru rezectie chirurgicald sau
chimioradioterapie pe baza de platina sau

o NSCLC 1n stadiu metastatic.

Tevimbra In monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu NSCLC in stadiu local
avansat sau metastatic, dupa administrarea prealabila de terapie pe baza de platina. Pacientilor cu
NSCLC cu EGFR mutant sau pozitiv pentru ALK trebuie, de asemenea, sa li se fi administrat terapii
tintite inainte de a li se administra tislelizumab.

Cancerul pulmonar cu celule mici (SCLC)

Tevimbra, in asociere cu chimioterapie cu etopozida si platind, este indicat pentru tratamentul de
prima linie al pacientilor adulti cu SCLC in stadiu extins.

Adenocarcinom gastric sau de jonctiune esogastrica (G/JEG)

Tevimbra, in asociere cu chimioterapie pe baza de platina si fluoropirimidina, este indicat pentru
tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu adenocarcinom gastric sau de jonctiune esogastrica
(G/JEG) avansat HER-2-negativ local avansat nerezecabil sau metastazat, ale caror tumori exprima
PD-L1 cu un scor de pozitivitate a zonei tumorale (TAP) >5% (vezi pct. 5.1).

Carcinom esofagian cu celule scuamoase (oesophageal squamous cell carcinoma - OSCC)

Tevimbra, in asociere cu chimioterapie pe baza de platina, este indicat pentru tratamentul de prima
linie al pacientilor adulti cu OSCC nerezecabil, in stadiu local avansat sau metastazat, ale caror tumori
exprimd PD-L1 cu un scor TAP >5% (vezi pct. 5.1).

Tevimbra In monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu OSCC nerezecabil, in
stadiu local avansat sau metastazat, dupa administrarea prealabild de chimioterapie pe baza de platina.

Carcinom nazofaringian (NPC)

Tevimbra, in asociere cu gemcitabina si cisplating, este indicat pentru tratamentul de prima linie la
pacienti adulti cu NPC recurent, refractar la interventia chirurgicald curativd sau cu radioterapie, sau
metastatic.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Tevimbra trebuie sa fie initiat si supravegheat de catre medici cu experienta in
tratamentul neoplaziilor.

Testarea PD-L1

Daca este specificat in indicatie, selectia pacientilor pentru tratamentul cu Tevimbra pe baza expresiei
tumorale a PD-L1 trebuie evaluata printr-o testare cu un dispozitiv medical pentru diagnostic in vitro
cu marcaj CE adecvat scopului testarii. Daca un dispozitiv medical pentru diagnostic in vitro cu
marcaj CE nu este disponibil trebuie utilizat o alta testare validata (vezi pct. 4.1, 4.4 51 5.1).

Doze

Tevimbra in monoterapie

Doza recomandata de Tevimbra este de 200 mg o data la 3 saptamani sau 400 mg o data la

6 saptamani, administrata prin perfuzie intravenoasa. Pentru NSCLC rezecabil, in faza de tratament
adjuvant, doza recomandata de Tevimbra este de 400 mg, administrata prin perfuzie intravenoasa o
data la 6 saptamani.




Terapia cu Tevimbra in asociere

Doza recomandata de Tevimbra este de 200 mg o data la 3 saptdmani sau 400 mg o datd la
6 saptdmani, administrata prin perfuzie intravenoasa, in asociere cu chimioterapie.

Cand Tevimbra si chimioterapia sunt administrate in aceeasi zi, Tevimbra trebuie administrat Tnaintea
chimioterapiei. Trebuie consultat Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) pentru dozele de
medicament chimioterapic, precum si pentru recomandari de utilizare a corticosteroizilor ca si

premedicatie in prevenirea reactiilor adverse asociate chimioterapiei.

Durata tratamentului

Pacientii trebuie tratati cu Tevimbra pana la progresia bolii sau pana la aparitia unui nivel inacceptabil

de toxicitate (vezi pct. 5.1).

Pentru tratamentul neoadjuvant si adjuvant al NSCLC rezecabil, pacientii trebuie tratati cu Tevimbra
neoadjuvant (200 mg o data la 3 sd@ptdmani) in asociere cu chimioterapie timp de 3 sau 4 cicluri sau
pana la progresia bolii care face imposibila interventia chirurgicald definitiva sau pana la aparitia unui
nivel inacceptabil de toxicitate, urmat de tratament adjuvant cu Tevimbra (400 mg o datd la

6 saptamani) in monoterapie timp de pana la 8 cicluri sau pana la recurenta bolii, aparitia metastazelor

Intdrzierea sau intreruperea administrarii dozei (vezi si pct. 4.4)

Nu se recomanda scaderi dozei de Tevimbra administrat in monoterapie sau in asociere cu alte
medicamente. Administrarea Tevimbra trebuie intrerupta temporar sau definitiv in functie de siguranta
si tolerabilitate, conform descrierii din Tabelul 1.

Instructiuni detaliate pentru gestionarea reactiilor adverse asociate sistemului imunitar sunt descrise la

pct. 4.4.

Tabelul 1 Modificari recomandate ale tratamentului pentru Tevimbra

Reactie adversa asociata Gravitate! Modificarea tratamentului cu
sistemului imunitar Tevimbra
Se intrerupe temporar
Pneumonitd Grad 2 tratamennfl.z’3 P
Grad 2 recidivant; grad 3 sau 4 Tratamentul se intrerupe definitiv.>
ALT sau AST >3 pana la 8 x LSN | Se intrerupe temporar
sau bilirubina totala >1,5 pana la tratamentul >
Hepatita 3x LSN

ALT sau AST >8 x LSN sau
bilirubina totala >3 x LSN

Tratamentul se intrerupe definitiv.?

Eruptii cutanate tranzitorii

Grad 3

Se intrerupe temporar
tratamentul >3

Grad 4

Tratamentul se intrerupe definitiv.’

Reactii adverse cutanate grave
(Severe cutaneous adverse
reactions - SCARSs)

SCARs suspectate, inclusiv SJS
sau TEN

Se intrerupe temporar
tratamentul .>*

in caz de SJS sau TEN suspectate,
nu se reia tratamentul daca
SJS/TEN nu au fost excluse, in
consultare cu specialistul
(specialistii) adecvat(ti).

SCARSs confirmate, inclusiv SJS
sau TEN

Tratamentul se intrerupe definitiv.

Se intrerupe temporar

. 2
Colita Grad 2 sau 3 tratamentul >3
Grad 3 recidivant; grad 4 Tratamentul se intrerupe definitiv.?
Se intrerupe temporar
C T Grad 2 sau 3
Miozitd/rabdomiolizad tratamentul >3

Grad 3 recidivant; grad 4

Tratamentul se intrerupe definitiv.’




Hipotiroidism

Grad 2,3 sau 4

Hipotiroidismul poate fi gestionat
cu terapie de inlocuire, fara
intreruperea tratamentului.

Hipertiroidism

Grad 3 sau 4

Se intrerupe temporar tratamentul.?
Pentru grad 3 sau 4 care s-a
ameliorat la grad <2 si este
controlat cu terapie antitiroidiana,
daca este indicat, poate fi avuta in
vedere continuarea administrarii
Tevimbra dupd scaderea treptata a
dozei de corticosteroid. In caz
contrar, tratamentul trebuie
intrerupt definitiv.

Insuficienta suprarenala

Grad 2

Se are in vedere intreruperea
temporara a tratamentului pana la
controlul prin HRT.

Grad 3 sau 4

Se intrerupe temporar tratamentul.?
Pentru grad 3 sau 4 care s-a
ameliorat la grad <2 si care este
controlat cu HRT, daca este
indicat, poate fi avuta in vedere
continuarea administrarii
Tevimbra dupd scaderea treptata a
dozei de corticosteroid. In caz
contrar, tratamentul trebuie
intrerupt definitiv.’

Hipofizita

Grad 2

Se are in vedere intreruperea
temporara a tratamentului pana la
controlul prin HRT.

Grad 3 sau 4

Se intrerupe temporar
tratamentul >

Pentru grad 3 sau 4 care s-a
ameliorat la grad <2 si care este
controlat cu HRT, daca este
indicat, poate fi avuta in vedere
continuarea administrarii
Tevimbra dupd scaderea treptata a
dozei de corticosteroid. in caz
contrar, tratamentul trebuie
intrerupt definitiv.’

Diabet zaharat de tip I

Diabet zaharat de tip I, asociat cu
hiperglicemie de grad >3
(glucoza >250 mg/dl

sau >13,9 mmol/l) sau cu
cetoacidoza

Se intrerupe temporar tratamentul.
Pentru grad 3 sau 4 care s-a
ameliorat la grad <2 cu tratament
cu insulina, daca este indicat, poate
fi avuta in vedere continuarea
administrarii Tevimbra dupa ce se
obtine controlul metabolic. in caz
contrar, tratamentul trebuie
intrerupt definitiv.

Nefrita cu disfunctie renala

Grad 2 (creatinind >1,5 pana la 3 X
valoarea initiala sau >1,5 pana la
3 x LSN)

Se intrerupe temporar
tratamentul. >

Grad 3 (creatinind >3 x valoarea
initiald sau >3 pana la 6 x LSN)
sau grad 4 (creatinind >6 x LSN)

Tratamentul se intrerupe definitiv.?

Miocardita

Grad 2, 3 sau 4

Tratamentul se intrerupe definitiv.’

Toxicitati neurologice

Grad 2

Se intrerupe temporar
tratamentul >3

Grad 3 sau 4

Tratamentul se intrerupe definitiv.’




Pancreatita de grad 3 sau Se intrerupe temporar

. amilazemie de grad 3 sau 4 sau tratamentul >
Pancreatitd . .
hiperlipazemie (>2 x LSN)
Grad 4 Tratamentul se intrerupe definitiv.>
.. . Se intrerupe temporar
Alte reactii adverse asociate Grad 3 P p

tratamentul.??

sistemului imunitar — A —
Grad 3 recidivant; grad 4 Tratamentul se intrerupe definitiv.>

Alte reactii adverse

Se are in vedere administrarea
preliminara a medicatiei in scopul
prevenirii reactiilor ulterioare
asociate perfuzarii.

Se incetineste rata administrarii
perfuziei cu 50%.

Grad 1

Reactii asociate perfuzarii =
Se intrerupe perfuzarea.

Se reia perfuzarea daca reactiile
Grad 2 dispar sau se reduc pana la
gradul 1 si se incetineste rata
administrarii perfuziei cu 50%.

Grad 3 sau 4 Tratamentul se intrerupe definitiv.

ALT = alanin aminotransferazd, AST = aspartat aminotransferaza, HRT= terapie hormonala de substitutie -
hormone replacement therapy, SJS = sindrom Stevens-Johnson - Stevens Johnson syndrome, TEN = necroliza
epldermlca toxica - toxic epidermal necrolysis, LSN = limita superioara a normalului

privind reactiile adverse Versiunea 4.0 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events — NCI-CTCAE, v4.0). Gradul hipofizitei este conform cu NCI-CTCAE v5.0.

Se reia tratamentul la pacientii cu rezolvare completa sau partiala (grad 0 pana la 1) dupa reducerea treptata
a dozei corticosteroizilor timp de cel putin 1 luna. Tratamentul se intrerupe definitiv daca nu exista o
rezolutie completa sau partiald in termen de 12 saptdmani de la initierea corticosteroizilor sau nu se poate
reduce doza de prednison la <10 mg/zi (sau echivalentul) in termen de 12 sdptdmani de la initierea
corticosteroizilor.

Se recomanda doza initiala de prednison de 1 pana la 2 mg/kg/zi sau echivalent, urmata de o scadere
treptatd pand la <10 mg/zi (sau echivalentul) timp de cel putin 1 luna, cu exceptia pneumonitei, in cazul
careia se recomanda doza initiald de 2 pana la 4 mg/kg/zi.

Gradele de toxicitate sunt in conformitate cu Criteriile terminologice ale Institutului National pentru Cancer

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Tevimbra la pacientii cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta >65 ani (vezi pct. 4.8).

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata. Datele de la
pacientii cu insuficienta renala severa sunt prea limitate pentru a face recomandari de dozare pentru
aceastd populatie (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata. Datele de la
pacientii cu insuficientd hepatica severa sunt prea limitate pentru a face recomandari de dozare pentru
aceasta populatie (vezi pct. 5.2).

Mod de administrare

Tevimbra este indicat numai pentru utilizare intravenoasa. Se administreaza sub forma de perfuzie si
nu trebuie administrat sub forma de injectie intravenoasa accelerata sau injectie unica in bolus. Pentru
instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.



Prima perfuzie de 200 mg trebuie administratd pe o perioadd de 60 minute. Daca este bine tolerata,
perfuziile ulterioare pot fi administrate pe o perioada de 30 minute. Perfuzia trebuie administrata prin
intermediul unei linii intravenoase care contine un filtru incorporat sau adaugat, steril, apirogen, cu un
nivel scazut de legare a proteinelor, de 0,2 sau 0,22 microni.

Perfuzia cu doza initiald de Tevimbra 400 mg trebuie administrata timp de 120 de minute (timp de

90 de minute daca este utilizata ca tratament ulterior dozei de 200 mg o data la 3 saptdmani). Daca este
bine toleratd, a doua perfuzie poate fi administrata timp de 60 de minute. Daca a doua perfuzie este
bine tolerata, perfuziile ulterioare pot fi administrate timp de 30 de minute.

Nu trebuie amestecate sau administrate concomitent prin aceeasi linie de perfuzare alte medicamente.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Evaluarea statusului PD-L1

Atunci cand se evalueaza statusul PD-L1 al tumorii este important sd se aleagd o metodologie bine
validata pentru a minimiza determinarile fals negative sau fals pozitive.

Card pentru pacient

Pacientii tratati cu Tevimbra trebuie sa primeascé Cardul pentru pacient pentru a fi informati cu privire
la riscurile aparitiei reactiilor adverse mediate imun pe durata terapiei cu Tevimbra (vezi si
Prospectul).

Medicul prescriptor trebuie sa discute cu pacientul riscurile aparitiei reactiilor adverse mediate imun
pe durata tratamentului cu Tevimbra.

Reactii adverse mediate imun

Au fost raportate reactii adverse mediate imun, inclusiv cazuri letale, pe durata tratamentului cu
tislelizumab (vezi pct. 4.8). Cele mai multe dintre aceste evenimente s-au ameliorat odaté cu
intreruperea administrarii tislelizumab, administrarea de corticosteroizi si/sau tratament de sustinere.
Au fost raportate reactii adverse mediate imun si dupa ultima doza de tislelizumab. Pot aparea
simultan reactii adverse mediate imun care afecteaza mai mult de un sistem al corpului.

Pentru reactii adverse mediate imun suspectate, trebuie asiguratd o evaluare adecvata pentru
confirmarea etiologiei sau excluderea etiologiilor alternative, inclusiv a infectiei. In functie de
gravitatea reactiei adverse, administrarea tislelizumab trebuie sa fie intrerupta si trebuie administrati
corticosteroizi (vezi pct. 4.2). Pe baza datelor limitate din studii clinice, la pacientii ale caror reactii
adverse mediate imun nu sunt controlate cu utilizarea corticosteroizilor, poate fi luata in considerare
administrarea altor imunosupresoare sistemice (vezi pct. 4.2 si 4.8). Dupa ameliorarea la grad <1,
trebuie initiatd reducerea treptata a dozei de corticosteroizi i continuata pe o perioada de cel putin

1 luna.

La pacientii cu o boala autoimuna (autoimmune disease - AID) preexistentd, datele din studiile
observationale sugereaza ca riscul de reactii adverse mediate imun dupa tratamentul cu inhibitori ai
punctelor de control imunitar poate fi crescut comparativ cu riscul la pacientii fara AID preexistenta.



In plus, au fost frecvente exacerbarile AID preexistente, insd majoritatea au fost usoare si controlate
terapeutic.

Pneumonitd mediatd imun

Pneumonita mediatd imun, inclusiv cazuri letale, a fost raportata la pacienti carora li s-a administrat
tislelizumab. Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome ale pneumonitei. Pacientii
suspectati de pneumonita trebuie evaluati prin imagistica radiografica, iar etiologiile infectioase sau
legate de boala trebuie excluse.

Pacientii cu pneumonita mediata imun trebuie tratati conform modificarilor tratamentului recomandate
in Tabelul 1 (vezi pct. 4.2).

Hepatita mediatd imun

Hepatita mediata imun, inclusiv cazuri letale, a fost raportata la pacienti carora li s-a administrat
tislelizumab. Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome ale hepatitei si modificarilor
functiei hepatice. Trebuie efectuate analize ale functiei hepatice la momentul initial si periodic pe
durata tratamentului.

Pacientii cu hepatitd mediata imun trebuie tratati conform modificarilor tratamentului recomandate in
Tabelul 1 (vezi pct. 4.2).

Reactii cutanate mediate imun

Eruptiile cutanate tranzitorii sau dermatita au fost raportate la pacienti carora li s-a administrat
tislelizumab. Pacientii trebuie monitorizati pentru a se detecta aparitia reactiilor cutanate suspectate si
trebuie excluse alte cauze. In functie de gravitatea reactiilor adverse cutanate, administrarea
tislelizumab trebuie intrerupta temporar sau definitiv, conform recomandarilor din Tabelul 1 (vezi
pct. 4.2).

Cazuri de reactii adverse cutanate grave (severe cutaneous adverse reactions - SCARs), inclusiv
eritem multiform (EM), sindromul Stevens-Johnson (SJS) si necroliza epidermica toxica (TEN), unele
dintre ele cu rezultat fatal au fost raportate la pacienti carora li s-a administrat tislelizumab (vezi pct.
4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru semne sau simptome ale SCARs (de exemplu, sindrom
prodromal al febrei, simptome similare gripei, leziuni ale mucoaselor sau eruptii cutanate tranzitorii
progresive) si trebuie excluse alte cauze. Pentru SCARSs suspectate) trebuie sa fie intrerupta temporar
administrarea tislelizumab si pacientul trebuie sa fie iIndrumat catre asistentd specializatd pentru
evaluare si tratament. Daca SCARsunt confirmate, administrarea tislelizumab trebuie intrerupta
definitiv (vezi pct. 4.2).

Colita mediata imun

Colita mediatd imun, frecvent asociaté cu diaree, a fost raportatd la pacienti tratati cu tislelizumab.
Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome ale colitei. Trebuie excluse etiologiile
infectioase si legate de boala.

Pacientii cu colitd mediata imun trebuie tratati conform modificarilor tratamentului recomandate in
Tabelul 1 (vezi pct. 4.2).

Endocrinopatii mediate imun

Endocrinopatiile mediate imun, inclusiv tulburari tiroidiene, insuficientd suprarenala, hipofizita si
diabet zaharat de tip I, au fost raportate la pacienti tratati cu tislelizumab. Acestea pot necesita
tratament de sustinere in functie de tulburarea endocrina specifica. In cazul endocrinopatiilor mediate
imun, poate fi necesara terapie de substitutic hormonala pe termen lung (hormone replacement therapy
- HRT).

Pacientii cu endocrinopatii mediate imun trebuie tratati conform modificarilor tratamentului
recomandate in Tabelul 1 (vezi pct. 4.2).



Tulburari tiroidiene

Tulburérile tiroidiene, inclusiv tiroidita, hipotiroidism si hipertiroidism, au fost raportate la pacienti
tratati cu tislelizumab. Pacientii trebuie monitorizati (la inceputul tratamentului, periodic pe durata
tratamentului si dupa cum este indicat pe baza evaluarii clinice) pentru modificéri ale functiei
tiroidiene si semne si simptome clinice ale tulburérilor tiroidiene. Hipotiroidismul poate fi tratat cu
HRT, fara intreruperea tratamentului si fard administrare de corticosteroizi. Hipertiroidismul poate fi
tratat simptomatic (vezi pct. 4.2).

Insuficientd suprarenala

Insuficienta suprarenald a fost raportata la pacienti tratati cu tislelizumab Pacientii trebuie monitorizati
pentru semne si simptome ale insuficientei suprarenale. Trebuie luata in considerare monitorizarea
functiei suprarenale si a nivelurilor hormonale. Corticosteroizii si HRT trebuie administrati conform
indicatiilor clinice (vezi pct. 4.2).

Hipofizita

Hipofizita a fost raportata la pacienti tratati cu tislelizumab. Pacientii trebuie monitorizati pentru
semne si simptome ale hipofizitei/hipopituitarismului. Trebuie luata In considerare monitorizarea
functiei hipofizei si a nivelurilor hormonale. Trebuie administrati corticosteroizi si HRT conform
indicatiilor clinice (vezi pct. 4.2).

Diabet zaharat de tip |

Diabetul zaharat de tip I, inclusiv cetoacidoza diabetica, a fost raportat la pacienti tratati cu
tislelizumab. Pacientii trebuie monitorizati pentru hiperglicemie si alte semne si simptome ale
diabetului. Pentru diabet de tip I trebuie administrata insulind. La pacientii cu hiperglicemie severa sau
cetoacidoza (grad >3), administrarea tislelizumab trebuie Intrerupta temporar si trebuie administrat
tratament antihiperglicemic (vezi pct. 4.2). Tratamentul cu tislelizumab poate fi reluat atunci cand se
obtine controlul metabolic.

Nefrita mediata imun asociata cu disfunctie renald

Nefrita mediatd imun asociaté cu disfunctie renald a fost raportata la pacienti tratati cu tislelizumab.
Pacientii trebuie monitorizati pentru modificéri ale functiei renale (cresterea creatininemiei
plasmatice) si trebuie excluse alte cauze ale disfunctiei renale.

Pacientii cu nefrita mediatd imun asociata cu disfunctie renala trebuie tratati conform modificarilor
tratamentului recomandate in Tabelul 1 (vezi pct. 4.2).

Alte reactii adverse mediate imun

Au fost raportate si alte reactii adverse mediate imun semnificative clinic, asociate cu administrarea
tislelizumab: miozitd, miocardita, artritd, polimialgie reumatica, pericardita, cistitd non-infectioasa,
trombocitopenie imuna, encefalitd, miastenia gravis, sindrom Sjogren si sindrom Guillain-Barré (vezi
pct. 4.8).

Pacientii cu alte reactii adverse mediate imun trebuie tratati conform modificarilor de tratament
recomandate in Tabelul 1 (vezi pct. 4.2).

Rejetul transplantului de organ solid

Dupa punerea pe piatd, la pacienti tratati cu inhibitori PD-1, a fost raportat rejetul transplantului de
organ solid. Tratamentul cu tislelizumab poate creste riscul de rejet la pacientii cu transplant de organ
solid. La acesti pacienti trebuie evaluat beneficiul tratamentului cu tislelizumab fata de riscul unui
posibil rejet de organ.

Limfohistiocitoza hemofagocitara

Limfohistiocitoza hemofagocitara (hemophagocytic lymphohistiocytosis - HLH) a fost raportata la
pacientii cérora li s-a administrat tislelizumab (vezi pct. 4.8). HLH este un sindrom care pune viata in
pericol, caracterizat prin febra, eruptie cutanata, limfadenopatie, hepato- si/sau splenomegalie si
citopenii. Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome clinice de HLH. Pentru suspiciunea
de HLH, tislelizumab trebuie Intrerupt pana la stabilirea diagnosticului si initierea tratamentului pentru




HLH. Daci se confirma HLH, administrarea de tislelizumab trebuie intrerupta.

Reactii legate de perfuzare

Reactii grave legate de perfuzare (grad 3 sau mai inalt) au fost raportate la pacienti carora li s-a
administrat tislelizamab (vezi pct. 4.8). Dupa punerea pe piata au fost raportate cazuri de anafilaxie,
care includ reactie anafilactica si soc anafilactic. Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si
simptome ale reactiilor legate de perfuzare.

Reactiile legate de perfuzare trebuie tratate conform recomandarilor din Tabelul 1 (vezi pct. 4.2).

Pacienti exclusi din studii clinice

Pacientii cu oricare dintre urmétoarele afectiuni au fost exclusi din studii clinice: scor initial de
performantd ECOG mai mare sau egal cu 2; metastaze cerebrale sau leptomeningeale active; boala
autoimuna activa sau antecedente de boala autoimund, care poate recidiva; orice afectiune care a
necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi (>10 mg/zi prednison sau echivalent) sau cu alte
imunosupresoare in decursul celor 14 zile anterioare administrarii tratamentului din cadrul studiului;
infectie HIV activa sau netratata; purtatori netratati ai virusului hepatitei B sau hepatitei C;
antecedente de boald pulmonara interstitiala; administrarea de vaccinuri vii in decursul celor 14 zile
anterioare administrarii tratamentului din cadrul studiului; infectie care necesita terapie sistemica in
decursul celor 14 zile anterioare administrarii tratamentului din cadrul studiului; antecedente de
hipersensibilitate grava la un alt anticorp monoclonal. In absenta datelor, tislelizumab trebuie utilizat
cu prudenta la aceste populatii, dupa o evaluare atentd a potentialului beneficiu/risc, In functie de
pacient.

Pacienti cu regim hiposodat

Fiecare ml din acest medicament contine 0,069 mmol (sau 1,6 mg) sodiu. Acest medicament contine
16 mg sodiu per flacon de 10 ml, echivalent cu 0,8% din doza maxima zilnica recomandatd de OMS
de 2 g sodiu pentru un adult.

Tevimbra se dilueaza in solutie perfuzabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Acest lucru trebuie
luat in considerare la pacientii care urmeaza o dietd cu aport controlat de sodiu (vezi pct. 6.6).

Polisorbat 20 (E432)

Acest medicament contine 0,2 mg de polisorbat 20 in fiecare ml de concentrat, ceea ce echivaleaza cu
4 mg in doua flacoane de 10 ml dintr-o singura perfuzie de Tevimbra. Polisorbatii pot cauza reactii
alergice. Pacientii cu alergii cunoscute trebuie luati in considerare.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Tislelizumab este un anticorp monoclonal umanizat, eliminat din circulatie prin catabolism. Drept
urmare, nu au fost efectuate studii formale de interactiune farmacocinetica. Deoarece anticorpii
monoclonali nu sunt metabolizati de enzimele citocromului P450 (CYP) sau de alte enzime care
metabolizeazd medicamentele, nu se anticipeaza cd inhibarea sau inducerea acestor enzime de cétre
medicamente administrate concomitent va afecta farmacocinetica tislelizumab.

Utilizarea corticosteroizilor sistemici si a altor imunosupresoare la momentul initial, inainte de
inceperea administrarii tislelizumab, cu exceptia dozelor scazute de corticosteroizi sistemici (10 mg/zi
prednison sau echivalent), trebuie evitatd din cauza posibilei interferente cu activitatea
farmacodinamica si eficacitatea tislelizumabului. Cu toate acestea, corticosteroizii sistemici si alte
imunosupresoare pot fi utilizati dupa Inceperea administrarii tislelizumab pentru a trata reactiile
adverse mediate imun (vezi pct. 4.4). Corticosteroizii pot fi utilizati si ca premedicatie atunci cand
tislelizumab este utilizat in asociere cu chimioterapie, ca profilaxie antiemetica si/sau pentru a atenua
reactiile adverse asociate chimioterapiei.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femel aflate la varsta fertild/Contraceptie

Tislelizumab nu trebuie utilizat la femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeaza metode
contraceptive eficace, cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii necesita tratament cu
tislelizumab. Femeile aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace (metode
care au ca rezultat rate de sarcind mai mici de 1%) pe durata tratamentului si timp de cel putin 4 luni
dupa ultima doza de tislelizumab.

Sarcina

Nu exista date disponibile privind utilizarea tislelizumab la femeile gravide. Pe baza mecanismului sau
de actiune, tislelizumab poate dauna fatului atunci cand este administrat la femei insarcinate.

Nu au fost efectuate studii privind reproducerea la animale cu tislelizumab. Cu toate acestea, in cazul
modelelor murine de sarcind, blocarea semnalizarii PD-1/PD-L1 s-a dovedit a perturba toleranta la fat
si a conduce la rate crescute ale pierderii sarcinilor.

Se cunoaste ca IgG4 (imunoglobulinele) umane traverseaza bariera placentara. Prin urmare, fiind o
variantd a [gG4, tislelizumab are potentialul de a fi transmis de la mama la fatul in crestere. Femeile
trebuie sd fie informate cu privire la riscul potential pentru un fat.

Tislelizumab nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii
impune tratament cu tislelizamab.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca tislelizumab se excreta in laptele uman. De asemenea, sunt necunoscute efectele
sale asupra nou-nascutilor/sugarilor aldptati si asupra secretiei de lapte.

Dat fiind potentialul aparitiei reactiilor adverse grave la Tevimbra la nou-nascuti/sugari alaptati,
femeilor trebuie sa li se recomande sa nu aldpteze in timpul tratamentului si timp de minimum 4 luni
de la administrarea ultimei doze de Tevimbra.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date clinice cu privire la efectele posibile ale tislelizumab asupra fertilitatii. Nu au
fost efectuate studii privind toxicitatea asupra functiei de reproducere si asupra dezvoltarii cu
tislelizumab. Pe baza unui studiu privind toxicitatea la doze repetate, cu durata de 3 luni, nu au existat
efecte notabile asupra organelor reproducitoare masculine si feminine la maimuta cynomolgus, atunci
cand tislelizumab a fost administrat in doze de 3, 10 sau 30 mg/kg la interval de 2 saptdmani, timp de
13 saptamani (7 administrari de doze) (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tevimbra are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. La unii
pacienti a fost raportata fatigabilitate dupa administrarea tislelizumab (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Siguranta tislelizumab in monoterapie se bazeaza pe date cumulate de la 1952 pacienti, cu mai multe
tipuri de tumori, carora li s-a administrat tislelizumab 200 mg la fiecare 3 saptamani. Cele mai
frecvente reactii adverse (= 20%) au fost anemia (27,7%), cresterea valorilor aspartat
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aminotransferazei (24,7%), oboseala (24,6%) si cresterea valorilor alanin aminotransferazei (22,0%).
Cele mai frecvente reactii adverse de grad 3/4 (> 2%) au fost anemia (4,8%), cresterea valorilor
aspartat aminotransferazei (3,7%), pneumonia (3,6%), hiponatremia (2,9%), cresterea valorilor
bilirubinei sanguine (2,8%), hipertensiunea (2,4%) si fatigabilitatea (2,1%). Dintre pacienti 1,0% au
prezentat reactii adverse care au condus la deces. Reactiile adverse care au condus la deces au fost
pneumonia (0,61%), pneumonita (0,10%), hepatita (0,10%), trombocitopenia (0,05%), dispneea
(0,05%) si apetitul alimentar scazut (0,05%). Dintre cei 1.952 pacienti, 40,7% au fost expusi la
tislelizumab timp de mai mult de 6 luni, iar 24,7% au fost expusi timp de mai mult de 12 luni.

Siguranta tislelizumab administrat in asociere cu chimioterapie se bazeaza pe datele de la 1950

de pacienti cu mai multe tipuri de tumori care au primit 200 mg tislelizumab la fiecare 3 saptamani, cu
cu exceptia studiului BGB A317-315, in care pacientii au primit si tislelizumab in doza de 400 mg o
data la 6 sdptamani ca tratament adjuvant dupd terapia neoadjuvanta si interventia chirurgicala. Cele
mai frecvente reactii adverse (= 20%) au fost neutropenia (71,6%), anemia (67,2%), trombocitopenia
(48,7%), greata (43,3%), fatigabilitatea (40,8%), apetitul alimentar scazut (40,1%), cresterea valorilor
aspartat aminotransferazei (30,6%), valori crescute ale alanin aminotransferazei (30,3%), eruptia
cutanata (21,4%) si diareea (20,3%). Cele mai frecvente reactii adverse de grad 3/4 (> 2%) au fost
neutropenia (45,2%), anemia (14,5%), trombocitopenia (14,1%), hiponatremia (4,6%), hipokaliemia
(4,5%), fatigabilitatea (4,2%), pneumonia (4,0%), limfopenia (3,1%), eruptii cutanate tranzitorii
(2,9%), apetit scazut (2,6%), valori crescute ale aspartat aminotransferazei (2,2%), valori crescute ale
alanin aminotransferazei (2,1%). 1,3% dintre pacienti au prezentat reactii adverse finalizate cu deces.
Reactiile adverse care au dus la deces au fost pneumonia (0,50%), pneumonita (0,30%), dispneea
(0,20%), miocardita (0,20%), hepatita (0,05%), trombocitopenia (0,05%), colita (0,05%), hipokaliemia
(0,05%) si miozita (0,05%). Dintre cei 1950 de pacienti, 56,5% au fost expusi la tislelizumab timp de
6 luni sau mai mult, iar 31,9% au fost expusi timp de 12 luni sau mai mult.

Lista tabelard a reactiilor adverse

Reactiile adverse raportate in setul de date centralizat pentru pacientii tratati cu Tevimbra in
monoterapie (N= 1952) si In asociere cu chimioterapie (N = 1950) sunt prezentate in Tabelul 2.
Reactiile adverse sunt enumerate conform bazei de date MedDRA pe aparate sisteme si organe. In
cadrul fiecarei clase de aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a frecventei. Categoria de frecventa corespunzatoare pentru fiecare reactie adversa este
definita ca: foarte frecvente (>1/10); frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1 000 si
<1/100); rare (=1/10 000 si <1/1 000); foarte rare (<1/10 000); cu frecventd necunoscuta (care nu poate
fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2 Reactii adverse la administrarea Tevimbra in monoterapie (N = 1952) si in asociere
cu chimioterapie (N = 1950)

A o . Tislelizaumab plus
Tislelizumab in monoterapie . . .
N = 1952 Chimioterapie
N = 1950
. Categoria de frecventa Categoria de frecventa
Reactii adverse ’ ’
’ (Toate gradele) (Toate gradele)
Infectii si infestari
Pneumonie’ | Frecvente* | Foarte frecvente*
Tulburari hematologice si limfatice
Anemie? Foarte frecvente Foarte frecvente
Trombocitopenie? Foarte frecvente* Foarte frecvente*
Neutropenie® Frecvente Foarte frecvente
Limfopenie® Frecvente Foarte frecvente
Limfohistiocitoza < < Rare
oo Cu frecventa necunoscuta
hemofagocitara ’
Tulburari ale sistemului imunitar
Sindromul Sjogren | # | Mai putin frecvente
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Tulburari endocrine

Hipotiroidism® Foarte frecvente Foarte frecvente
Hipertiroidism’ Frecvente Frecvente
Tiroidita® Frecvente Mai putin frecvente

Insuficientd suprarenald’

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Hipofizita'

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Tulburari metabolice si de nutritie

Hiperglicemie'! Frecvente Foarte frecvente
Hiponatremie'? Frecvente Foarte frecvente
Hipokalemie'® Frecvente Foarte frecvente*
Diabet zaharat'* Mai putin frecvente Frecvente
Tulburiri ale sistemului nervos

Sindrom Guillain-Barré Rare Rare
Encefalita # Rare
Miastenia gravis # Rare

Tulburari oculare

Uveita's |

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Tulburari cardiace

Miocardita!” Mai putin frecvente Frecvente*

Pericardita Mai putin frecvente Rare
Tulburari vasculare

Hipertensiune arteriald'® | Frecvente Frecvente

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Tuse Foarte frecvente Foarte frecvente
Dispnee Frecvente* Frecvente*
Pneumonita'® Frecvente* Frecvente*

Tulburari gastro-intestinale

Greata

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Diaree® Foarte frecvente Foarte frecvente

Stomatita*! Frecvente Frecvente

Pancreatitd? Mai putin frecvente Frecvente

Colita* Mai putin frecvente Frecvente*

Boala celiaca Rare #
Tulburiri hepatobiliare

Hepatita** | Frecvente* Frecvente*

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Eruptii cutanate tranzitorii®

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Prurit

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Vitiligo?®

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Eritem multiform Mai putin frecvente Rare
Sindrom Stevens-Johnson Rare #
Necrolizd epidermica toxica*’ Necunoscute* Necunoscute*

Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Artralgie Frecvente Foarte frecvente
Mialgie Frecvente Frecvente
Miozita?® Mai putin frecvente Mai putin frecvente*
Artritd® Mai putin frecvente Frecvente

Tulburiri renale si ale cdilor urinare

Nefrita®

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Cistitd non-infectioas®!

Rare

#

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Fatigabilitate®

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Febra®

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Apetit alimentar scazut

Foarte frecvente*

Foarte frecvente

Investigatii diagnostice
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Valori crescute ale aspartat Foarte frecvente Foarte frecvente
aminotransferazei

Valori crescute ale alanin Foarte frecvente Foarte frecvente
aminotransferazei

Valori crescute ale Foarte frecvente Foarte frecvente
bilirubinemiei*

Valori crescute ale forfatazei Frecvente Frecvente
alcaline in sange

Valori crescute ale creatininei Frecvente Foarte frecvente
in snge

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

Reactie asociata perfuzarii®® | Frecvente | Frecvente

20
21

22

23
24

25

Pneumonia include termenii agreati (preferred terms - PTs) de pneumonie, infectie a tractului respirator
inferior, infectie bacteriana a tractului respirator inferior, pneumonie bacteriand, pneumonie fungica,
pneumonie cu Pneumocystis jirovecii, aspergiloza bronhopulmonara, pneumonia cu candida, pneumonia
micoplasmaticd, pneumonia stafilococica si pneumonia virala.

Anemia include termenii agreati de anemie si scaderea valorii hemoglobinei.

Trombocitopenia include termenii agreati de trombocitopenie, scaderea numarului de plachete sanguine si
trombocitopenie imuna.

Neutropenia include termenii agreati de neutropenie si scdderea numarului de neutrofile.

Limfopenia include termenii agreati de limfopenie, scdderea numarului de limfocite si scaderea procentului
de limfocite.

Hipotiroidismul include termenii agreati de hipotiroidism, valori crescute ale anticorpilor antitiroidieni,
hipotiroidism mediat imun, valori scazute ale hormonilor tiroidieni, scaderea valorii tiroxinei libere,
scaderea valorii tri-iodotironinei libere, scaderea valorii tri-iodotironinei, hipotiroidism primar,
hipotiroidism central si scaderea valorii tiroxinei.

Hipertiroidismul include termenii agreati de hipertiroidism, hipertiroidism, hipertiroidism mediat imun,
cresterea valorii tiroxinei libere, cresterea valorii tiroxinei, cresterea valorii tri-iodotironinei libere si
cresterea valorii tri-iodotironinei.

Tiroidita include termenii agreati de tiroidita, tiroiditd autoimuna, tiroidita imunomediata, tiroidita
silentioasa si tiroidita subacuta.

Insuficienta suprarenald include termenii agreati de boald Addison, insuficienta suprarenald, deficit de
glucocorticoizi, insuficientd suprarenald mediatd imun, insuficientd adrenocorticala primara si insuficienta
adrenocorticald secundara.

Hipofizita include termenii agreati de hipofizita si hipopituitarism.

Hiperglicemia include termenii agreati de hiperglicemie si cresterea valorilor glucozei din sange.
Hiponatremia include termenii agreati de hiponatremie si scaderea valorilor sodiului din sénge.
Hipokalemia include termenii agreati de hipokalemie si scaderea valorilor potasiului din sange.

Diabetul zaharat include termenii agreati de diabet zaharat, cetoacidoza diabetica, cetoza diabetica,
cetoacidoza, diabet zaharat de tip I si diabet autoimun latent la adulti.

Encefalita include termenul agreat de encefalita mediata imun.

Uveita include termenii agreati de corioretinita, iridociclita, uveita si irita.

Miocardita include termenii agreati de miocarditd, miocarditd mediatd imun si miocarditd autoimuna.
Hipertensiunea include termenii agreati de hipertensiune, cresterea tensiunii arteriale si hipertensiune
esentiala.

Pneumonita include termenii agreati de pneumonitd, boald pulmonara mediata imun, boald pulmonara
interstitiald si pneumonita organizanta.

Diareea include termenii agreati de diaree si scaune frecvente.

Stomatita include termenii agreati de stomatita, ulceratii la nivelul gurii, eroziunea mucoasei orale si ulcer
aftos.

Pancreatita include termenii agreati de amilazemie crescutd, lipazemie crescutd, pancreatita si pancreatita
acuta.

Colita include termenii agreati de colita autoimuna, colita, colita ulcerativa si enterocolitd mediatd imun.
Hepatita include termenii agreati de hepatita, leziuni hepatice induse de medicamente, hepatotoxicitate,
functie hepatica anormald, hepatitd mediata imun, leziuni hepatice si hepatita autoimuna.

Eruptiile cutanate tranzitorii includ termenii agreati de eruptii cutanate tranzitorii, eruptii cutanate
tranzitorii maculopapulare, eczeme, eruptii cutanate tranzitorii eritematoase, dermatita, dermatoza
neutrofila febrild acuta, dermatitd autoimuna, dermatitad alergica, dermatita exfoliativa, eruptii cutanate
tranzitorii papulare, urticarie, eritem, exfolierea pielii, eruptii cutanate tranzitorii maculare, psoriazis,
eruptii cutanate tranzitorii pustulare, dermatitd acneiforma, eruptii cutanate tranzitorii pruritice, keratoza
lichenoida, dermatita méinii, dermatitd mediata imun, eruptii cutanate tranzitorii foliculare, eritem nodos si
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pemfigoid.
Vitiligo include termenii agreati de depigmentare cutanata leucodermica, depigmentare cutanata si vitiligo.
Experienta dupa punerea pe piata.
Miozita include termenii agreati de miozitd, rabdomioliza si miozitd mediatd imun.
Artrita include termenii agreati de artritd, poliartrita si artritd mediata imun si poliartrita.
Nefrita include termenii agreati de nefrita, glomeruloscleroza segmentara focala, glomerulonefrita
membranoasd, tulburare renald mediata imun, nefrita tubulointerstitiala si nefritd mediata imun.
Cistita non-infectioasi include termenii agreati de cistitd non-infectioasa si cistitd mediata imun. Cazurile
de cistitd mediatd imun au fost raportate dupa punerea pe piata.
Fatigabilitatea include termenii agreati de fatigabilitate, astenie, stare de rau, deconditionare fizica si
letargie.
Febra include termenii agreati de temperatura corporala crescuta si febra.
Valorile crescute ale bilirubinemiei includ termenii agreati de valori crescute ale bilirubinemiei, valori
crescute ale bilirubinemiei conjugate, valori crescute ale bilirubinei neconjugate si hiperbilirubinemia.
Reactia asociata perfuzarii include termenii agreati de reactie anafilactica, frisoane, edem cornean,
dermatica alergica, eruptie la medicament, hipersensibilitate la medicament, edem al fetei, umflare a
gingiilor, hipersensibilitate, obstructie laringiana, edem laringian, edem al buzelor, umflare a buzelor,
umflare a gurii, prurit alergic, eruptie cutanatd, eruptie cutanata eritematoasa, eruptie maculara, eruptie
pruriginoasa, rinita alergica, umflarea fetei, edem al limbii, hipersensibilitate de tip I, urticarie, reactie
legata de perfuzie si reactie de hipersensibilitate legata de perfuzie.
* Inclusiv rezultate letale

Neraportat in aceastd setare grupata

26
27
28
29
30

31

32

33
34

35

Descrierea reactiilor adverse selectate

Datele de mai jos reflecta informatiile privind reactiile adverse semnificative la medicament pentru
tislelizumab 1n monoterapie, administrat in cadrul studiilor clinice. Detaliile reactiilor adverse
semnificative pentru tislelizumab administrat in asociere cu chimioterapie sunt prezentate daca apar
diferente semnificative clinic In comparatie cu tislelizumab in monoterapie.

Pneumonita mediatd imun

La pacientii tratati cu tislelizumab in monoterapie, pneumonita mediata imun a aparut la 5,1% dintre
pacienti, inclusiv evenimente de grad 1 (1,3%), grad 2 (2,1%), grad 3 (1,3%), grad 4 (0,3%) si grad 5
(0,1%).

Durata mediana de la prima doza pana la debutul evenimentului a fost de 4,1 luni (interval: 1,0 zile
pana la 55,0 luni), iar durata mediana de la debut pana la rezolvare a fost de 2,8 luni (interval:

7,0+ zile pana la 33,7+ luni). Tislelizumab a fost intrerupt definitiv la 1,8% dintre pacienti iar
tratamentul cu tislelizumab a fost intrerupt temporar la 1,9% dintre pacienti. Pneumonita s-a rezolvat
la 47,0% dintre pacienti.

La pacientii tratati cu tislelizumab in monoterapie, pneumonita a aparut mai frecvent la pacientii cu un
istoric de administrare anterioara a radioterapiei la nivel toracic (8,4%) decat la pacientii cdrora nu li
s-a administrat anterior radioterapie la nivel toracic (3,6%).

Pneumonita a aparut la 11,2% dintre pacientii cu NSCLC tratati cu tislelizumab in asociere cu
chimioterapia. La pacientii cu NSCLC tratati cu tislelizumab in monoterapie, pneumonita apérut la
8,3% dintre pacienti.

Hepatita mediatd imun
La pacientii tratati cu tislelizumab in monoterapie, hepatita mediata imun a aparut la 1,2% dintre
pacienti, inclusiv evenimente de grad 1 (0,1%), grad 2 (0,2%), grad 3 (0,6%) si grad 4 (0,3%).

Durata mediand de la prima doza pana la debutul evenimentului a fost de 22,0 zile (interval: 1,0 zile
pana la 4,1 luni), iar durata mediana de la debut pana la rezolvare a fost de 1,1 luni (interval: 6,0 zile
pana la 6,6 luni). Tislelizumab a fost intrerupt definitiv la 0,3% dintre pacienti iar tratamentul cu
tislelizumab a fost intrerupt temporar la 0,8% dintre pacienti pentru hepatitd mediatd imun. Hepatita s-
arezolvat la 60,9% dintre pacienti.
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Reactii adverse cutanate mediate imun

La pacientii tratati cu tislelizumab in monoterapie, reactiile adverse cutanate mediate imun au aparut la
12,6% dintre pacienti, inclusiv evenimente de grad 1 (7,7%), grad 2 (3,7%), grad 3 (1,0%) si grad 4
(0,1%).

Durata mediana de la prima doza pana la debutul evenimentului a fost de 1,5 luni (interval: 1,0 zile
pand la 36,1 luni). Durata mediana de la debut pana la rezolvare a fost de 1,1 luni (interval: 1,0 zile
pana la 36,7 luni). Tislelizumab a fost Intrerupt definitiv la 0,1% dintre pacienti iar tratamentul cu
tislelizumab a fost intrerupt temporar la 1,3% dintre pacienti. Reactiile adverse cutanate s-au rezolvat
la 72,0% dintre pacienti.

Cazuri de SJS si TEN au fost raportate din experienta ulterioard punerii pe piata, unele cu rezultat fatal
(vezipct. 4.2 514.4).

Colita mediata imun
La pacientii tratati cu tislelizumab in monoterapie, colita mediata imun a aparut la 0,6% dintre
pacienti, inclusiv evenimente de grad 2 (0,4%) si grad 3 (0,2%).

Durata mediana de la prima doza pana la debutul evenimentului a fost de 6,0 luni (interval: 6,0 zile
pand la 26,5 luni), iar durata mediana de la debut pana la rezolvare a fost de 28,0 zile (interval: 9,0 zile
pana la 26,7 luni). Tislelizumab nu a fost intrerupt definitiv la 0,1% dintre pacienti, iar tratamentul cu
tislelizamab a fost intrerupt temporar la 0,4% dintre pacienti. Colita s-a rezolvat la 81,8% dintre
pacienti.

Miozita mediatd imun/rabdomioliza

La pacientii tratati cu tislelizumab in monoterapie, miozita mediatd imun/rabdomioliza a aparut la
0,8% dintre pacienti, inclusiv evenimente de grad 1 (0,3%), grad 2 (0,3%), grad 3 (0,2%) si grad 4
(0,1%).

Durata mediand de la prima doza pana la debutul evenimentului a fost de 1,5 luni (interval: 15,0 zile
pand la 39,3 luni), iar durata mediana de la debut pana la rezolvare a fost de 1,2 luni (interval: 5,0 zile
pana la 5,2 luni). Tislelizumab a fost intrerupt definitiv la 0,2% dintre pacienti iar tratamentul cu
tislelizumab a fost intrerupt temporar la 0,5% dintre pacienti. Miozita/rabdomioliza s-a rezolvat la
75,0% dintre pacienti.

Endocrinopatii mediate imun

Tulburari tiroidiene

Hipotiroidism:

La pacientii tratati cu tislelizumab in monoterapie, hipotiroidismul a aparut la 13,8% dintre pacienti,
inclusiv evenimente de grad 1 (6,4%), grad 2 (7,3%), grad 3 (0,1%) si grad 4 (0,1%).

Durata mediana de la prima doza pana la debutul evenimentului a fost de 4,0 luni (interval: 1,0 zile
pana la 29,9 luni). Durata mediana de la debut pana la rezolvare a fost de 2,1 luni (interval: 2,0 zile
pana la 27,0 luni). Tislelizumab a fost Intrerupt definitiv la 0,1% pacienti, iar tratamentul cu
tislelizumab a fost intrerupt temporar la 0,6% dintre pacienti. Hipotiroidismul s-a rezolvat la 36,4%
dintre pacienti.

Hipertiroidism:
La pacientii tratati cu tislelizumab in monoterapie, hipertiroidismul a aparut la 5,1% dintre pacienti,
inclusiv evenimente de grad 1 (4,4%) si grad 2 (0,7%).

Durata mediana de la prima doza pana la debutul evenimentului a fost de 2,1 luni (interval: 6,0 zile
pana la 39,4 luni). Durata mediana de la debut pana la rezolvare a fost de 1,4 luni (interval: 8,0 zile
pana la 22,1 luni). Tislelizumab a fost Intrerupt definitiv la 0,1% dintre pacienti iar tratamentul cu
tislelizumab nu a fost Intrerupt temporar la 0,3% dintre pacienti. Hipertiroidismul s-a rezolvat la
77,0% dintre pacienti.
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Tiroidita:
La pacientii tratati cu tislelizumab in monoterapie, tiroidita a aparut la 1,1% dintre pacienti,
inclusiv evenimente de grad 1 (0,5%) si grad 2 (0,6%).

Durata mediana de la prima doza pana la debutul evenimentului a fost de 2,0 luni (interval: 14,0 zile
péana la 20,7 luni). Durata mediana de la debut pana la rezolvare a fost de 2,0 luni (interval: 20,0 zile
pana la 15,3 luni). Tislelizumab nu a fost intrerupt definitiv la niciun pacient iar tratamentul cu
tislelizumab a fost intrerupt temporar la 0,2% dintre pacienti. Tiroidita s-a rezolvat la 38,1% dintre
pacienti.

Insuficienta suprarenala
La pacientii tratati cu tislelizumab in monoterapie, insuficienta suprarenald a aparut la 0,5% dintre
pacienti, inclusiv evenimente de grad 2 (0,3%), grad 3 (0,2%) si grad 4 (0,1%).

Durata mediana de la prima doza pana la debutul evenimentului a fost de 10,3 luni (interval: 1,4 luni
pana la 16,9 luni). Durata mediana de la debut pana la rezolvare a fost de 1,9 luni (interval: 30 de zile
pana la 13,6 luni). Tislelizumab nu a fost intrerupt definitiv la niciun pacient iar tratamentul cu
tislelizumab a fost intrerupt temporar la 0,4% dintre pacienti. Insuficienta suprarenald s-a rezolvat la
30,0% dintre pacienti.

Hipofizita
La pacientii tratati cu tislelizumab in monoterapie, hipofizita (grad 2) a aparut la 0,3% dintre pacienti.

Durata mediana de la prima doza pana la debutul evenimentului a fost de 9,0 luni (interval: 22,0 zile
pana la 16,2 luni). Durata mediana de la debut pana la remisie a fost de 2,3 luni (numai 1 singur
eveniment remis). Tislelizumab nu a fost intrerupt definitiv la niciunul dintre pacienti, iar tratamentul
cu tislelizumab nu a fost intrerupt la niciun pacient. Hipofizita s-a remis la 20,0 dintre pacienti.

Diabet zaharat de tip 1
La pacientii tratati cu tislelizumab in monoterapie, diabetul zaharat de tip 1 a apérut la 0,6% dintre
pacienti, inclusiv evenimente de grad 1 (0,1%), grad 2 (0,3%), grad 3 (0,2%) si grad 4 (0,1%).

Durata mediana de la prima doza pana la debutul evenimentului a fost de 6,5 luni (interval: 1,1 zile
pana la 36,1 luni). Durata mediana de la debut pana la rezolvare a fost de 22,0 luni (interval: 5,0 zile
pana la 3,6 luni). Tislelizumab a fost intrerupt definitiv la 0,2% dintre pacienti iar tratamentul cu
tislelizumab a fost Intrerupt temporar la 0,2% dintre pacienti. Diabetul zaharat de tip 1 s-a rezolvat la
8,3% dintre pacienti.

Nefrita mediatd imun si disfunctie renald
La pacientii tratati cu tislelizumab in monoterapie, nefrita mediata imun si disfunctia renala au apérut
la 0,2% dintre pacienti, inclusiv evenimente de grad 1 (0,1%), grad 2 (0,1%) si grad 3 (0,1%).

Durata mediana de la prima doza pana la debutul evenimentului a fost de 1,5 luni (interval: 15,0 zile
pana la 12,1 luni). Durata mediana de la debut pana la rezolvare a fost 9,0 zile (aceeasi pentru 2
evenimente remise). Tislelizumab a fost intrerupt definitiv 1a 0,1% dintre pacienti iar tratamentul cu
tislelizumab a fost intrerupt temporar la 0,1% dintre pacienti. Nefrita mediata imun si disfunctia renala
s-au rezolvat la 50,0% dintre pacienti.

Miocardita mediata imun
La pacientii tratati cu tislelizumab in monoterapie, miocardita mediata imun a aparut la 0,8% dintre
pacienti, inclusiv evenimente de grad 1 (0,4%), grad 2 (0,2%), grad 3 (0,2%) si grad 4 (0,1%).

Durata mediana de la prima doza pana la debutul evenimentului a fost de 1,6 luni (interval: 14,0 zile
pana la 33,6 luni), iar durata mediana de la debut pana la rezolvare a fost de 1,2 luni (interval: 4,0 zile
pana la 15,6 luni). Tislelizumab a fost Intrerupt definitiv la 0,4% dintre pacienti iar tratamentul cu
tislelizumab a fost intrerupt temporar la 0,4% dintre pacienti. Miocardita s-a rezolvat la 60,0% dintre
pacienti.
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Miocardita a aparut la 1,2% dintre pacientii tratati cu tislelizumab in asociere cu chimioterapia,
inclusiv evenimente de gradul 5 (0,2%).

Efecte asupra clasei de inhibitori ai punctelor de control imunitar

Tn cursul tratamentului cu alti inhibitori ai punctelor de control imunitar s-au raportat cazuri cu
urmatoarele reactii adverse, care ar putea aparea si in cursul tratamentului cu tislelizumab: insuficienta
pancreatica exocrina.

Reactii legate de perfuzare

La pacientii tratati cu tislelizumab in monoterapie, reactiile legate de perfuzare au aparut la 3,0%
dintre pacienti, inclusiv evenimente de grad 3 (0,1%). Tislelizumab a fost intrerupt definitiv la 0,1%
dintre pacienti, iar tratamentul cu tislelizumab a fost intrerupt temporar la 0,1% dintre pacienti.

Dupa punerea pe piatd au fost raportate cazuri de anafilaxie, cu reactie anafilactica si soc anafilactic.

Anomalii de laborator

La pacientii tratati cu tislelizumab in monoterapie, proportiile pacientilor care au prezentat modificari
de la valorile initiale la valori anormale de grad 3 sau 4 ale analizelor de laborator au fost dupa cum
urmeaza: 0,1% pentru cresterea valorii hemoglobinei, 4,4% pentru scaderea valorii hemoglobinei,
0,9% pentru scaderea numarului de leucocite, 8,9% pentru scaderea numarului de limfocite, 0,2%
pentru cresterea numarului de limfocite, 2,1% pentru scaderea numarului de neutrofile, 1,3% pentru
scaderea numarului de trombocite, 2,6% pentru valori crescute ale alanin aminotransferazei, 0,3%
pentru scaderea valorilor albuminei, 2,7% pentru valori crescute ale fosfatazei alcaline, 4,8% pentru
cresterea aspartat aminotransferazei, 2,8% pentru cresterea valorii bilirubinei, 1,9% pentru cresterea
valorii creatinkinazei, 1,2% pentru valori crescute ale creatininei, 4,4% pentru valori crescute ale
glicemiei, 0,5% pentru valori crescute ale glicemiei, 0,9% pentru valori crescute ale potasiului, 2,9%
pentru valori scazute ale potasiului, 0,1% pentru valori crescute ale sodiului, 6,5% pentru valori
scazute ale sodiului.

La pacientii tratati cu tislelizumab in asociere cu chimioterapie, proportia de pacienti care au prezentat
o schimbare de la valorile initiale la valori anomale de grad 3 sau 4 a analizelor de laborator a fost
dupa cum urmeaza: 14,2% pentru scaderea valorii hemoglobinei, 23,3% pentru scaderea numarului de
leucocite, 17,9% pentru scaderea numarului de limfocite, 0,1% pentru cresterea numarului de
limfocite, 47,2% pentru scaderea numarului de neutrofile, 14,1% pentru scaderea numarului de
trombocite, 3,5% pentru valori crescute ale alanin aminotransferazei, 0,5% pentru scaderea valorilor
albuminei, 0,8% pentru cresterea valorilor fosfatazei alcaline, 3,1% pentru cresterea valorilor aspartat
aminotransferazei, 2,0% pentru valori crescute ale bilirubinei, 2,3% pentru valori crescute ale
creatinkinazei, 1,8% pentru valori crescute ale creatininei, 0,5% pentru valori scazute ale glucozei,
1,2% pentru valori crescute ale glucozei, 1,3% pentru valori crescute ale potasiului, 7,6% pentru valori
scazute ale potasiului, 0,3% pentru valori crescute ale sodiului si 11,5% pentru valori scazute ale
sodiului.

Imunogenitate
Dintre cei 3.614 pacienti evaluabili cu anticorpi antimedicament (antidrug antibodies - ADA), 21,1%

dintre pacienti au fost testati pozitiv pentru ADA rezultati in urma tratamentului si au fost detectati
anticorpi neutralizanti (NADbs) la 0,9% dintre pacienti. Analiza farmacocinetica la nivelul populatiei a
aratat ca statusul ADA a fost o covariata semnificativa din punct de vedere statistic in ceea ce priveste
clearance-ul; cu toate acestea, prezenta ADA impotriva tislelizumab rezultati in urma tratamentului
pare sd nu aiba niciun impact semnificativ din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii sau
eficacitatii.

In randul pacientilor evaluabili cu anticorpi antimedicament cirora li s-au administrat 200 mg o dati la
fiecare 3 saptdmani monoterapie sau in asociere cu chimioterapii (inclusiv adjuvant 400 mg o daté la 6
saptamani in NSCLC rezecabil), au fost observate urmatoarele rate de aparitie a evenimentelor adverse
(adverse events — AEs) la populatia cu anticorpi antimedicament comparativ cu populatia fara
anticorpi antimedicament, respectiv: evenimente adverse de grad >3, 52,5% comparativ cu 42,1%,
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39,0% comparativ cu 31,8% evenimente adverse grave (serious adverse events — SAEs), 12,3%
comparativ cu 11,4% (pentru monoterapie) evenimente adverse care au dus la intreruperea
tratamentului cu tislelizumab; 80,0% comparativ cu 78,6% pentru EA de grad > 3, 43,3% comparativ
cu 41,0% pentru EAG, 13,6% comparativ cu 13,5% pentru EA care conduc la intreruperea
tratamentului cu tislelizumab (pentru terapia in asociere).

La pacientii care au dezvoltat anticorpi antimedicament ca urmare a tratamentului s-a observat ca
aveau initial o stare generala de sandtate mai precara si caracteristici ale bolii care pot conduce la
confuzie in interpretarea analizei privind siguranta. Datele disponibile nu permit tragerea unor
concluzii ferme cu privire la tipare posibile ale aparitiei reactiilor adverse la medicament.

Varstnici

La administrarea de tislelizumab in monoterapie sau in asociere cu chimioterapie nu au fost observate
diferente generale in ceea ce priveste siguranta Intre pacientii cu varsta <65 ani si pacientii cu varsta
cuprinsa intre 65 si 74 ani. Datele pentru pacientii cu varsta de 75 ani si peste aceasta varsta sunt prea
limitate pentru a trage concluzii.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9  Supradozaj

Nu exista informatii despre supradozajul cu tislelizumab. In caz de supradozaj, pacientii trebuie
monitorizati atent pentru semne sau simptome ale reactiilor adverse la medicament si trebuie instituit
imediat un tratament simptomatic adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Agenti antineoplazici, anticorpi monoclonali si conjugati anticorp-
medicament, codul ATC: LO1FF09

Mecanism de actiune

Tislelizumab este o variantd de anticorp monoclonal umanizat impotriva PD-1de tip imunoglobulina
G4 (IgG4), care se leaga de domeniul extracelular al PD-1 uman. Acesta blocheaza competitiv legarea
atat a PD-L1, cat si a PD-L2, inhiband semnalizarea negativd mediata de PD-1 si imbunatatind
activitatea functionala la nivelul celulelor T in analizele celulare in vitro.

Eficacitate si siguranta clinicd

Pe baza modelului si a simularii relatiilor dintre expunere si rdspuns pentru eficacitatea si siguranta
tislelizumabului, nu exista diferente semnificative clinic de eficacitate sau siguranta intre dozele de
200 mg o data la 3 saptdmani si de 400 mg o data la 6 saptamani.

Cancer pulmonar altul decdt cel cu celule mici (NSCLC)

Tratamentul neoadjuvant si adjuvant al NSCLC rezecabil: BGB-A317-315

BGB-A317-315 a fost un studiu de faza 3, randomizat, controlat cu placebo, in regim dublu-orb,
pentru investigarea eficacitatii si a sigurantei tratamentului neoadjuvant cu tislelizumab in asociere cu
chimioterapie dubla pe baza de platina urmat de tratament adjuvant cu tislelizumab comparativ cu
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tratamentul neoadjuvant cu placebo plus chimioterapie dubla pe baza de platind urmat de tratament
adjuvant cu placebbo la pacienti cu NSCLC rezecabil in stadiul II sau ITIA.

Studiul a inclus pacienti cu NSCLC in stadiul II sau IIIA (conform clasificarii AJCC [American Joint
Committee on Cancer], editia 8) confirmat histologic, cu status de performanta ECOG de 0 sau 1 si
fara mutatii EGFR sau translocatii ale genei ALK cunoscute si eligibilitate confirmata pentru rezectie
RO cu intentie curativd. Nu au fost inclusi 1n studiu pacienti cu NSCLC in stadiul I1IB.

Urmatoarele criterii de selectie definesc pacientii cu risc crescut de recurenta care sunt inclusi in
indicatia terapeutica si reflectd populatia de pacienti cu stadiul II — IIIA conform sistemului de
stadializare AJCC, editia a 8a:
e Dimensiune a tumorii > 4 cm; sau tumori de orice dimensiune Insotite de status N1 sau N2;
e Tumori care invadeaza structurile toracice (invadeaza direct pleura viscerala, pleura parietala,
peretele toracic, bronhiile principale, nervul frenic, pleura mediastinald, pericardul parietal);
e Tumori >4 cm care cauzeaza atelectazie obstructiva ce se extinde in regiunea hilara, care
afecteaza o parte din plaman sau intreg plamanul sau care afecteaza o bronhie principala,
indiferent de distanta fatd de carina, sau care invadeaza pleura viscerald (PL1 sau PL2) pentru
statusul NO;
e Tumori cu nodul(i) separat(ti) in acelasi lob ca cancer pulmonar primar.

In total 453 de pacienti au fost randomizati (1:1) pentru a li se administra

e Bratul cu tislelizumab: tislelizumab neoadjuvant 200 mg in Ziua 1 in asociere fie cu cisplatina
75 mg/m? fie cu carboplatind ASC 5 mg/ml/minut si pemetrexed 500 mg/m? sau paclitaxel
175 mg/m? in Ziua 1 a fiecarui ciclu de 21 de zile, timp de 3 sau 4 cicluri. Dupa interventia
chirurgicala, s-a administrat tislelizumab adjuvant 400 mg o data la 6 saptamani timp de pana
la 8 cicluri.

e Bratul cu placebo: placebo neoadjuvant in Ziua 1 in asociere fie cu cisplatind 75 mg/m? fie cu
carboplatind ASC 5 mg/ml/minut si pemetrexed 500 mg/m? sau paclitaxel 175 mg/m? in Ziua
1 a fiecarui ciclu de 21 de zile, timp de 3 sau 4 cicluri. Dupa interventia chirurgicala, s-a
administrat placebo adjuvant o data la 6 saptdmani timp de pana la 8 cicluri.

Pacientilor cu histologie non-scuamoasa li s-a administrat pemetrexed, in timp ce pacientilor cu
histologie scuamoasa li s-a administrat paclitaxel, in timp ce alegerea cisplatinei sau carboplatinei a
fost decisa de investigatori pentru toti pacientii. Daca a fost indicata, pacientilor li s-a administrat
radioterapie adjuvantd postoperatorie Tnainte de tratamentul adjuvant cu tislelizumab sau placebo.
Administrarea tislelizumabului si a chimioterapiei a continuat pana la finalizarea tratamentului,
progresia bolii, aparitia EA inacceptabile, deces, sau decizia pacientului si/sau a investigatorului de a
intrerupe tratamentul de studiu.

Criteriile finale de evaluare primare duale au fost supravietuirea fara evenimente (SFE) conform unei
evaluari independente efectuate la nivel central in regim orb (blinded independent central review —
BICR) si rata de raspuns patologic major (RPM) conform unei evaluéri patologice independente in
regim orb (blinded independent pathological review — BIPR). Criteriile finale de evaluare secundare
privind eficacitatea au inclus rata de raspuns complet patologic (RCp) conform BIPR si supravietuirea
generald (SQ).

Datele demografice si caracteristicile initiale au fost in general echilibrate intre cele 2 brate de
tratament. Caracteristicile initiale pentru toti cei 453 de pacienti randomizati au fost: varsta mediana
de 62 de ani (interval: 30 pana la 80 de ani); 40% dintre pacienti aveau varsta >65 de ani; 3,3% dintre
pacienti aveau varsta >75 de ani; 90,5% dintre pacienti erau barbati; 100% asiatici (toti inrolati in
China), 65,3% aveau un scor de performantd ECOG de 0; 84,5% erau fumatori actuali sau fosti
fumatori; 78,1% aveau histologie scuamoasa diagnosticata; 58,5% aveau boala in stadiul I11A; 57,8%
aveau o expresie a PD-L1 >1%.

84,1% dintre pacientii din bratul cu tislelizumab 1n asociere cu chimioterapie care contine saruri de
platina au suportat o interventie chirurgicald definitiva, comparativ cu 76,2% dintre pacientii din bratul
cu chimioterapie care contine saruri de platina.
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Studiul a demonstrat o Tmbunatatire semnificativa statistic a RPM, SFE, RCp si SG la pacientii
randomizati in bratul cu tislelizumab comparativ cu bratul cu placebo.

La analiza interimara prespecificata a SFE (data centralizarii datelor: 21 august 2023), RR pentru SFE
a fost de 0,56 (I 95%: 0,40, 0,79, valoare p unilaterald de 0,0003), iar perioada mediana de urmdrire a
SG conform metodologiei Kaplan-Meier inverse a fost de 24,6 luni in bratul cu tislelizumab si

22,7 luni in bratul cu placebo.

Tabelul 3, Figura 1 si Figura 2 sintetizeaza rezultatele privind eficacitatea.

La analiza finala prespecificata (data centralizarii datelor: 07 martie 2025), perioada mediana de
urmirire a SG conform metodologiei Kaplan-Meier inverse a fost de 43,3 luni (IT 95%: 41,2, 44,6) in
bratul cu tislelizumab si 41,6 luni (I 95%: 39,9, 43,8) in bratul cu placebo.

Tabelul 3 Rezultate privind eficacitatea in cadrul studiului BGB-A317-315'

Bratul cu tislelizumab | Bratul cu placebo

(N = 226) (N =227)
Supravietuire fara evenimente
Evenimente, n (%) 72 (31,9) 98 (43,2)
Mediana (luni) (I 95%) NR (50,3, NE) 30,6 (16,6, 45.,3)
RR (I 95%)? 0,58 (0,43, 0,79)
Raspuns patologic major
n (%) 127 *56,2) 34 (15)
11 95%° (49,5, 62,8) (10,6, 20,3)
Diferentd, % (I 95%)° 41,1 (33,2, 49,1)
Valoare p° <0,0001
Supravietuire generala
Decese, n (%) 52 (23,0) 70 (30,8)
Mediana (luni) (I 95%) NR (NE, NE) NR (NE, NE)
RR (I 95%)* 0,65 (0,45, 0,93)
Valoare p° 0,0093

11 = interval de incredere; RR = risc relativ, NE = nu se poate estima, NR = nu a fost atinsa

Pacientii fara interventie chirurgicald sau rezultate patologice au fost considerati nerespondenti.

! Analiza finald prespecificatd a RPM s-a bazat pe datele colectate pana la data limita de 20 februarie 2023, iar
analiza finald prespecificatd a SFE si a SG s-a bazat pe datele colectate pana la data limita de 07 martie 2025.

2 Riscul relativ si IT de 05% au fost estimate utilizind un model de regresie Cox stratificat in functie de

histologie, stadiul bolii si expresia PD-L1 din tehnologia de raspuns interactiv (IRT).

Valoare p a fost calculata utilizand un test de tip log-rank stratificat in functie de histologie, stadiul bolii si

expresia PD-L1 din IRT.

¢ If 95% a fost estimat utilizand metoda Clopper-Pearson.

Diferenta in de risc comun Mantel-Haenszel a fost estimata impreuna cu Ii de 95% aferente construite printr-0

aproximare normala si estimatorul de varianta Sato stratificat in functie de histologie, stadiul bolii si expresia

PD-L1 din IRT.

¢ Valoarea p a fost obtinuta prin metoda Cochral-Mantel-Haenszel stratificata in functie de histologie, stadiul
bolii si expresia PD-L1 din IRT.
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Figural Grafic Kaplan-Meier pentru supravietuirea firi evenimente in studiul
BGB-A317-315
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Figura2  Grafic Kaplan-Meier pentru supravietuirea generala in studiul BGB-A317-315
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O analiza pe subgrupuri a fost efectuata in studiul BGB-A317-315 la pacientii cu PD-L1 >1% (bratul
cu tislelizumab [n=130; 58%] fata de bratul cu placebo [n=132; 58%]) si PD-L1 <1% (care exclude o
valoare neevaluabild/nedeterminatd) (bratul cu tislelizumab [n=89; 39%] fatd de bratul cu placebo
[n=84; 37%]). RR pentru SFE a fost de 0,53 (I 95%: 0,35, 0,79) la pacientii cu PD-L1 >1% si 0,70 (Ii
95%: 0,43, 1,14) la pacientii cu PD-L1 < 1%. RR pentru SG a fost de 0,61 (11 95%: 0,38, 0,98) la
pacientii cu PD-L1 >1% si 0,91 (Il 95%: 0,50, 1,64) la pacientii cu PD-L1 <1%.

Tratamentul de prima intentie al NSCLC non-scuamos: BGB-A317-304
BGB-A317-304 a fost un studiu multicentric, randomizat, deschis, de faza 3, care a investigat
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eficacitatea si siguranta tislelizumab in asociere cu platina-pemetrexed comparativ cu
platind-pemetrexed in monoterapie ca tratament de prima intentie la pacientii carora nu li s-a
administrat anterior chimioterapie, cu NSCLC non-scuamos in stadiu avansat local, care nu au fost
eligibili pentru rezectie chirurgicala sau chimioterapie pe baza de platina, sau cu NSCLC non-scuamos
in stadiu metastatic.

Studiul a exclus pacientii cu metastaze cerebrale sau leptomeningiene active, mutatii EGFR cunoscute
sau translocatii ALK sensibile la terapiile tintite cu inhibitori disponibile, boala autoimuna activa sau
orice afectiune care necesita tratament sistemic fie cu corticosteroizi (>10 mg de prednison zilnic sau
echivalent), fie cu alte imunosupresoare.

Un total de 334 pacienti au fost randomizati (2:1) pentru a li se administra tislelizumab 200 mg in
asociere cu pemetrexed 500 mg/m? si carboplatin ASC 5 mg/ml/minut sau cisplatin 75 mg/m? (bratul
T+PP, N = 223) sau pemetrexed 500 mg/m? si carboplatin ASC 5 mg/ml/minut sau cisplatin 75 mg/m?
(bratul PP, N = 111). Alegerea platinei (cisplatin sau carboplatin) a fost decizia investigatorului.

Tratamentul a fost administrat in decursul unui ciclu de 3 sdptdmani. Dupa administrarea a 4, 5 sau

6 cicluri de chimioterapie sau tislelizumab in asociere cu chimioterapie, la decizia investigatorului,
pacientilor din bratul T+PP 1i s-a administrat tislelizumab 200 mg n asociere cu pemetrexed

500 mg/m? in decursul unui ciclu de 3 sdptdmani, pana la progresia bolii sau aparitia toxicitatii
inacceptabile; pacientilor din bratul PP 1i s-a administrat pemetrexed 500 mg/m? in monoterapie pana
Comitetul Independent de Examinare (Independent Review Committee - IRC) li s-a oferit optiunea de
a trece la administrarea tislelizumab in monoterapie in decursul unui ciclu de 3 saptdmani.

Randomizarea a fost stratificata in functie de expresia PD-L1 in celulele tumorale (tumour cells - TC)
(<1% fata de 1% pana la 49% fata de >50%) si stadiul bolii (IIIB fata de IV), conform clasificarii din
American Joint Committee on Cancer (AJCC), editia a 7-a a Cancer Staging Manual. Expresia PD-L1
a fost evaluata intr-un laborator central, folosind testul Ventana PD-L1 (SP263), care a identificat,
printr-o tehnica de colorare, prezenta PD-L1 la nivelul celulelor tumorale. Evaludrile au fost efectuate
la fiecare 6 saptamani in primele 6 luni, apoi la fiecare 9 saptdmani in urmatoarele 6 luni, apoi la
fiecare 12 saptamani.

Caracteristicile de baza ale pacientilor din studiul BGB-A317-304 au fost: varsta mediana de 61 de ani
(interval: 25-75), 29% vérsta de 65 ani sau peste aceasta varsta; 74% barbati; 100% asiatici (toti
inrolati in China); 23,4% cu ECOG PS de 0 si 76,6% cu ECOG PS de 1; 18,3% cu stadiu de boala
IIIB; 26,6% cu status necunoscut al rearanjarii ALK si 73,4% cu rearanjare ALK negativa; 36,2% nu
au fumat niciodata; 5,4% cu metastaze cerebrale. Caracteristicile de varsta, sex, status ECOG PS,
stadializare, fumator, scor TC PD-L1 si tratamente antineoplazice anterioare au fost distribuite
uniform intre bratele de tratament.

Obiectivul final principal privind eficacitatea a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP) conform
RECIST vl.1 si conform IRC in cadrul analizei intentiei de tratament (intent to treat - ITT).
Obiectivele secundare privind eficacitatea au inclus supravietuirea globald (SG), rata de raspuns
obiectiv (RRO) si durata raspunsului (DR) conform IRC si conform investigatorului.

Studiul si-a atins obiectivul final principal la analiza interimara (data centralizarii datelor de

23 ianuarie 2020), prin ameliorarea semnificativa statistic a SFP la nivelul T+PP in comparatie cu PP.
Riscul relativ stratificat a fost de 0,65 (I 95%: 0,47, 0,91; p = 0,0054), cu 0 medie a SFP de 9,7 luni
cu T+PP si 7,6 luni cu PP. Perioadele mediane de urmarire a SG pe baza metodologiei Kaplan-Meier
inverse au fost de 9,9 luni in bratul cu T+PP si de 9,7 luni in bratul cu PP.

Rezultatele eficacitatii din analiza finala (data centralizarii datelor de 26 octombrie 2020) au coincis cu
cele ale analizei interimare. La analiza finald, perioadele mediane de urmarire a SG pe baza
metodologiei Kaplan-Meier inverse au fost de 18,4 luni in bratul cu T+PP si de 18,0 luni in bratul cu
PP.
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Dintre cei 334 de pacienti din studiul BGB-A317-304, 110 pacienti, respectiv (33%), au avut o
expresie a PD-L1 in celulele tumorale >50%. Dintre acestia, 74 de pacienti s-au aflat in grupul cu
tislelizumab si chimioterapie, iar 36 de pacienti s-au aflat in grupul cu placebo si chimioterapie.
Rezultatele eficacititii la pacientii cu expresie a PD-L1 in celulele tumorale >50% din analiza finala
sunt prezentate in Tabelul 4 si curba Kaplan-Meier pentru SFP si SG sunt prezentate in Figurile 3 si,
respectiv, 4.

Tabelul 4 Rezultate privind eficacitatea in cadrul studiului BGB-A317-304 la pacienti cu
expresie a PD-L1 >50%

Obiectiv final Tislelizumab + Pemetrexed + Platina
Pemetrexed + Platini (n = 36)
n=74)

SFP

Evenimente, n (%) 33 (44,6) 22 (61,1)

SFP mediani (luni) (I 95%) 14,6 (11,5, NE) 4,6 (3,5,9,7)

Risc relativ stratificat® (Il 95%) 0,31 (0,18, 0,55)

SG

Decese, n (%) 24 (32,4) 20 (55,6)

SG mediani (luni) (I 95%) NE (NE, NE) 13,1 (5,6, NE)

Risc relativ stratificat® (Il 95%) 0,39 (0,22, 0,71)

Cel mai bun rispuns general, n (%)®

RRO®, n (%) 52 (70,3) 11 (30,6)

11 95%° (58,5, 80,3) (16,3, 48,1)

DRP

DR mediani (luni) (If 95%) | NE (13,2, NE) | 8,5 (3,3, NE)

SFP = supravietuire fard progresia bolii; II = interval de incredere; SG = supravietuirea generald; RRO = rata
raspunsului obiectiv; DR = durata raspunsului; NE = nu se poate estima.

Medianele au fost estimate prin metoda Kaplan-Meier, cu Il 95% estimat utilizind metoda Brookmeyer si
Crowley.

& Riscul relativ a fost estimat din modelul stratificat Cox cu grupa in care s-a administrat pemetrexed+platina ca
grupa de referinta si stratificat in functie de stadiul bolii (IIIB fata de IV).

SFP s-a bazat pe evaluarea IRC si RRO/DR s-a bazat pe raspunsul confirmat de IRC.

11 95% a fost calculat utilizind metoda Clopper-Pearson.

b

c

Figura 3  Grafic Kaplan-Meier pentru SFP in BGB-A317-304 la pacienti cu PD-L1 >50%
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Figura4  Grafic Kaplan-Meier pentru SG in BGB-A317-304 la pacientii cu PD-L1 >50%
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Tratamentul de prima intentie al NSCLC non-scuamos: BGB-A317-307

BGB-A317-307 a fost un studiu multicentric, randomizat, deschis, de faza 3, desfasurat pentru a
compara eficacitatea si siguranta tislelizumab in asociere cu paclitaxel plus carboplatin sau
nab-paclitaxel plus carboplatin comparativ cu paclitaxel plus carboplatin in monoterapie, ca tratament
de prima intentie la pacientii carora nu li s-a administrat anterior chimioterapie, cu NSCLC non-
scuamos 1n stadiu avansat local, care nu au fost eligibili pentru rezectie chirurgicala sau chimioterapie
pe baza de platind, sau cu NSCLC non-scuamos in stadiu metastatic.

Studiul a exclus pacientii cu metastaze cerebrale sau leptomeningiene active, mutatii EGFR cunoscute
sau translocatii ALK sensibile la terapiile tintite cu inhibitori disponibile, boala autoimuna activa sau
orice afectiune care necesita tratament sistemic fie cu corticosteroizi (>10 mg de prednison zilnic sau
echivalent), fie cu alte imunosupresoare.

Un total de 360 pacienti au fost randomizati (1:1:1) pentru a li se administra tislelizumab 200 mg 1n
asociere cu paclitaxel 175 mg/m? si carboplatin ASC 5 mg/ml/min (bratul de tratament T+PC,

N = 120), sau tislelizumab 200 mg in asociere cu nab-paclitaxel 100 mg/m? si carboplatin ASC

5 mg/ml/minut (bratul de tratament T+nPC, N = 119), sau paclitaxel 175 mg/m? si carboplatin ASC
5 mg/ml/minut (bratul de tratament PC, N = 121).

Tratamentul a fost administrat intr-un ciclu de 3 saptamani, pana cand pacientul a finalizat
administrarea a 4 pana la 6 cicluri de chimioterapie sau tislelizumab in asociere cu chimioterapie, la
decizia investigatorului. Pacientilor din bratele de tratament T+nPC si T+PC li s-a administrat
tislelizumab péana la progresia bolii sau aparitia toxicitatii inacceptabile. Pacientilor din bratul PC care
au prezentat progresia bolii li s-a oferit optiunea de a trece la administrarea tislelizumab in
monoterapie intr-un ciclu de 3 saptamani.

Randomizarea a fost stratificatd in functie de expresia PD-L1 in celulele tumorale (TC) (<1% fata de
1% pana la 49% fata de >50%) si stadiul bolii (IIIB fata de IV), conform clasificarii din American
Joint Committee on Cancer (AJCC), editia a 7a a Cancer Staging Manual. Expresia PD-L1 a fost
evaluata intr-un laborator central, folosind testul Ventana PD-L1 (SP263), care a identificat, printr-0
tehnica de colorare, prezenta PD-L1 la nivelul celulelor tumorale. Evaludrile au fost efectuate la
fiecare 6 saptamani pentru primele 6 luni, apoi la fiecare 9 saptamani pentru restul perioadei din
primul an, apoi la fiecare 12 saptiméni pana la progresia bolii.

Caracteristicile de baza ale populatiei in studiu au fost: varsta mediand de 62.0 ani (interval: 34 pana la

74), 35,3% varsta de 65 ani sau peste aceastd varsta; 91,7% barbati; 100% asiatici (toti inrolati in
China), 23,6% cu ECOG PS de 0 si 76,4% cu ECOG PS de 1; 33,9% diagnosticati Tn stadiul I1IB si
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66,1% 1n stadiul IV la momentul initial; 16,4% nu au fumat niciodata; 38,3% cu scor TC PD-L1 <1%,
25,3% cu scor TC PD-L1 >1% si <49%, 34,7% cu scor TC PD-L1 >50%. Caracteristicile de varsta,
sex, status ECOG PS, stadializare, fumator, scor TC PD-L1 si tratamente antineoplazice anterioare au
fost distribuite uniform Intre bratele de tratament.

Obiectivul final principal privind eficacitatea a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP) conform
evaludrii IRC conform RECIST v1.1 1n analiza ITT, care a fost testatd secvential in bratele T+PC fata
de PC si bratele T+nPC fata de PC. Obiectivele secundare privind eficacitatea au inclus supravietuirea
globald (SG), rata de raspuns obiectiv (RRO) si durata raspunsului (DR) conform IRC si conform
investigatorului.

Studiul si-a atins obiectivul final principal la analiza interimara (data centralizarii datelor de

6 decembrie 2019), prin ameliorarea semnificativa statistic a SFP la administrarea tislelizumab in
asociere cu paclitaxel si carboplatin (bratul T+PC) si a tislelizumab in asociere cu nab-paclitaxel si
carboplatin (bratul T+nPC) in comparatie cu paclitaxel si carboplatin in monoterapie (bratul PC). RR
stratificat (bratul T+PC fata de bratul PC) a fost de 0,48 (95% iI: 0,34, 0,69; p <0,0001). RR stratificat
(bratul T+nPC fata de bratul PC) a fost de 0,45 (95% CI: 0,32, 0,64; p <0,0001). SFP mediana a fost
de 7,6 luni in bratul T+PC, 7,6 luni in bratul T+nPC si 5,4 luni in bratul PC. Perioadele mediane de
urmarire a SG pe baza metodologiei Kaplan-Meier inverse au fost de 8,8 luni in bratul cu T+PC, de
8,8 luni in bratul cu T+nPC si de 8 luni in bratul cu PC.

Analiza finala (data centralizarii datelor de 30 septembrie 2020) a demonstrat rezultatele constante,
comparabile cu cele ale analizei interimare. La analiza finala, perioadele mediane de urmarire a SG pe
baza metodologiei Kaplan-Meier inverse au fost de 18,8 luni in bratul cu T+PC, de 18,9 luni in bratul
cu T+nPC si de 18,1 luni 1n bratul cu PC.

Rezultatele privind eficacitatea la nivelul analizei finale sunt indicate Tn Tabelul 5, Figura 5 si
Figura 6.

Tabelul 5 Rezultate privind eficacitatea in cadrul studiului BGB-A317-307

Obiectiv final

Tislelizumab +

Tislelizumab +

Paclitaxel +

Paclitaxel + nab-Paclitaxel + Carboplatin
Carboplatin Carboplatin (N =121)
(N =120) (N =119)
SFP
Evenimente, n (%) 80 (66,7) 79 (66,4) 86 (71,1)
SFP mediana (luni) (I 95%) 7,7(6,7,10,4) 9,6 (7,4,10,8) 5,5 (4,2, 5,6)
Risc relativ stratificat® (I 95%) 0,45 (0,33, 0,62) 0,43 (0,31, 0,60) -
SG
Decese, n (%) 48 (40,0) 47 (39,5) 52 (43,0)
SG mediani (luni) (IT 95%) 22,8 (19,1, NE) NE (18,6, NE) 20,2 (16,0, NE)

Risc relativ stratificat (Il 95%)

0,68 (0,45, 1,01)

0,752 (0,50, 1,12)

RROP

RRO, n (%) 74 (61,7) 74 (62.2) 45(37.2)
11 95% (52,4, 70,4) (52,8, 70,9) (28,6, 46,4)
DRP

DR mediana (luni) (I 95%)

| 13,2(7,85,18,79)

10,4 (8,34, 17,15) |

4,8 (4,04, 5,72)

SFP = supravietuire fard progresia bolii; II = interval de incredere; SG = supravietuirea generald; RRO = rata
raspunsului obiectiv; DR = durata raspunsului; NE = nu se poate estima.
@ Stratificat conform factorilor de stratificare: stadiul bolii (ITIB fata de IV) si expresia PD-L1 in celula

tumorala (>50% TC fata de 1% pana la 49% TC fata de <1% TC).

P SFP s-a bazat pe evaluarea IRC, iar RRO/DR s-a bazat pe rispunsul confirmat de IRC
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Figura5  Grafic Kaplan-Meier pentru SFP in cadrul studiului BGB-A317-307 conform IRC
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11 = interval de incredere; T+PC = tislelizumab-+paclitaxel+carboplatin; T+nPC =
tislelizumab+nab-paclitaxel+carboplatin; PC = paclitaxel+carboplatin.

Figura6  Grafic Kaplan-Meier pentru SFP in cadrul studiului BGB-A317-307
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Ii = interval de incredere; T+PC = tislelizumab-+paclitaxel+carboplatin; T+nPC =

tislelizumab-+nab-paclitaxel+carboplatin; PC = paclitaxel+carboplatin, NE — nu se poate estima

Analizele de subgrup au demonstrat un efect constant al tratamentului in ce priveste SFP in
subgrupurile demografice si de prognostic majore, inclusiv expresia PD-L1 <1%, 1 pana la 49% si

>50%

si stadiile bolii I1IB si IV:

pentru T+PC, cu SFP a SG de 0,57 (95% II, RR = 0,34, 0,94) pentru PD-L1 <1%, 0,40 (95% 1I,
RR = 0,21, 0,76) pentru 1 pana la 49% si 0,44 (95% iI, RR = 0,26, 0,75) pentru >50%

pentru T+nPC, cu SPF a SG de 0,65 (95% iI, RR = 0,40, 1,06) pentru PD-L1 <1%, 0,40 (95%
II, RR = 0,22, 0,74) pentru 1 pana la 49% si 0,33 (95% CI, RR = 0,18, 0,59) pentru >50%
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NSCLC tratat anterior: BGB-A317-303

BGB-A317-303 a fost un studiu multicentric, randomizat, deschis, de faza 3, care a investigat
eficacitatea si siguranta tislelizumab comparativ cu docetaxel la pacientii cu NSCLC in stadiu avansat
local (scuamos sau non-scuamos), care au prezentat progresia bolii pe parcursul administrarii unei
scheme anterioare de tratament pe baza de platina sau dupa administrarea acesteia.

Studiul a exclus pacientii cu mutatii EGFR cunoscute sau translocatii ALK, carora li s-a administrat
anterior tratament cu inhibitori ai PD-(L)1 sau tratament cu inhibitori ai CTLA-4, boala autoimuna
activa sau orice afectiune care necesita tratament sistemic fie cu corticosteroizi (>10 mg de prednison
zilnic sau echivalent), fie cu alte imunosupresoare.

Tn total 805 pacienti au fost randomizati (2:1) pentru a li se administra tislelizumab 200 mg intravenos,
la interval de 3 saptdmani (n = 535) sau docetaxel 75 mg/m? intravenos, la interval de 3 sdptamani
(n=270). Randomizarea a fost stratificata in functie de histologie (scuamos fata de non-scuamos),
linii terapeutice (de a doua intentie sau de a treia intentie) si expresia PD-L1 la nivelul celulelor
tumorale (TC) (>25% fatda de <25%). Administrarea docetaxel si tislelizumab a continuat pana la
progresia bolii, conform evaludrii de catre investigator si conform RECIST v1.1 sau pana la aparitia
Ventana PD-L1 (SP263), care a identificat, printr-o tehnica de colorare, prezenta PD-L1 la nivelul
celulelor tumorale. Evaludrile tumorale au fost efectuate la fiecare 9 sdptamani timp de 52 saptamani
dupa randomizare, si au continuat ulterior la interval de 12 saptamani. Statusul supravietuirii a fost
urmdrit la fiecare 3 luni de la intreruperea tratamentului de studiu.

Caracteristicile de baza ale populatiei in studiu au fost: varsta mediand de 61 ani (interval: 28 pana la
88), 32,4% varsta de 65 ani sau peste aceastd varstd, 3,2% varsta de 75 ani sau peste aceasta varsta;
77,3% barbati; 17,0% caucazieni si 79,9% asiatici; 20,6% cu status ECOG PS de 0 si 79,4% cu status
ECOG PS de 1; 85,5% cu boala in stadiu metastatic; 30,3% nu au fumat niciodata; 46,0% cu
histologie scuamoasa si 54,0% cu histologie non-scuamoasa; 65,8% cu status EGFR de tip salbatic si
34% cu status EGFR necunoscut; 46,1% cu status ALK de tip salbatic si 53,9% cu status ALK
necunoscut; 7,1% cu metastaze cerebrale tratate anterior.

57,0% dintre pacienti au prezentat un scor PD-L1 TC <25% si 42,5% au prezentat un scor PD-L1 TC
>25%. Tuturor pacientilor i s-a administrat anterior o schema dubla de tratament cu platina: la 84,7%
dintre pacienti s-a administrat anterior o schema de tratament, la 15,3% s-au administrat anterior doua
scheme de tratament.

Obiectivele finale principale duble privind eficacitatea au fost SG in seturile de analiza ITT si scorul
TC PD-L1 >25%. Obiectivele finale suplimentare privind eficacitatea au inclus SFP, RRO si DR
evaluate de investigator.

BGB-A317-303 a indeplinit obiectivele finale principale duble ale SG in seturile de analiza ITT si
PD-L1 >25%. La analiza interimara prespecificata (data centralizarii datelor de 10 august 2020),
populatia ITT a prezentat ameliorarea semnificativa statistic a SG. Rezultatele au favorizat bratul cu
tislelizumab (stratificare RR = 0,64; If 95%: 0,53, 0,78; p < 0,0001). SG mediani a fost de 17,2 luni
pentru bratul cu tislelizumab si 11,9 luni pentru bratul cu docetaxel. Perioadele mediane de urmarire
pe baza metodologiei Kaplan-Meier inverse au fost de 19,5 luni in bratul cu tislelizumab si de

17,0 luni in bratul cu docetaxel. La finalul analizei (data centralizarii datelor 15 iulie 2021),
ameliorarea semnificativa clinic a SG a fost observata la setul de analiza a PD-L1 >25% care
favorizeaza bratul cu tislelizumab (RR = 0,53; 95% iI: 0,41, 0,70; p <0,0001), SG mediana fiind de
19,3 luni pentru bratul cu tislelizumab si 11,5 luni pentru bratul cu docetaxel. Perioada mediand a
urmadririi pe baza metodologiei Kaplan-Meier la analiza finala a fost de 31,1 luni 1n bratul cu
tislelizumab si de 27,9 luni in bratul cu docetaxel.

Analiza finala (data centralizarii datelor de 15 iulie 2021) a evidentiat rezultate privind eficacitatea in
randul populatiei ITT constante, comparabile cu cele ale analizei interimare.
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Tabelul 6 si Figura 7 sintetizeaza rezultatele privind eficacitatea in cadrul studiului BGB-A317-303
(set de analiza ITT) la analiza finala.

Tabelul 6 Rezultate privind eficacitatea in cadrul studiului BGB-A317-303

Obiectiv final Tislelizumab Docetaxel
(N =535) (N =270)

SG
Decese, n (%) 365 (68,2) 206 (76,3)
SG mediana (luni) (I 95%) 16,9 (15,24, 19,09) 11,9 (9,63, 13,54)
Risc relativ (IT 95%)*° 0,66 (0,56, 0,79)
SFP
Evenimente, n (%) 451 (84,3) 208 (77,0)
SFP mediani (luni) (IT 95%) 4,2 (3,88, 5,52) 2,6 (2,17, 3,78)
Risc relativ? (IT 95%) 0,63 (0,53, 0,75)
RRO (%) (i 95%)° 20,9 (17,56, 24,63) | 3,7 (1,79, 6,71)
DR°®
DR mediani (luni) (If 95%) | 14,7 (10,55,21,78) | 6,2 (4,11, 8,31)

SG = supravietuire general; I = interval de incredere; SFP = supravietuire fara progresia bolii; RRO = rata
raspunsului obiectiv; DR = durata raspunsului.

Medianele au fost estimate prin metoda Kaplan-Meier, cu If 95% estimat utilizind metoda Brookmeyer and
Crowley.

& Riscul relativ a fost estimat din modelul stratificat Cox, cu grupul in care s-a administrat docetaxel ca grup
de referinta.

Stratificat conform factorilor de stratificare: histologie (scuamos fata de non-scuamos), linii de terapie (de a
doua intentie fata de a treia intentie) si expresia PD-L1 la nivelul celulelor tumorale (scor PD-L1 >25% fata
de scor PD-L1 <25%)).

Confirmat de investigator.

Figura7  Grafic Kaplan-Meier pentru SG in cadrul studiului BGB-A317-303 (setul de analiza
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Analizele de subgrup prespecificate au demonstrat un efect constant al tratamentului privind SG in
favoarea tislelizumab in subgrupurile majore demografice si de prognostic.

Tabelul 7 sintetizeaza rezultatele privind eficacitatea pentru SG in functie de expresia tumorald a
PD-L1 (<25% TC, >25% TC) in analizele de subgrup prespecificate.
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Tabelul 7 Rezultatele privind eficacitatea prin prisma SG in functie de expresia tumorali a
PD-L1 (<25% TC, >25% TC) in cadrul studiului BGB-A317-303

Bratul cu tislelizumab | Bratul cu docetaxel
N =535 N =270

Expresia PD-L1 in celule tumorale <25%, n 307 152
Evenimente, n (%) 223 (72,6) 117 (77,0)
SG mediani (luni) (I 95%) 15,2 (13,4, 17,6) 12,3 (9,3, 14,3)
Risc relativ? (I 95%) 0,79 (0,64, 0,99)
Expresia PD-L1 in celule tumorale >25%, n 227 115
Evenimente, n (%) 141 (62,1) 86 (74,8)
SG mediani (luni) (I 95%) 19,3 (16,5, 22,6) 11,5 (8,2, 13,5)
Risc relativ? (Il 95%) 0,54 (0,41, 0,71)
2 Risc relativ si 11 95% asociat au fost estimate din modelul nestratificat Cox.

Cancer pulmonar cu celule mici

Tratamentul de prima linie al SCLC in stadiu extins: BGB-A317-312

BGB-A317-312 a fost un studiu randomizat, in regim dublu-orb, multicentric, de faza 3, pentru a
compara eficacitatea si siguranta tislelizumab in asociere cu cisplatina sau carboplatina plus etopozida
versus placebo in asociere cu cisplatind sau carboplatina plus etopozida ca tratament de prima linie la
pacientii cu cancer pulmonar cu celule mici in stadiu extins (ES-SCLC).

Studiul a inclus pacienti cu diagnostic confirmat histologic sau citologic de ES-SCLC carora nu li s-a
administrat niciun tratament sistemic anterior pentru ES-SCLC si
status de performanta ECOG 0 sau 1.

In total 457 de pacienti au fost randomizati (1:1) pentru a li se administra:

e Bratul cu tislelizumab + chimioterapie: tislelizumab 200 mg plus ASC carboplatina 5
mg/ml/min sau cisplatind 75 mg/m? in ziua 1 si etopozida 100 mg/m? intravenos in zilele 1, 2
si 3 ale fiecarui ciclu de 21 de zile timp de maximum 4 cicluri.

e Bratul cu placebo + chimioterapie: placebo plus carboplatind ASC 5 mg/ml/min sau cisplatind
75 mg/m? in ziua 1 si etopozida 100 mg/m? intravenos in zilele 1, 2 si 3 ale fiecdrui ciclu de 21
de zile timp de maximum 4 cicluri.

Alegerea agentului cu platind (cisplatina sau carboplatind) a fost la latitudinea investigatorului.
Tislelizumab 200 mg in monoterapie sau placebo a continuat la fiecare 3 saptdmani pana la progresia
bolii, pierderea beneficiului clinic, toxicitate inacceptabila.

Randomizarea a fost stratificatd in functie de statutul de performanta ECOG (0 versus 1),
chimioterapia aleasa de investigator (carboplatind versus cisplatind) si metastazele cerebrale (da versus
nu).

Criteriul final de evaluare principal a fost supravietuirea globala (SG) in setul de analiza cu intentia de
tratament. Criteriile de evaluare finale secundare de eficacitate au inclus supravietuirea fara progresie
(SFP) evaluata de investigator, rata de raspuns obiectiv (RRO) si durata raspunsului (DoR) conform
RECIST v1.1.

Datele demografice si caracteristicile initiale au fost in general echilibrate intre cele 2 brate de
tratament. Caracteristicile initiale pentru toti cei 457 de pacienti randomizati au fost: varsta mediana
de 62 de ani (interval: 31 pana la 78 de ani); 37,2% aveau varsta de >65 de ani; 81,4% barbati; 100%
asiatici (toti inrolati in China), 84,9% cu ECOG PS de 1; 1,1% au avut antecedente de metastaze
cerebrale; 79% au primit carboplatina la alegerea investigatorului; 62,6% erau fumatori actuali; si
89,3% aveau boala in stadiul [V definit de AJCC editia a 7-a.

La momentul analizei finale prespecificate (data limitd 19 aprilie 2023), BGB-A317-312 a demonstrat
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Probabilitate de supravietuire globala (%)

o imbunatatire semnificativa statistic a SG pentru pacientii randomizati la bratul cu tislelizumab plus
chimioterapie comparativ cu bratul cu placebo plus chimioterapie. RR stratificat a fost de 0,75 (11
95%: 0,61, 0,93; valoarea p unilaterala fata de 0,004), cu o SG mediana de 15,5 luni in bratul cu
tislelizumab plus chimioterapie, comparativ cu 13,5 luni in bratul cu placebo plus chimioterapie.

O analiza descriptiva actualizata (data limitd 29 decembrie 2023) a indicat rezultate consistente in
materie de eficacitate cu analiza finald. Timpii mediani de urmaérire a SG prin metodologia Kaplan-
Meier inversa au fost de 39,8 luni (If 95%: 36,2 pana la 41,4 luni) in bratul de tratament cu
tislelizumab plus chimioterapie si de 36,4 luni (Il 95%: 35,0 pana la 40,9 luni) in bratul placebo plus

chimioterapie.

Rezultatele privind eficacitatea analizei actualizate sunt prezentate in Tabelul 8 si in Figura 8. Datele
pentru pacientii cu metastaze cerebrale sunt prea limitate pentru a trage concluzii despre aceasta

populatie.

Tabelul 8 Rezultate de eficacitate in BGB-A317-312 — Analiza actualizata

Tislelizumab + Placebo +
Chimioterapie Chimioterapie
(N =227) (N =230)
Supravietuirea globala
Decese, n (%) 175 (77,1) 195 (84,8)
Mediana (luni) (I 95%)? 15,5 (13,5, 17,1) 13,5 (12,1, 14,9)

Rata de risc stratificatd (IT 95%)° 0,78 (0,63, 0,95)
Supravietuire fara progresie
Evenimente, n (%) 178 (78,4) 207 (90,0)

Mediana (luni) (If 95%)?

4,7(4,3,5.,5)

4,3 (4.2,4.4)

Rata de risc stratificatd (IT 95%)°

0,65 (0,53, 0,80)

Rata generalii de raspuns®, (%) (IT 95%)°

68,3 (61,8, 74.3)

61,7 (55,1, 68.0)

Durata mediani a riaspunsului (luni) (If 95%)?

4,3 (4,1,5,6)

3,7(3,0,4,1)

a

Crowley cu transformare logaritmica.

Mediana a fost estimata folosind metoda Kaplan-Meier, cu Il 95% estimat folosind metoda Brookmeyer si

Rata de risc si I 95% au fost estimate folosind un model de regresie Cox stratificat dupa performanta

ECOG (1 vs 0) si platina (carboplatina vs cisplatina) cu placebo + chimioterapie ca grup de referinta.

11 95% a fost estimat folosind metoda Clopper-Pearsonthod.

Raspunsurile obiective au fost confirmate conform RECIST v1.1.

Figura 8: Graficul Kaplan-Meier a SG in BGB-A317-312
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Numair expusi riscului:

tislelizumab
+ etopozidd 227 211 198 166 141 118 95 82 73 62 55 51 33 28 16 10 7 1
+ platina

placebo +
etopozida 230 221 197 165 132 98 78 62 49 45 33 27 17 12 7 2 0 0
+ platina

Adenocarcinom gastric sau de jonctiune esogastricd (G/JEG)

Tratamentul de prima linie al adenocarcinomului G/GEJ: BGB-A317-305

BGB-A317-305 este un studiu de faza 3 randomizat, multicentric, in regim dublu-orb, controlat cu
placebo, care compara eficacitatea si siguranta tislelizumab plus platind si chimioterapie pe baza de
fluoropirimidind versus placebo plus chimioterapie pe baza de platind si fluoropirimidina ca tratament
de prima linie la pacientii cu adenocarcinom G/JEG local avansat nerezecabil sau metastatic.

Studiul a inclus numai pacienti cu adenocarcinom confirmat histologic si fara terapie sistemica
anterioara pentru boala avansata. Este posibil ca pacientii sa fi primit anterior terapie neoadjuvanta sau
adjuvantd atat timp cat aceasta a fost finalizata si nu au prezenat o recidiva sau progresie a bolii timp
de cel putin 6 luni.

Pacientii au fost inrolati indiferent de nivelul lor de expresie tumorald a PD-L1, care a fost evaluat
prospectiv la un laborator central prin scorul de pozitivitate a zonei tumorale (TAP), care este definit
ca procentul total din zona tumorala (tumora si orice stroma desmoplasticd) acoperita de celule
tumorale cu coloratie a membranei PD-L1 (orice intensitate) si celule imune asociate tumorii cu
coloratie PD-L1 (orice intensitate), estimat vizual de medici anatomo-patologi folosind testul Ventana
PD-L1 (SP263).

Studiul a exclus pacientii care aveau cancer cu celule scuamoase sau nediferentiat sau alt tip histologic
de tip G/JEG si pacientii care aveau tumori cunoscute HER-2 pozitive.

Randomizarea a fost stratificatd n functie de regiunea geografica (China [inclusiv Taiwan] versus
Japonia si Coreea de Sud fata de restul lumii [ROW, inclusiv SUA si Europa]), expresia PD-L1 (scorul
TAP >5% fata de scorul TAP <5%), prezenta metastazelor peritoneale (da versus nu) si optiunea [CC
(oxaliplatina plus capecitabina versus cisplatina plus 5-FU).

Pacientii au fost randomizati (raport 1:1) pentru a li se administra tislelizamab 200 mg sau placebo la
fiecare 3 saptamani in asociere cu chimioterapie pe baza de platina si fluoropirimidina intr-un ciclu de
21 de zile. Tislelizumab (sau placebo) a fost administrat pana la progresia bolii sau toxicitate
inacceptabild. Dupa 24 de luni de tratament, terapia studiului poate fi continuatd mai mult de doi ani
daca investigatorul considera ca acest lucru este 1n interesul pacientului pe baza unei evaluari a
beneficiului clinic si a riscurilor potentiale.

Chimioterapia a constat din:

o oxaliplatind 130 mg/m? i.v. in ziua 1 si capecitabind 1 000 mg/m? pe cale orala de doud ori pe zi
timp de 14 zile consecutive, repetate la fiecare 3 saptamani. Oxaliplatina a fost administrata
timp de pana la 6 cicluri, iar capecitabina a fost administrata ca terapie de intretinere la
latitudinea investigatorului pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.

Sau

o cisplatind 80 mg/m? i.v. in ziua 1 si 5-FU 800 mg/m?/zi prin perfuzie intravenoasa continud timp
de 24 de ore pe zi in zilele 1-5, repetata la fiecare 3 saptamani. Cisplatina si 5-FU au fost
administrate timp de pana la 6 cicluri.

Criteriile finale principale de eficacitate au fost supravietuirea globalad (SG) in setul de analiza pozitiva
PD-L1 (scor TAP >5%) si setul de analiza ITT (toti pacientii randomizati). Criteriile finale secundare
de eficacitate au fost SFP, RRO si DoR, asa cum au fost evaluate de investigator conform RECIST
vl1.1, si calitatea vietii legate de starea de sanatate (HRQoL).
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Evaluarea tumorii a fost efectuatd aproximativ la fiecare 6 sdptadmani in primele 48 de saptamani si
apoi aproximativ la fiecare 9 saptamani.

Un total de 997 de pacienti au fost randomizati fie in bratul tislelizumab + chimioterapie (n = 501), fie
in bratul placebo + chimioterapie (n = 496). Dintre cei 997 pacienti, 546 (54,8%) au avut scorul TAP
>5% (tislelizumab + chimioterapie: n = 274; placebo + chimioterapie: n =272), 931 (93,4%) au primit
tratament cu oxaliplatina + capecitabina (tislelizumab + chimioterapie: n = 466; placebo +
chimioterapie: n = 465).

La pacientii ale caror tumori au epxrimat PD-L1 cu un scor TAP >5%, caracteristicile initiale pentru
populatia studiului au fost: varsta mediand de 62 de ani (interval: 23 pana la 84), 39,2% vérsta de 65
de ani sau mai mult; 72,2% barbati; 23,1% caucazieni si 73,8% asiatici; 33,7% cu ECOG PS de 0 si
66,3% cu ECOG PS de 1. Un total de 79,9% pacienti au avut localizarea tumorala primara a
stomacului; 98,5% dintre pacienti au avut boald metastatica la momentul initial; 43,6% si 39,7% dintre
pacienti au avut metastaze hepatice si, respectiv, metastaze peritoneale.

La analiza intermediara prespecificata, BGB-A317-305 a demonstrat o imbunatatire semnificativa
statistic a SG pentru pacientii randomizati la bratul tislelizumab + chimioterapie comparativ cu bratul
placebo + chimioterapie la pacientii cu scor TAP >5%. IR stratificat a fost de 0,74 (I 95%: 0,59 pana
la 0,94; valoarea p unilaterala de 0,0056), cu o SG mediana de 17,2 luni in bratul tislelizumab +
chimioterapie, comparativ cu 12,6 luni in bratul placebo + chimioterapie. Studiul a demonstrat, de
asemenea, o imbunaétatire semnificativa statistic a SFP la pacientii cu scor TAP >5%. IR stratificat a
fost de 0,67 (Ii 95%: 0,55 pana la 0,83; valoarea p unilateralda < 0,0001), cu o SSP mediana de 7,2 luni
pentru tislelizumab + chimioterapie, comparativ cu 5,9 luni pentru placebo + chimioterapie.

La analiza finala prespecificata, BGB-A317-305 a demonstrat o imbunatatire semnificativa statistic
pentru toti pacientii randomizati. IR stratificat a fost de 0,80 (If 95%: 0,70 pana la 0,92; valoarea p
unilaterald de 0,0011), cu o SG mediana de 15,0 luni in bratul tislelizumab + chimioterapie,
comparativ cu 12,9 luni in bratul placebo + chimioterapie. Rezultatele actualizate ale SG la pacientii
cu scor TAP >5% au fost in concordanta cu rezultatele analizei primare.

Rezultatele finale ale eficacitatii analizei de la pacientii cu scor TAP >5% sunt prezentate in Tabelul 9
si in Figura 9.

Tabelul 9 Rezultate de eficacitate la pacientii cu BGB-A317-305 cu scor TAP >5% (analiza

finala)
Tislelizumab + chimioterapie Placebo + chimioterapie
(n =274) (n=272)
Pacienti cu scor PD-L1 >5%
Urmarlrea mediand a studiului 32,5 322
(luni)?
SG
Deces, n (%) 192 (70,1) 219 (80,5)
Mediana® (luni) (II 95%) 16,4 (13,6, 19,1) 12,8 (12,0, 14,5)
Indicele de risc® (Il 95%) 0,71 (0,58, 0,86)
Valoare p¢ 0,0003°
SFP
Progresia bolii sau deces, n (%) 189 (69,0) 216 (79.4)
Mediana® (luni) (II 95%) 7,2 (5,8,84) 5,9 (5,6, 7,0)
Indicele de risc® (I 95%) 0,68 (0,56, 0,83)
RRO (%) (1 95%) 51,5 (45,4, 57.,5) | 42,6 (36,7, 48,8)
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SG = supravietuire globala; II = interval de incredere; SFP = supravietuire fara progresie; RRO = rati
de raspuns obiectiv.

® Timpul median de urmadrire a fost estimat prin metoda inversa Kaplan-Meier.

b Medianele au fost estimate folosind metoda Kaplan-Meier cu I 95% estimate folosind metoda

Brookmeyer si Crowley.

¢ Stratificat pe regiuni (Asia de Est versus SUA, Europa) si metastaze peritoneale.

d Valoarea p unilaterald din testul log-rank stratificat.

° Valoarea nominala p.

Figura 9  Graficul Kaplan-Meier al SG la pacientii cu BGB-A317-305 cu scor TAP >5%
(analiza finala)
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T+C = Tislelizumab + chimioterapie, P+C = placebo + chimioterapie
Atat modelul de rang logaritmic, cat si modelul de regresie Cox au fost stratificate pe regiuni (Asia de
Est versus SUA, Europa) si prezenta metastazelor peritoneale.

Carcinom esofagian cu celule scuamoase (OSCC)

Tratamentul de prima linie al OSCC: BGB-A317-306

BGB-A317-306 este un studiu, randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, global, de

faza 111, desfasurat pentru a compara eficacitatea tislelizumabului in asociere cu chimioterapie pe baza
de platind versus placebo in asociere cu chimioterapie pe baza de platind la pacientii cu OSCC
nerezecabil, local avansat, recurent sau metastatic.

In studiu au fost inrolati pacienti care nu au fost supusi chimioterapiei sau chirurgiei cu intentie
curativa. Pacientii au fost inrolati indiferent de nivelul de expresie tumorald a PD-L1. In situatiile in
care au fost disponibile, specimenele de tesut tumoral existent/recent prelevat au fost testate
retrospectiv pentru a se identifica statusul expresiei PD-L1. Expresia PD-L1 a fost evaluata folosind
scorul TAP (pozitivitatea ariei tumorale), definit ca procentul total al zonei tumorale (tumora si orice
strom desmoplastic) acoperit de celule tumorale cu colorare a membranei PD-L1 la orice intensitate si
de celule imune asociate tumorii cu coloratie PD-L1 la orice intensitate, asa cum a fost estimat vizual
utilizand testul VENTANA PD-L1 (SP263).
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Pacientii care au primit anterior tratament sistemic pentru boala avansatd sau metastatica au fost
exclusi. A fost necesar un interval fard tratament de cel putin 6 luni daca pacientul a primit anterior
terapie neoadjuvantd/adjuvanta cu chimioterapie pe baza de platina.

Studiul a exclus pacientii care prezentau dovezi de fistuld sau obstructie esofagiand completa care nu
putea fi supusa tratamentului.

Randomizarea a fost stratificatd in functie de regiunea geografica (Asia [cu exceptia Japoniei] versus
Japonia versus restul lumii [ROW]), terapia definitiva anterioara (da versus nu) si chimioterapia aleasa
de investigator (ICC; platina cu fluoropirimidina sau platina cu paclitaxel).

Pacientii au fost randomizati (1:1) pentru a li se administra tislelizumab 200 mg sau placebo la fiecare
3 saptdmani 1n asociere cu chimioterapia aleasa de investigator (ICC) pe un ciclu de 21 de zile.
Regimul dublet de chimioterapie a constat din:
o platind (cisplatina [60 pana la 80 mg/m? i.v. in ziua 1] sau oxaliplatind [130 mg/m? i.v. in
ziua 1]) si o fluoropirimidina (5-FU [750 pand la 800 mg/m? i.v. in zilele 1-5] sau capecitabind
[1000 mg/m? oral de doua ori pe zi in zilele 1-4]), sau
. platina (cisplatind [60-80 mg/m? i.v. in ziua 1 sau 2] sau oxaliplatind [130 mg/m? i.v. in ziua 1
sau 2]) si paclitaxel (175 mg/m? i.v. in ziua 1).

Pacientii au fost tratati cu tislelizumab 1n asociere cu chimioterapie sau placebo in asociere cu
chimioterapie pana la progresia bolii, conform evaluarii de catre investigator si conform RECIST
studiu a putut fi continuata peste doi ani daca investigatorul a considerat ca acest lucru este in interesul
pacientului, pe baza unei evaluari a beneficiului clinic si a riscurilor potentiale.

Evaluarile tumorale au fost efectuate la intervale de 6 sdptamani in primele 48 de sdptamani, apoi la
intervale de 9 saptamani.

Obiectivul final principal privind eficacitatea a fost supravietuirea generald (SG) la populatia cu
intentie de tratare (intent to treat - ITT). Obiectivele finale secundare privind eficacitatea au fost
supravietuirea fara progresia bolii (progression-free survival - PFS), rata de raspuns obiectiv
(objective response rate - ORR), si durata raspunsului (duration of response - DoR), conform evaluarii
de catre investigator si conform RECIST v1.1, OS in subgrupul PD-L1 pozitiv (scor TAP >10%) si
calitatea vietii raportata la gradul de sanatate (health-related quality of life - HRQoL).

Un total de 649 pacienti au fost randomizati pentru li se administra tislelizumab in asociere cu
chimioterapie (N = 326) sau placebo 1n asociere cu chimioterapie (N = 323). Dintre cei 649

de pacienti, 290 (44,7%) pacienti au primit platind + fluoropirimidina, 358 de pacienti au avut scor
TAP > 5%, 184 de pacienti au avut scor TAP < 5% si 107 pacienti au avut status PD-L1 necunoscut.

La pacientii ale caror tumori au exprimat PD-L1 cu un scor TAP > 5%, caracteristicile initiale au fost:
varsta mediand 63,0 ani (interval: 40 pana la 84), 44,7% varsta 65 ani sau mai mult; 84,9% barbati;
20,9% caucazieni si 78,2% asiatici. 87,7% aveau boald metastatica la intrarea in studiu si 12,3% aveau
boala local avansata. Toti pacientii au avut confirmarea histologica a carcinomului cu celule
scuamoase. Statusul de performantd ECOG initial a fost 0 (29,9%) sau 1 (70,1%).

De la data-limita a analizei intermediare a datelor (28 februarie 2022), BGB-A317-302 a evidentiat o
imbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic a SG 1n randul tuturor pacientilor. HR
stratificat a fost 0,66 (95% CI, 0,54-0,80, valoare p unilaterala < 0,0001), cu o OS mediana de 17,2
luni pentru bratul tislelizumab cu chimioterapie vs. 10,6 luni pentru bratul placebo cu chimioterapie.

O analiza actualizata (urmarire pana la 3 ani; data limitd a datelor 24 noiembrie 2023) a indicat
rezultate de eficacitate consecvente cu analiza intermediara. Timpii mediani de urmarire conform
metodologiei inverse Kaplan-Meier au fost de 44,2 luni in bratul tislelizumab 1n asociere cu
chimioterapie si de 43,8 luni in bratul placebo in asociere cu chimioterapie.
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Rezultatele privind eficacitatea pentru pacientii cu scor TAP > 5% la o urmarire de 3 ani sunt
prezentate in Tabelul 10 si Figura 10.

Tabelul 10 Rezultate privind eficacitatea la pacientii din cadrul studiului BGB-A317-306 cu
scor TAP > 5% - Urmarire de 3 ani (data limita a datelor 24 noiembrie 2023)

Obiectiv final Tislelizaumab + Placebo +
chimioterapie chimioterapie

(n=172) (n = 186)

SG

Decese, n (%) 128 (74.4) 151 (81,2)

Mediana (luni) (Ii 95%) 19,1 (16,1; 24,1) 10,0 (8,6; 11,9)

IR (Ii 95%)? 0,62 (0,49; 0,79)

valoare pP <0,0001

SFP

Evenimente, n (%) 119 (69,2) 153 (82.,3)

Mediana (luni) (Ii 95%) 8,2 (7,0; 9,8) 5,5 (4,3; 6,4)

valoare p® <0,0001

RRO, (%) (Il 95%)° 64,0 (56,3; 71,1) | 36,0 (29,1; 43.,4)

SG = supravietuire generald; II = interval de incredere; IR = indice de risc; SFP = supravietuire fara progresia

bolii; RRO = rata raspunsului obiectiv;

& Pe baza unui model de regresie Cox stratificat.

b Valoarea p nominala unilaterald pe baza unui test log-rank stratificat.

¢ Intervalul exact de incredere Clopper-Person [sic: Pearson] bilateral.

Figura 10 Grafic Kaplan-Meier privind SG la pacientii din cadrul studiului BGB-A317-306 cu
scor TAP > 5% - Urmarire de 3 ani (data limita a datelor 24 noiembrie 2023)
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Indicele de risc se bazeaza pe un model de regresie Cox stratificat.

OSCC tratat anterior: BGB-A317-302

BGB-A317-302 a fost un studiu randomizat, controlat, deschis, global, de faza 3, desfasurat pentru a
compara eficacitatea tislelizumab comparativ cu eficacitatea chimioterapiei la pacientii cu OSCC
nerezecabil recidivant, in stadiu local avansat sau metastazat, care a progresat pe parcursul
administrarii prealabile de tratament sistemic sau dupa aceasta. Pacientii au fost inrolati indiferent de
nivelul de expresie tumorala a PD-L1. In situatiile in care au fost disponibile, specimenele de tesut
tumoral existent sau recent prelevat au fost testate retrospectiv pentru a se identifica statusul expresiei
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PD-L1. Expresia PD-L1 a fost evaluata intr-un laborator central, folosind testul Ventana PD-L1
(SP263), care a identificat, printr-o tehnica de colorare, prezenta PD-L1, atat la nivelul celulelor
tumorale, cat si la nivelul celulelor imune asociate tumorii.

Studiul a exclus pacientii carora li s-a administrat anterior tratament cu inhibitori anti-PD-1/PD-L1 si
Ccare au prezentat invazie tumorala la nivelul organelor adiacente locului de prezentare a bolii la nivel
esofagian (de exemplu, aorta sau tractul respirator).

Randomizarea a fost stratificatd in functie de regiunea geografica (Asia [exclusiv Japonia] comparativ
cu Japonia comparativ cu SUA/UE), ECOG PS (0 comparativ cu 1) si alegerea optiunii de
chimioterapie de catre investigator (investigator choice of chemotherapy - ICC) (paclitaxel comparativ
cu docetaxel comparativ cu irinotecan). Alegerea ICC a fost efectuata de investigator inainte de
randomizare.

Pacientii au fost randomizati (1:1) pentru a li se administra tislelizumab 200 mg la interval de

3 saptamani sau chimioterapia aleasa de investigator (ICC), selectata dintre urmatoarele, toate

administrate intravenos:

o paclitaxel 135 pana la 175 mg/m? in ziua 1, administrat la interval de 3 saptamani (si la doze de
80 pand la 100 mg/m? intr-un regim saptdmanal, conform recomandarilor locale si/sau nationale
privind asistenta standard), sau

o docetaxel 75 mg/m? in ziua 1, administrat la interval de 3 sdptdmani, sau

o irinotecan 125 mg/m? in zilele 1 si 8, administrat la interval de 3 saptdmani.

Pacientii au fost tratati cu Tevimbra sau cu una dintre ICC pana la progresia bolii, conform evaluarii

Evaluérile tumorale au fost efectuate la intervale de 6 sdptamani In primele 6 luni, apoi la intervale de
9 saptamani.

Obiectivul final principal privind eficacitatea a fost supravietuirea generala (SG) la populatia cu
intentie de tratare (intent to treat - ITT). Obiectivele finale secundare privind eficacitatea au fost SG in
setul de analize cu PD-L1 pozitiv (scor PD-L1 conform Scorului pozitiv combinat estimat vizual,
cunoscut acum sub denumirea de scor TAP [Tumour Area Positivity score] PD-L1 >10%), rata de
raspuns obiectiv (RRO), supravietuirea fara progresia bolii (SFP) si durata raspunsului (DR), conform
evaludrii de citre investigator si conform RECIST v1.1.

Un total de 512 pacienti au fost Inrolati si randomizati pentru li se administra tislelizumab (N = 256)
sau ICC (N = 256; paclitaxel [n = 85], docetaxel [n = 53] sau irinotecan [n = 118]). Dintre cei

512 pacienti, 142 (27,7%) au prezentat un scor PD-L1 >10%, 222 (43,4%) au prezentat un scor PD-L1
<10% si 148 (28,9%) au prezentat un status initial PD-L1 necunoscut.

Caracteristicile de baza ale populatiei in studiu au fost: varsta mediand de 63 ani (interval: 35 pana la
86), 39,5% varsta de 65 ani sau peste aceasta varsta; 84% barbati; 19% caucazieni si 80% asiatici;
25% cu ECOG PS de 0 si 75% cu ECOG PS de 1. Nouédzeci si cinci de procente din populatia studiata
au prezentat boala in stadiu metastazat la intrarea in studiu. Tuturor pacientilor li s-a administrat
anterior minimum o schema de tratament cu chimioterapie antineoplazica, pentru 97% dintre pacienti
aceasta reprezentand o schema dubla de chimioterapie pe baza de platina.

La momentul analizei finale prespecificate, BGB-A317-302 a evidentiat o imbunatatire semnificativa
din punct de vedere statistic a SG in randul pacientilor randomizati in bratul de tratament in care s-a
administrat tislelizumab comparativ cu bratul de tratament in care s-a administrat ICC. Riscul relativ
stratificat a fost de 0,70 (I 95%: 0,57, 0,85; valoarea p unilaterald 0,0001), cu o valoare mediand a SG
de 8,6 luni (If 95%: 7,5, 10,4) in bratul cu tislelizumab in comparatie cu 6,3 luni (I 95%: 5,3, 7,0) in
bratul cu ICC. Timpii mediani de urmarire conform metodologiei inverse Kaplan-Meier au fost de
20,8 luni in bratul de tratament 1n care s-a administrat tislelizumab si de 21,1 luni in bratul de
tratament in care s-a administrat ICC.
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O analizi actualizata cu o urmarire suplimentara de 24 luni dupa analiza finala prespecificata a indicat
rezultate de eficacitate consecvente cu analiza finala. Perioadele mediane de urmaérire pe baza
metodologiei Kaplan-Meier inverse au fost de 44,7 luni in bratul cu tislelizumab si de 44,0 luni Tn

bratul cu ICC.

Rezultatele privind eficacitatea ale analizei actualizate sunt evidentiate in Tabelul 11 si Figura 11.

Tabelul 11 Rezultate privind eficacitatea in cadrul studiului BGB-A317-302 — Analiza

actualizata
Obiectiv final Tevimbra Chimioterapie
(N = 256) (N = 256)
SG
Decese, n (%) 233 (91,0) 233 (91,0)
Mediana (luni)® (IT 95%) 8,6 (7,5,10,4) 6.3 (5.3,7,0)

Risc relativ (IT 95%)P

0,71 (0,59, 0,86)

valoare p°

P =0,0002

SFP evaluati de investigator®

Progresia bolii sau deces, n (%)

229 (89,5) 181 (70,7)

Mediani (luni) (IT 95%)

1,6 (1,4,2,7) 2,1 (1,5,2,7)

Risc relativ (IT 95%)

0,82 (0,67, 1,01)

RRO cu confirmare de catre investigator

d

RRO (%) (I 95%)

15,2 (11,1, 20,2) 6,6 (3.9, 10,4)

Durata mediana a raspunsului cu
confirmarea de cétre investigator (luni)
(1i 95%)

11,3 (6,5, 14.,4) 6,3 (2.8, 8,5)

raspunsului obiectiv;
a

Estimat conform metodei Kaplan-Meier.
b

Pe baza analizei ad-hoc.

SG = supravietuire general; I = interval de incredere; SFP = supravietuire fira progresia bolii; RRO = rata

Pe baza modelului de regresie Cox, incluzand tratamentul ca o covariata si stratificat dupa statusul ECOG
initial si alegerea de catre investigator a chimioterapiei.

Valoarea p unilaterald nominala pe baza unui test log-rank unilateral stratificat dupa statusul de
performanta ECOG si alegerea de citre investigator a chimioterapiei.

Figura 11 Grafic Kaplan-Meier privind SG in cadrul studiului BGB-A317-302 (set de analiza

ITT) — analiza actualizata
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Valoarea p unilaterald nominala se bazeaza pe un test log-rank stratificat pe baza statusului de performanta ECOG si a alegerii de catre

investigator a chimioterapiei.
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Eficacitate si subgrupuri PD-L1 (analiza actualizata):

La analiza actualizata privind SG 1n subgrupul pozitiv pentru PD-L1 (scor PD-L1 >10%), riscul relativ
(RR) stratificat pentru SG a fost 0,54 (I 95%: 0,36 pana la 0,79). Supravietuirea mediani a fost de
10,2 luni (1T 95%: 8,5 pana la 14,5 luni) si de 5,1 luni (IT 95%: 3,8 pana la 8,2 luni) pentru bratele de
tratament Tn care s-au administrat tislelizumab, respectiv ICC.

In subgrupul negativ pentru PD-L1 (scor PD-L1 <10%), RR stratificat pentru SG a fost 0,86 (I 95%:
0,65 pani la 1,14), cu supravietuire generald mediana de 7,5 luni (I 95%: 5,5 pani la 8,9 luni) si de
5,8 luni (I 95%: 4,8 pana la 6,9 luni) pentru bratele de tratament in care s-au administrat tislelizumab,
respectiv ICC.

Carcinom nazofaringian (NPC)

Tratamentul de prima linie al NPC recurent sau metastatic: BGB-A317-309

BGB-A317-309 a fost un studiu randomizat, multicentric, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, de
faza III, pentru compararea eficacitatii si a sigurantei tislelizumabului in asociere cu gemcitabina si
cisplatina fata de placebo in asociere cu gemcitabina si cisplatina ca tratament de prima linie la
pacientii cu NPC recurent sau metastatic.

Pacientii nu au fost tratati anterior pentru NPC recurent sau metastatic. Un interval fard tratament de
cel putin 6 luni a fost necesar daca pacientului i s-a administrat anterior chimioterapie neoadjuvanta,
chimioterapie adjuvanta, radioterapie sau chimioradioterapie cu intentie curativa pentru boala
nemetastatica. Studiul a exclus pacientii cu recurenta locald adecvata pentru interventii chirurgicale
curative sau cu radioterapie si pacientii carora li s-au administrat terapii anterioare care tintesc PD-1
sau PD-L1.

Pacientii au fost randomizati (1:1) pentru a li se administra fie tislelizumab 200 mg o data la

3 saptamani, fie placebo in asociere cu cisplatind 80 mg/m? in Ziua 1 plus gemcitabind 1 g/m? in Ziua
1 si Ziua 8 a fiecarui ciclu de 21 de zile, timp de 4 pana la 6 cicluri. Pacientii randomizati au fost
stratificati in functie de sex si de statutul metastazei hepatice.

Tislelizumabul sau placebo a fost administrat pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.
Pacientilor din bratul cu placebo li s-a oferit optiunea de transfer incrucisat pentru a li se administra
tislelizumab in monoterapie dupa progresia bolii confirmata de IRC.

Criteriul final de evaluare primar privind eficacitatea a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP),
evaluatd de catre IRC conform criteriilor RECIST v1.1 in setul de analiza al intentiei de tratament
(ITT). Criteriile finale de evaluare secundare privind eficacitatea au inclus supravietuirea globala
(SG), SFP evaluata de investigator, rata de raspuns obiectiv (RRO) si durata raspunsului (DR),
evaluatd de IRC.

In total 263 de pacienti au fost randomizati pentru a li se administra fie tislelizumab in asociere cu
gemcitabina si cisplatind (N = 131), fie placebo 1n asociere cu gemcitabina si cisplatina (N = 132).

Caracteristicile initiale pentru populatia de studiu au fost: varsta mediand de 50 de ani (interval: 23
pana la 74 de ani), 91,6% dintre pacienti aveau varsta sub 65 de ani; 78,3% dintre pacienti erau
barbati; 63,1% aveau un scor SP ECOG de 1; 100% erau asiatici (din China, Thailanda si Taiwan); si
46,7% erau fumaétori actuali sau fosti. 95,1% din populatia studiului a avut boald metastatica la
randomizare, cu subtipuri histologice de NPC inclusiv 86,3% fara keratinizare, 6,5% carcinom
scuamos cheratinizat si 7,2% NPC neclasificat. Majoritatea (76%) pacientilor au avut un nivel ADN al
virusului Epstein-Barr (EBV) >500 Ul/ml. Caracteristicile initiale au fost in general echilibrate intre
cele 2 brate.

La momentul analizei intermediare prespecificate (data limita de colectare a datelor 26-mar-2021),
BGB-A317-309 a demonstrat o imbunatatire semnificativa statistic a SFP pentru pacientii randomizati
la tislelizumab in asociere cu bratul cu gemcitabina si cisplatind comparativ cu bratul cu placebo plus
gemcitabina si cisplatina. IR stratificat a fost de 0,52 (11 95%: 0,38, 0,73; valoarea p unilaterala
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<0,0001), cu o SFP mediana de 9,2 luni in bratul cu tislelizumab plus chimioterapie comparativ cu 7,4
luni Tn bratul cu placebo plus chimioterapie.

O analiza actualizata (data limitd de colectare a datelor din 08-dec-2023) a indicat rezultate
consecvente privind eficacitatea cu analiza intermediara (Tabelul 12 si Figura 12). In acest moment,
52,3% dintre pacientii din bratul de control au trecut pentru a li se administra tislelizumab in
monoterapie. Timpii mediani de urmarire a SG prin metoda Kaplan-Meier inversa au fost de 41,4 luni
in bratul cu tislelizumab plus chimioterapie si de 40,8 luni in bratul cu placebo plus chimioterapie.

Datele de la pacientii cu NPC cu véarsta de 65 de ani sau peste sunt prea limitate pentru a trage

concluzii la aceasta populatie.

Tabelul 12 Rezultatele eficacititii in BGB-A317-309 (Setul de analizia ITT) — Analiza

actualizata
Criteriu final de evaluare Tislelizumab + Placebo +
Chimioterapie Chimioterapie
(N =131) (N =132)
SFP stabilita de IRC
Evenimente, n (%) 95 (72,5) 106 (80,3)
SFP mediani (luni) (I 95%)? 9,6 (7,6, 11,6) 7,4 (5,6, 7,6)

Raport de risc stratificat (I 95%)°

0,53 (0,39, 0,71)

SG

Decese, n (%)

55 (42,0)

64 (48,5)

Mediana (luni) (IT 95%)?

453 (33,4, NE)

31,8 (25,0, NE)

Raport de risc stratificat (I 95%)° 0,73 (0,51, 1,05)

Abrevieri: NE = neestimabil; SG = supravietuire globala; If = interval de incredere; SFP = supravietuire fara
progresia bolii.

2 Medianele au fost estimate prin metoda Kaplan-Meier cu IT 95% estimate folosind metoda Brookmeyer si
Crowley.

b Stratificat in functie de sex (barbat versus femeie) si starea metastazelor hepatice (cu versus fard).

Figura 12 Diagrama Kaplan-Meier a SFP in BGB-A317-309 de cétre IRC (Setul de analiza
ITT) — Analiza actualizata
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* Chimioterapie = Gemcitabina + Cisplatina.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu tislelizumab la toate subgrupurile de copii si adolescenti in tratamentul
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neoplaziilor maligne (cu exceptia sistemului nervos central, tesut hematopoietic si tesutului limfoid)
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica (FC) tislelizumab a fost evaluatad pentru Tevimbra atit in monoterapie, cit si in
asociere cu chimioterapie.

FC tislelizumab a fost caracterizata utilizdnd analiza farmacocinetica populationald cu date concentrate
de la 2596 pacienti, cu neoplazii in stadiu avansat, carora li s-au administrat doze de tislelizumab de
0,5 pana la 10 mg/kg la interval de 2 saptamani, 2,0 si 5,0 mg/kg greutate corporald la interval de

3 saptamani si 200 mg la interval de 3 saptdmani.

Perioada de timp pana la atingerea nivelului starii de echilibru de 90% este de aproximativ 84 zile
(12 saptamani) dupd administrarea dozelor de 200 mg la interval de 3 saptamani si raportul de
acumulare la starea de echilibru a expunerii farmacocinetice pentru tislelizumab este aproximativ
dublu.

Absorbtie

Tislelizumab este administrat intravenos si, prin urmare, este biodisponibil complet si imediat.
Distributie

O analiza farmacocinetica populationala indica faptul ca volumul de distributie la starea de echilibru
este de 6,42 1, valoare specifica anticorpilor monoclonali cu distributie limitata.

Metabolizare

Se anticipeaza descompunerea tislelizumab in peptide mici si aminoacizi pe cai catabolice.
Eliminare

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, clearance-ul tislelizumab a fost de 0,153 1/zi, cu o
variabilitate interindividuala de 26,3% si media geometrica a timpului de injumatatire terminal a fost

de aproximativ 23,8 zile, cu un coeficient de variatie (CV) de 31%.

Liniaritate/Non-liniaritate

La schemele de dozare de 0,5 mg/kg pana la 10 mg/kg la interval de 2 sau 3 saptdmani (inclusiv
200 mg la interval de 3 saptamani si 400 mg o data la 6 saptdmani), s-a observat ca farmacocinetica
tislelizumab este liniara si expunerea este proportionald cu doza.

Grupe speciale de pacienti

In analizele farmacocinetice populationale au fost evaluate efectele diverselor covariate asupra
farmacocineticii tislelizumab. Urmatorii factori nu au avut niciun efect relevant din punct de vedere
clinic asupra expunerii la tislelizumab: varsta (interval 18 pana la 90 ani), greutatea corporala (interval
32 pana la 130 kg), sexul, rasa (caucazieni, asiatici si altii), insuficienta renala usoara pana la moderata
(clearance-ul creatininei [CLc] >30 ml/min), insuficienta hepaticé usoara pana la moderata (bilirubina
totald <3 ori LSN si orice AST) si povara tumorala.

Insuficientd renala

Nu au fost efectuate studii dedicate privind tislelizumab la pacienti cu insuficienta renala. In analizele
farmacocinetice populationale privind tislelizumab, nu au fost identificate diferente relevante din
punct de vedere clinic privind clearance-ul tislelizumab intre pacientii cu insuficienta renald usoara
(CLcr 60 pana la 89 ml/min, N = 1046) sau insuficienta renald moderata (CLcr 30 pana la 59 ml/min,
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n = 320) si pacientii cu functie renald normala (CLcr >90 ml/min, n = 1223). Insuficienta renald usoara
si moderata nu a avut niciun efect asupra expunerii la tislelizumab (vezi pct. 4.2). Pe baza numarului
limitat de pacienti cu insuficientd renald severa (n = 5), efectul insuficientei renale severe asupra
farmacocineticii tislelizumab nu este concludent.

Insuficienta hepatica

Nu au fost efectuate studii dedicate privind tislelizumab la pacienti cu insuficienta hepatica. In
analizele farmacocinetice populationale privind tislelizumab, nu au fost identificate diferente relevante
din punct de vedere clinic intre pacientii cu insuficientd hepatica usoara (bilirubind < LSN si AST
>LSN sau bilirubina >1,0 pana la 1,5 x LSN si orice AST, n = 396) sau insuficienta hepatica moderata
(bilirubina >1,5 pana la 3 x LSN si orice AST; n = 12), comparativ cu pacientii cu functie hepatica
normala (bilirubind < LSN si AST = LSN, n =2 182) (vezi pct. 4.2). Pe baza numarului limitat de
pacienti cu insuficienta hepatica severa (bilirubinad >3 x LSN si orice AST, n = 2), efectul insuficientei
hepatice severe asupra farmacocineticii tislelizumab este necunoscut.

5.3 Date preclinice de siguranti

In cadrul studiilor privind toxicitatea la doze repetate la maimuta cynomolgus cu administrare
intravenoasa a dozei, la doze de 3, 10, 30 sau 60 mg/kg administrate la interval de 2 saptdmani timp de
13 saptaméani (7 administrari de doze), nu s-au observat nicio toxicitate aparenta legata de tratament
sau modificari histopatologice la doze pana la 30 mg/kg la interval de 2 saptdmani, corespunzator unei
expuneri de 4,3 pana la 6,6 ori mai mari decat cele observate la om la doza clinicd de 200 mg.

Nu au fost efectuate studii cu tislelizumab la animale privind toxicitatea asupra dezvoltarii si
reproducerii sau studii privind fertilitatea.

Nu au fost efectuate studii cu tislelizumab pentru a evalua potentialul de carcinogenitate sau
genotoxicitate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Citrat de sodiu dihidrat

Acid citric monohidrat
L-histidina clorhidrat monohidrat
L-histidina

Trehaloza dihidrat

Polisorbat 20 (E 432)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu
exceptia celor mentionate la pct 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

3 ani.

Dupa deschidere

Odata deschis, medicamentul trebuie diluat si perfuzat imediat (vezi pct. 6.6 pentru instructiuni privind
diluarea medicamentului Tnainte de administrare).
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Dupa prepararea solutiei perfuzabile

Tevimbra nu contine conservant. Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizérii au fost demonstrate
timp de 10 zile (240 ore) la temperaturi de 2 °C pana la 8 °C. Cele 10 zile (240 ore) includ pastrarea
solutiei diluate in conditii de refrigerare (2 °C pana la 8 °C), timpul necesar pentru ca solutia sa ajunga
la temperatura camerei (25 °C sau sub aceasta valoare) si timpul necesar pentru finalizarea perfuzarii
in decurs de 4 ore.

Din punct de vedere microbiologic, odatéd diluat, produsul trebuie utilizat imediat.

Daca nu este utilizat imediat, timpii si conditiile de pastrare in timpul utilizarii sunt responsabilitatea
utilizatorului. Solutia diluata nu trebuie congelata.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).

A nu se congela.

A se tine flacoanele in cutie pentru a fi protejate de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

10 ml de concentrat Tevimbra sunt furnizati Intr-un flacon din sticla transparenta, de tip 1, cu dop
clorobutilic de culoare gri, cu Invelis FluroTec si sigiliu cu buton flip-off.

Tevimbra este disponibil in ambalaje unitare continand 1 flacon si ambalaje colective continand 2
(2 ambalaje a cate 1) flacoane.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Solutia diluata pentru perfuzare trebuie preparata de catre un profesionist din domeniul sanatatii,
utilizand o tehnica aseptica.

Prepararea solutiei pentru perfuzare

. Se scoate numarul de flacoane necesare din frigider, fara a se agita.

. Se inspecteaza vizual fiecare flacon Tnainte de administrare pentru a se identifica particule sau
decolorare. Concentratul este o solutie limpede pana la usor opalescentd, incolora pana la usor
gélbuie. Nu se utilizeaza un flacon daca solutia este tulbure sau daca se observa particule
vizibile sau decolorare.

o Se rastoarnd usor flacoanele, fard a se agita. Se extrage volumul necesar de solutie din
flacon(flacoane) intr-o seringa si se transfera intr-o pungé de perfuzie intravenoasa care contine
solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru a prepara o solutie diluatd cu o
concentratie finald cuprinsd intre 2 si 5 mg/ml. Se amesteca solutia diluata prin rasturnare
usoard pentru a se evita spumarea sau forfecarea excesiva a solutiei.

Administrare

o Se administreaza solutia diluata de Tevimbra prin perfuzare printr-0 linie de administrare
intravenoasa cu un filtru inclus sau adaugat steril, apirogen, cu un nivel scazut de legare a
proteinelor, de 0,2 microni sau 0,22 microni, cu o suprafatd de aproximativ 10 cm?.
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J Pentru doza de 200 mg o data la 3 saptdmani, prima perfuzie trebuie administrata timp de
60 minute. Daca este bine tolerata, perfuziile ulterioare pot fi administrate timp de 30 minute.

Perfuzia cu doza initiala de Tevimbra 400 mg trebuie administratd timp de 120 de minute (timp
de 90 de minute daca este utilizata ca tratament ulterior dozei de 200 mg o data la 3 saptamani).
Dacai este bine toleratd, a doua perfuzie poate fi administrata timp de 60 de minute. Daca a doua
perfuzie este bine tolerata, perfuziile ulterioare pot fi administrate timp de 30 de minute.

o Nu trebuie administrate alte medicamente concomitent prin aceeasi linie de perfuzie.

. Tevimbra nu trebuie administrat sub forma de injectie intravenoasa sau injectie unica in bolus.
o Linia intravenoasa trebuie spéalata la sfargitul perfuziei.

. Se elimina orice portiune neutilizata ramasa in flacon.

o Flacoanele Tevimbra sunt exclusiv de unica folosinta.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BeOne Medicines Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irlanda

Tel. +353 1 566 7660

E-mail: beone.ireland@beonemed.com

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1758/001-002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 15 septembrie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https:/www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11

FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

Boehringer Ingelheim Biopharmaceuticals (China) Ltd.
1090 Halei Road

Pilot Free Trade Zone

201203 Shanghai

China

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC.
Kolodvorska Cesta 27

Menges, 1234

Slovenia

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

BeOne Medicines I GmbH, Dutch Branch
Evert Van De Beekstraat 1/104

Schiphol

1118 CL

Tarile de Jos

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea Tevimbra in fiecare Stat Membru, DAPP trebuie si convind impreuna cu
Autoritatea Nationala Competentd asupra continutului si formatului Cardului pentru pacient, inclusiv
asupra mijloacelor de comunicare, a modalitatilor de distributie si a oricaror alte aspecte ale
programului.

Cardul pentru pacient are ca scop cresterea gradului de constientizare a pacientilor cu privire la
semnele si simptomele relevante pentru recunoasterea/identificarea timpurie a potentialelor reactii
adverse mediate imun si sé le furnizeze informatii despre momentul in care sa solicite asistenta
medicald. De asemenea, contine rubrici pentru introducerea datelor de contact ale medicului si
informarea altor medici cu privire la faptul ca pacientul este tratat cu Tevimbra. Cardul pentru pacient
este conceput pentru a fi purtat asupra pacientului n orice moment si a fi prezentat oricarui
profesionist din domeniul sanatatii care il poate ajuta.

DAPP se va asigura ca, in fiecare Stat Membru in care este comercializat Tevimbra, toti profesionistii
din domeniul sénatétii si toti pacientii/aparitindtorii care urmeaza sa prescrie si sa utilizeze Tevimbra
au acces la/li s-a furnizat Cardul pentru pacient diseminat prin intermediul profesionistilor din
domeniul sanatatii.

Cardul pentru pacient trebuie sa contind urmatoarele elemente-cheie:

o Descrierea principalelor semne sau simptome ale reactiilor adverse mediate imun (pneumonita,
colita, hepatita, endocrinopatii, reactii adverse cutanate mediate imun, nefrita si alte reactii
adverse asociate sistemului imunitar) si importanta notificarii imediate a medicului curant daca
apar simptome.

o Importanta faptului de a nu incerca autotratarea niciunui simptom, fara a consulta mai intai
medicul.
o Importanta purtarii asupra sa a Cardului pentru pacient in orice moment si a prezentarii acestuia

la toate vizitele medicale efectuate catre profesionisti din domeniul sanatatii, altii decat medicul
prescriptor (de exemplu, profesionistii din domeniul asistentei medicale de urgenta).

. Un mesaj de atentionare pentru a informa profesionistii din domeniul sanatatii care trateaza
pacientul in orice moment, inclusiv 1n conditii de urgenta, ca pacientul este tratat cu Tevimbra.

. Un mesaj de reamintire a faptului ca toate reactiile adverse la medicament suspectate sau
cunoscute pot fi raportate si catre autoritatile regulatoare locale.

. Datele de contact ale medicului care le-a prescris Tevimbra.

Cardul pentru pacient le reaminteste pacientilor despre simptomele-cheie care trebuie raportate imediat
medicului.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tevimbra 100 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
tislelizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEIACTIVE

Fiecare flacon de 10 ml contine tislelizumab 100 mg (100 mg/10 ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: citrat de sodiu dihidrat, acid citric monohidrat, L-histidina clorhidrat monohidrat,
L-histidina, trehaloza dihidrat, polisorbat 20, apa pentru preparate injectabile. A se vedea prospectul
pentru informatii suplimentare.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila

1 flacon
100 mg/10 ml

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Pentru utilizare intravenoasa dupa diluare.
Pentru unica folosinta.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se tine flaconul in cutia exterioard pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BeOne Medicines Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irlanda

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1758/001 1 flacon

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU AMBALAJE COLECTIVE (INCLUSIV CHENAR
ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tevimbra 100 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
tislelizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare flacon de 10 ml contine tislelizumab 100 mg (100 mg/10 ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: citrat de sodiu dihidrat, acid citric monohidrat, L-histidina clorhidrat monohidrat,
L-histidina, trehaloza dihidrat, polisorbat 20, apa pentru preparate injectabile. A se vedea prospectul
pentru informatii suplimentare.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila

Ambalaj colectiv: 2 (2 X 1) flacoane

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Pentru utilizare intravenoasa dupa diluare.
Pentru unica folosinta.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se tine flacoanele in cutia exterioard pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BeOne Medicines Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irlanda

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA PENTRU AMBALAJE COLECTIVE (FARA CHENAR
ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tevimbra 100 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
tislelizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare flacon de 10 ml contine tislelizumab 100 mg (100 mg/10 ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: citrat de sodiu dihidrat, acid citric monohidrat, L-histidina clorhidrat monohidrat,
L-histidina, trehaloza dihidrat, polisorbat 20, apa pentru preparate injectabile. A se vedea prospectul
pentru informatii suplimentare.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila

1 flacon. Componenta a unui ambalaj colectiv. A nu se comercializa separat.

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Pentru utilizare intravenoasa dupa diluare.
Pentru unica folosinta.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se tine flaconul in cutia exterioard pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BeOne Medicines Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irlanda

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tevimbra 100 mg concentrat steril
tislelizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare flacon de 10 ml contine tislelizumab 100 mg (100 mg/10 ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: citrat de sodiu dihidrat, acid citric monohidrat, L-histidina clorhidrat monohidrat,
L-histidina, trehaloza dihidrat, polisorbat 20, apa pentru preparate injectabile. A se vedea prospectul
pentru informatii suplimentare.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila

100 mg/10 ml

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

1.v. dupa diluare
Pentru unica folosinta.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se tine flaconul in cutia exterioara pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BeOne Medicines Ireland Limited

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1758/001 1 flacon
EU/1/23/1758/002 2 (2 x 1) flacoane

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE
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Prospect: Informatii pentru pacient

Tevimbra 100 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
tislelizumab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Este important sa pastrati Cardul pentru pacient la dumneavoastra pe durata tratamentului.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

1. Ce este Tevimbra si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Tevimbra
3. Cum se administreaza Tevimbra

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Tevimbra

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Tevimbra si pentru ce se utilizeaza

Tevimbra este un medicament pentru tratamentul cancerului care contine substanta activa tislelizamab.
Este un anticorp monoclonal, un tip de proteina care este conceput pentru a recunoaste si a se atasa la
o tinta specificd din organism numita receptor 1 al mortii programate (programmed death-1 receptor -
PD-1), care se gaseste pe suprafata celulelor T si B (tipuri de celule albe din sange care sunt
componente ale sistemului imunitar, sistemul natural de aparare al organismului). Atunci cand PD-1
este activat de catre celulele canceroase, acesta poate opri activitatea celulelor T. Prin blocarea PD-1,
Tevimbra 1l impiedica pe acesta sa va opreasca activitatea celulelor T, ajutdndu-va astfel sistemul
imunitar sd lupte impotriva cancerului.

Tevimbra este utilizat la adulti pentru a trata:

e un tip de cancer pulmonar numit cancer fara celule mici

un tip de cancer pulmonar numit cancer pulmonar cu celule mici in stadiu extins

un tip de cancer de stomac numit adenocarcinom gastric sau de jonctiune esogastrica
un tip de cancer esofagian (gat) numit carcinom cu celule scuamoase esofagiene

un tip de cancer la nivelul capului si al gatului numit carcinom nazofaringian

Tevimbra se administreaza atunci cand cancerul s-a raspandit sau nu poate fi eliminat prin interventie
chirurgicala.

Tevimbra se administreaza inainte de interventia chirurgicald (tratament neoadjuvant) pentru tratarea
cancerului pulmonar fara celule mici si apoi se continud dupa interventia chirurgicala (tratament

adjuvant) pentru a impiedica cancerul s revina.

Daca aveti intrebari despre modul in care functioneaza Tevimbra sau de ce acest medicament v-a fost
prescris, adresati-va medicului dumneavoastra.
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Tevimbra poate fi administrat in asociere cu alte medicamente impotriva cancerului. Este important,
de asemenea, sa cititi prospectul acestor medicamente. Daca aveti Intrebari cu privire la aceste
medicamente, adresati-va medicului dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Tevimbra

Nu trebuie sa vi se administreze Tevimbra

- daci sunteti alergic la tislelizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6). Discutati cu medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

Atentionari si precautii

Inainte s vi se administreze Tevimbra, adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti sau ati avut:

- boala autoimuna (o afectiune in care propriul sistem de aparare al organismului ataca celule
normale)

- inflamatie a ficatului (hepatitd) sau alte probleme la nivelul ficatului

- inflamatie a rinichilor (nefrita)

- pneumonie sau inflamatie a pldmanilor (pneumonita)

- inflamatie a intestinului gros (colitd)

- eruptii trecdtoare pe piele grave

- probleme cu glandele care produc hormoni (inclusiv glandele suprarenale, pituitara si tiroida)

- diabet zaharat de tip I

- transplant de organ solid

- reactie legata de perfuzie

- o afectiune rara in care sistemul imunitar produce prea multe celule care lupta Impotriva
infectiilor, celule care sunt normale si numite histiocite si limfocite. Poate duce la ficat marit
si/sau a splind marita, probleme ale inimii si anomalii ale rinichiului. Simptomele pot include
febra, eruptie pe piele, noduli limfatici mariti de volum, probleme cu respiratia si aparitia de
vanatai cu usurinta. Spuneti imediat medicului dumneavoastrd daca prezentati aceste manifestari
n acelasi timp (limfohistiocitoza hemofagocitica)

Tevimbra actioneaza asupra sistemului dumneavoastra imunitar. Acesta poate cauza inflamatie Tn
diferite parti ale organismului dumneavoastra. Riscul de aparitie a acestor reactii adverse poate fi mai
mare dacd aveti deja o boala autoimuna (o afectiune in care organismul isi ataca propriile celule). De
asemenea, este posibil sd manifestati exacerbari ale bolii dumneavoastrd autoimune, care sunt usoare
in majoritatea cazurilor.

Daca oricare dintre cele de mai sus vi se aplicd sau nu sunteti sigur, discutati cu medicul
dumneavoastra inainte de a vi se administra Tevimbra.

Atentie la reactiile adverse grave

Tevimbra poate provoca reactii adverse grave, care uneori pot deveni amenintatoare de viata si pot

duce la deces. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca manifestati oricare dintre aceste reactii

adverse grave 1n timpul tratamentului cu Tevimbra:

- inflamatie a ficatului (hepatitd) sau alte probleme la nivelul ficatului

- inflamatie a rinichilor (nefrita)

- inflamatie a plamanilor (pneumonita)

- inflamatie a intestinului gros (colita)

- reactii pe piele grave, care includ sindromul Stevens-Johnson (SJS) sau necroliza epidermica
toxica (TEN)): simptomele pot include febra, simptome asemanatoare gripei, eruptii trecitoare
pe piele, mancarime, vezicule pe piele sau ulceratii la nivelul gurii sau la nivelul altor zone
umede

- probleme cu glandele care produc hormoni (in special glandele suprarenale, pituitara sau
tiroidd): simptomele pot include ritm rapid al batailor inimii, oboseald extrema, crestere sau
pierdere in greutate, ameteala sau lesin, caderea parului, senzatie de frig, constipatie, durere de
cap care nu se amelioreaza sau durere de cap neobisnuita

- diabet zaharat de tip I

- reactie legata de perfuzie
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- inflamatie a muschilor (miozita)

- inflamatie a mugchiului inimii (miocardita)

- inflamatia membranei din jurul inimii (pericardita)

- inflamatie a articulatiilor (artritd)

- afectiune inflamatorie care cauzeaza durere musculara si rigiditate, in special la nivelul umerilor
si soldurilor (polimialgie reumaticd): simptomele pot include durere la nivelul umerilor, cefei,
bratelor in partea de sus, feselor, soldurilor sau coapselor; rigiditate la nivelul zonelor afectate,
durere sau rigiditate la nivelul incheieturilor, coatelor sau genunchilor

- inflamatie a nervilor: simptomele pot include durere, slabiciune si paralizie la nivelul
membrelor (sindrom Guillain-Barré)

»  Pentru mai multe informatii despre simptomele oricarei afectiuni dintre cele de mai sus, cititi
pct. 4 (,,Reactii adverse posibile”). Discutati cu medicul dumneavoastrd daca aveti Intrebari sau
nelamuriri.

Cardul pentru pacient

Veti gasi informatii-cheie din acest prospect si in Cardul pentru pacient care v-a fost furnizat de catre
medicul dumneavoastra. Este important sa purtati Cardul pentru pacient asupra dumneavoastra in orice
moment si sa 1l prezentati unui profesionist in domeniul sanatatii in cazul aparitiei de semne si
simptome care pot indica reactii adverse asociate sistemului imunitar (enumerate mai sus, la ,,Atentie
la reactiile adverse grave”) pentru a primi un diagnostic prompt si un treatment adecvat.

Monitorizarea pe durata tratamentului cu Tevimbra
Medicul dumneavoastrd va efectua analize regulate (analize ale functiei hepatice, analize ale functiei
renale, analize imagistice radiografice) Tnainte si pe durata tratamentului.

Medicul dumneavoastra va efectua, de asemenea, analize de singe regulate Tnainte si pe durata
tratamentului cu Tevimbra, pentru a monitoriza nivelurile zaharului din sdnge si ale hormonilor din
corpul dumneavoastra. Acest lucru se datoreaza faptului ca nivelurile de zahar din sange si ale
hormonilor pot fi afectate de Tevimbra.

Copii si adolescenti
Tevimbra nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Tevimbra impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente. Acestea includ medicamente pe baza de plante si medicamente eliberate fara prescriptie
medicala.

In special, spuneti medicului dumneavoastra daci luati orice medicamente care suprima sistemul
imunitar, inclusiv corticosteroizi (cum ar fi prednison), deoarece aceste medicamente pot interfera cu
efectul Tevimbra. Cu toate acestea, odata ce ati inceput tratamentul cu Tevimbra, medicul
dumneavoastrd va poate da corticosteroizi pentru a atenua orice reactii adverse pe care le-ati putea
manifesta.

Sarcina si aldptarea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari nainte de a vi se administra acest medicament.

Nu trebuie sa vi se administreze Tevimbra daca sunteti gravida, cu exceptia cazului in care medicul
dumneavoastra va prescrie in mod specific acest medicament. Efectele Tevimbra la femeile gravide nu
sunt cunoscute, dar este posibil ca substanta activa, tislelizumab, s& afecteze negativ fatul.

- Daca sunteti o femeie care ar putea ramane gravida, trebuie sé utilizati metode de contraceptie
eficace in timp ce sunteti tratatd cu Tevimbra si timp de cel putin 4 luni dupa ultima doza de
Tevimbra.

- Daca sunteti gravida, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra.
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Nu se stie daca Tevimbra trece in laptele matern. Riscul pentru copilul aldptat nu poate fi exclus. Daca
alaptati, spuneti medicului dumneavoastra. Nu trebuie sa aldptati in timpul tratamentului cu Tevimbra
si timp de cel putin 4 luni dupa ultima doza de Tevimbra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Tevimbra are un efect minor asupra capacititii dumneavoastrd de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

Senzatiile de oboseala sau slébiciune sunt posibile reactii adverse ale Tevimbra. Nu conduceti vehicule
si nu folositi utilaje dupa ce vi s-a administrat Tevimbra decat daca sunteti sigur cd va simtiti bine.

Tevimbra contine sodiu

Spuneti medicului dumneavoastra daca urmati o dieta cu continut scazut de sodiu (continut scazut de
sare) Tnainte de a vi se administra Tevimbra. Acest medicament contine 1,6 mg sodiu (componenta
principala stabild/sare de masd) in fiecare ml de concentrat. O singura perfuzie cu Tevimbra contine
32 mg sodiu in 2 flacoane a 10 ml inainte de diluare. Aceasta este echivalenta cu 1,6% din doza
maxima zilnica recomandatd de sodiu pentru un adult. Tevimbra se dilueaza in solutie perfuzabila de
clorura de sodiu. Acest lucru trebuie luat in considerare pentru pacientii care urmeaza o dietd cu aport
controlat de sodiu.

Tevimbra contine polisorbat

Acest medicament contine 0,2 mg de polisorbat 20 in fiecare ml de concentrat, echivalent cu 4,0 mg in
doua flacoane de 10 ml intr-o singura perfuzie de Tevimbra. Polisorbatii pot cauza reactii alergice.
Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti alergii cunoscute.

3. Cum se administreaza Tevimbra

Tevimbra va va fi administrat Intr-un spital sau intr-o clinica, sub supravegherea unui medic cu

experienta.

- Doza de Tevimbra este de 200 mg, administratd o data la 3 saptaméani sau 400 mg o data la
6 saptamani ca perfuzie intravenoasa (perfuzie intr-o vena).

- Pentru doza de 200 mg de Tevimbra, prima doza de Tevimbra va va fi administratd printr-0
perfuzie pe o perioada de 60 minute. Daca tolerati bine prima doza, urmatoarea perfuzie va
poate fi administrata pe o perioadad de 30 minute.

- Perfuzia cu doza initiald de Tevimbra 400 mg trebuie administrata timp de 120 de minute (timp
de 90 de minute daca este utilizata ca tratament ulterior dozei de 200 mg). Daca este bine
tolerata, a doua perfuzie poate fi administratad timp de 60 de minute. Daca a doua perfuzie este
bine tolerata, perfuziile ulterioare pot fi administrate timp de 30 de minute.

- Cand se administreaza Tevimbra in asociere cu chimioterapie, vi se va administra mai intai
Tevimbra si apoi chimioterapia.

- Consultati prospectul celorlalte medicamente Tmpotriva cancerului pentru a intelege utilizarea
acestor medicamente. Daca aveti intrebari, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Medicul dumneavoastra va decide de cate tratamente aveti nevoie.

Daca omiteti o doza de Tevimbra
- Sunati-va imediat medicul pentru a va reprograma.
- Este foarte important sd nu omiteti nicio doza din acest medicament.

Daca incetati tratamentul cu Tevimbra
Intreruperea tratamentului poate opri efectul medicamentului. Nu intrerupeti tratamentul cu Tevimbra

decat daca ati discutat acest lucru cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la tratamentul dumneavoastra sau la acest
medicament, adresati-vd medicului dumneavoastra.

62



4.

Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele dintre reactiile adverse cauzate de catre Tevimbra pot fi grave (vezi lista enumerata la ,,Atentie
la reactiile adverse grave” de la pct. 2 din acest prospect). Daca prezentati oricare dintre aceste reactii
adverse grave, spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Urmitoarele reactii adverse au fost raportate atunci cind Tevimbra a fost administrat singur:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

Slabiciune, batai rapide ale inimii, dificultati de respiratie (anemie)

Sangerare spontand sau invinetire (trombocitopenie)

Glanda tiroida cu activitate scazuta, care poate provoca oboseald, crestere 1n greutate, modificari
la nivelul pielii si parului (hipotiroidism)

Tuse

Greatd

Diaree

Eruptii trecatoare pe piele

Mancarime (prurit)

Oboseala (fatigabilitate)

Febra

Apetit alimentar scazut

Crestere a nivelului enzimei hepatice aspartat aminotransferaza in sange

Crestere a nivelului enzimei hepatice alanin aminotransferaza in sange

Nivel crescut al bilirubinei in sange, un produs de degradare al celulelor rosii din sange, care
poate cauza Ingalbenire a pielii si ochilor, indicand probleme cu ficatul

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

Pneumonie

Infectii frecvente, febra, frisoane, durere in gat sau ulceratii la nivelul gurii cauzate de infectii
(neutropenie sau limfopenie)

Glanda tiroida hiperactiva, care poate cauza hiperactivitate, transpiratie, scadere in greutate si
sete (hipertiroidism)

Oboseald, umflare la baza gatului, durere in partea din fatd a gatului — simptome posibile ale
unor probleme la nivelul glandei tiroide (tiroidita)

Nivel crescut al zaharului in sange, sete, gura uscatd, nevoia de a urina mai frecvent, oboseala,
apetit alimentar crescut asociat cu pierdere 1n greutate, confuzie, greata, varsaturi, respiratie cu
miros fructat, dificultati de respiratie si piele uscatd sau inrosita — simptome posibile ale
hiperglicemiei

Oboseald, confuzie, spasme musculare, convulsii (hiponatremie)

Slabiciune musculara, spasme musculare, ritm cardiac anormal (hipokalemie)

Tensiune arteriala crescuta (hipertensiune)

Respiratie cu greutate (dispnee)

Dificultati de respiratie, tuse sau durere in piept — simptome posibile ale unor probleme
pulmonare (pneumonita)

Durere sau ulceratii la nivelul gurii, asociate cu inflamatie a gingiilor (stomatita)

Stare de rau (greatd), varsaturi, pierderea poftei de mancare, durere in partea dreapta a
stomacului, ingélbenirea pielii sau a albului ochilor, somnolenta, urina de culoare inchisa,
sangerari sau invinetire mai usoard decat in mod normal — simptome posibile ale unor probleme
hepatice (hepatita)

Dureri articulare (artralgie)

Dureri musculare (mialgie)

Crestere a nivelului enzimei hepatice fosfataza alcalina in sange

Nivel crescut al creatininei in sange

63



Frisoane sau tremuraturi, mancarime sau eruptie pe piele trecatoare, inrosire, dificultiti de
respiratie sau respiratie suieratoare, ameteald sau febra care pot aparea in timpul perfuziei sau
pana la 24 de ore dupa perfuzie — posibile simptome ale reactiei legate de perfuzie

Nivel scdzut al hemoglobinei in sange

Numdr scédzut al urmatoarelor celule ale sangelui: limfocite, neutrofile si trombocite

Niveluri crescute in sange al ¢ urmatoarelor enzime: alanin aminotransferaza, aminotransferaza
alcalina, aspartat aminotransferaza si creatin kinaza

Nivel crescut in sange al fosfatazei alcaline

Nivel crescut in sange al bilirubinei

Nivel crescut in sange al creatininei

Nivel de zahar crescut in sange

Niveluri scdzute de potasiu si sodiu in sange

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

Tulburare in care glandele suprarenale nu produc suficient anumiti hormoni (insuficienta
suprarenald)

Durere de cap frecventa, tulburari de vedere (scazderea vederii sau vedere dubld), oboseala
si/sau slabiciune, confuzie, tensiune arteriald scdzuti, ameteald — simptome posibile ale unor
probleme cu glanda pituitara (hipofizita)

Nivel crescut al zaharului din sange, senzatie de foame, sete mai intensd decat Tn mod normal,
urinare mai frecventa decat in mod normal — simptome posibile ale diabetului zaharat
Inrosire a ochilor, durere si umflare a ochilor — posibile simptome de probleme care afecteaza
uvea, stratul de sub albul globului ocular (uveita)

Durere 1n piept, batai rapide sau anormale ale inimii, dificultati de respiratie in repaus sau in
timpul activitatii, acumulare de lichid asociata cu umflare a picioarelor, gleznelor si a talpilor
picioarelor, oboseala — simptome posibile ale problemelor muschiului cardiac (miocardita)
Durere in piept, febra, tuse, palpitatii — posibile simptome ale problemelor care afecteaza
membrana din jurul inimii (pericardita)

Durere severa de stomac, greatd, varsaturi, febra, abdomen sensibil — posibile simptome ale
problemelor pancreasului (pancreatita)

Diaree sau tranzit intestinal accelerat fatd de normal, scaune moi, negre si lucioase, scaune
lipicioase, sange sau mucus in scaune, durere severa sau sensibilitate la stomacu— posibile
simptome de probleme intestinale (colitd)

Decolorarea pielii (vitiligo)

Mancarime sau descuamare a pielii, rani pe piele — posibile simptome de reactii severe pe piele
Dureri musculare, rigiditate, slabiciune, durere in piept sau oboseala severa — posibile simptome
ale problemelor musculare (miozitd)

Dureri articulare, rigiditate, umflaturi sau roseatd, scaderea amplitudinii miscarilor la nivelul
articulatiilor — simptome posibile ale problemelor articulare (artrita)

Modificarea cantitatii sau culorii urinei, durere la urinare, durere in zona rinichilor — simptome
posibile de probleme la rinichi (nefrita)

Niveluri crescute ale hemoglobinei in sange

Numér scazut al leucocitelor in sdnge

Nivel crescut de limfocite In sange

Nivel scazut al albuminei in sange

Nivel scazut de zahar 1n sdnge

Niveluri crescute de potasiu si sodiu in sénge

Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)

Probleme grave ale nervilor, care pot cauza dificultati de respiratie, senzatie de Intepaturi sau
furnicaturi in degete la maini si la picioare, glezne sau incheieturi, In picioare, care urcd in
partea de sus a corpului, mers nesigur sau dificultate la mers sau urcarea scarilor, dificultati de
vorbire, mestecat sau inghitire si lipsa expresiei fetei, vedere dubla sau incapacitatea de a misca
ochii, dificultatea de a controla vezica urinara sau functia intestinului, ritm al inimii rapid si
paralizie — posibile simptome ale sindromului Guillain-Barré

Boala celiacé (caracterizata prin simptome precum durere de stomac, diaree si balonare dupa
consumul de alimente care contin gluten)
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Eruptie grava pe piele si inrosirea pielii in partea de sus a corpului, care se extinde rapid in alte
parti ale corpului, vezicule ale buzelor, ochilor sau gurii, descuamarea pielii, uneori cu
simptome asemandtoare gripei, cum ar fi febra, durere in gat, tuse si durere la nivelul
articulatiilor (sindrom Stevens-Johnson)

Inflamatia vezicii urinare. Manifestarile pot include urinare frecventa si/sau dureroasa, nevoia
imperioasd de a urina, sdnge 1n urina, durere sau presiune in partea de jos a abdomenului (cistita
non-infectioasd)

Alte reactii adverse care au fost raportate (cu frecventa necunoscuta):

O afectiune 1n care sistemul imunitar produce prea multe celule care lupta impotriva infectiilor,
care sunt normale si sunt numite histiocite si limfocite. Manifestarile pot include febra, eruptie
pe piele, noduli limfatici mériti de volum, probleme cu respiratie, vanatai care apar cu usurinta
(limfohistiocitoza hemofagocitica)

Lipsa sau reducerea enzimelor digestive produse de pancreas (insuficientd pancreaticd exocrind)

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate cu Tevimbra cind Tevimbra este administrat
impreuna cu alte medicamente impotriva cancerului

Retineti ca este important s cititi si prospectul pentru celelalte medicamente impotriva cancerului care
vi se administreaza, deoarece si acestea pot provoca reactii adverse.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

Pneumonie

Slabiciune, batai rapide ale inimii, dificultati de respiratie (anemie)

Sangerare brusca sau vandtai are apar pe neasteptate (trombocitopenie)

Infectii frecvente, febra, frisoane, durere in gat sau ulceratii la nivelul gurii cauzate de infectii
(neutropenie sau limfopenie)

Scaderea activitatii glandei tiroide care poate provoca oboseald, crestere in greutate, modificari
la nivelul pielii si parului (hipotiroidism)

Nivel crescut de zahar in sange, sete, gurd uscatd, nevoia de urinare mai frecventa, oboseala,
apetit crescut cu scadere in greutate, confuzie, greata, varsaturi, respiratie cu miros fructat,
dificultati de respiratie si piele uscatd sau inrosita — posibile simptome de hiperglicemie
Oboseald, confuzie, spasme musculare, convulsii (hiponatremie)

Slabiciune musculara, spasme musculare, ritm cardiac anormal (hipokaliemie)

Tuse

Greata

Diaree

Eruptii trecatoare pe piele

Mancarime (prurit)

Durere la nivelul articulatiilor (artralgie)

Oboseala (fatigabilitate)

Febra

Apetit alimentar scazut

Nivel crescut in sange al enzimei ficatului aspartat aminotransferaza

Nivel crescut in sange al enzimei ficatului alanin aminotransferaza

Nivel crescut in sange al bilirubinei, un produs de descompunere al celulelor rosii care poate
provoca ingélbenire a pielii si ochilor, indicand probleme hepatice

Nivel crescut de creatinind in sange, o substanta eliminatd in mod normal de rinichi prin urina.
Acest lucru poate insemna ca rinichii dumneavoastra nu functioneaza adecvat.

Nivel scdzut al hemoglobinei

Numar scazut ale urmatoarelor celule ale sangelui: leucocite, limfocite, neutrofile si trombocite
Nivel scazut de sodiu 1n sdnge

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

Cresterea activitatii glandei tiroide care poate provoca agitatie, transpiratie, scadere in greutate
si sete (hipertiroidism)

65



Zahar crescut 1n sange, senzatie de foame sau sete mai intensa decat in mod normal, urinare mai
frecventd decat in mod normal — simptome posibile ale diabetului zaharat

Durere in piept, batdi rapide sau anormale ale inimii, dificultate de respiratie In repaus sau in
timpul activitatii, acumulare de lichide In corp si umflare a picioarelor, gleznelor si talpilor
picioarelor, oboseald — simptome posibile ale problemelor muschiului inimii (miocardita)
Tensiune arteriala crescuta (hipertensiune)

Respiratie cu greutate (dispnee)

Dificultati de respiratie, tuse sau durere in piept — simptome posibile ale problemelor la nivelul
plamanilor (pneumonita)

Durere severa in partea de sus a stomacului, greatd, varsaturi, febrd, abdomen sensibil la
atingere — simptome posibile ale unor probleme ale pancreasului (pancreatitd)

Leziuni sau ulcere 1n gura cu inflamarea gingiilor (stomatita)

Diaree sau mai multe scaune decat in mod normal, scaune moi, lipicioase si negre ca smoala,
sange sau mucus in scaun, durere severa sau sensibilitate la nivelul stomacului — simptome
posibile ale unor probleme ale intestinului (colitd)

Senzatie de rau (greatd), varsaturi, pierderea poftei de méancare, durere in partea dreapta a
stomacului, Ingalbenire a pielii sau albului ochilor, somnolenta, urind de culoare inchisa,
sangerare sau vanatii care apar mai usor decat in mod normal - simptome posibile ale
problemelor la nivelul ficatului (hepatita)

Durere musculara (mialgie)

Durere la nivelul articulatiilor, rigiditate, umflare sau inrosire, scdderea amplitudinii miscarilor
la nivelul articulatiilor — simptome posibile ale problemelor articulare (artrita)

Crestere a nivelului enzimei hepatice fosfataza alcalina in sange

Frisoane sau tremuraturi, mancarime sau eruptie trecitoare pe piele, inrosire a pielii, dificultati
de respiratie sau respiratie suieratoare, ameteala sau febra aparute in timpul perfuziei sau in
urmatoarele 24 ore dupa perfuzie — simptome posibile ale reactiei asociate perfuziei

Niveluri crescute 1n sdnge ale urmatoarelor enzime: alanin aminotransferaza si aspartat
aminotransferaza

Nivel crescut de bilirubina in sange

Niveluri crescut de creatininkinaza si creatinind in sange

Nivel crescut de glucoza 1n sange

Nivel crescut de potasiu in sange

Nivel scazut de potasiu in sdnge

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

Boala a sistemului imunitar care afecteaza glandele (care umezesc mucoasele din organism),
care nu mai produc lacrimi si saliva (sindromul Sjogren).

Oboseald, umflare a gatului in partea de jos, durere a gatului in partea din fata — posibile
simptome ale unor probleme ale glandei tiroide (tiroidita)

Insuficientd suprarenald (afectare a glandelor suprarenale care nu mai produc o cantitate
suficienta din anumiti hormoni)

Durere de cap frecventa, tulburari de vedere (scaderea vederii sau vedere dubld), oboseala si/sau
slabiciune, stare de confuzie, tensiune arteriald scazuta, ameteala - posibile simptome ale
problemelor glandei hipofize (hipofizita)

Inrosire, durere si umflare la nivelul ochiului —posibile simptome ale problemelor care afecteazi
uveea, stratul de sub albul globului ocular (uveitd)

Modificari in cantitatea sau culoarea urinii, durere la urinare, durere in zona rinichilor —
simptome posibile ale problemelor rinichilor (nefrita)

Durere musculara, rigiditate, slabiciune musculara, durere in piept sau oboseala severa —
simptome posibile ale problemelor musculare (miozita)

Pete albe pe piele (vitiligo)

Numar crescut de limfocite in sange

Nivel scazut de albumina in sdnge

Nivel crescut al fosfatazei alcaline 1n sange

Nivel scazut de glucoza in sange

Nivel crescut de sodiu in sange
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Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 de persoane)

- O afectiune 1n care sistemul imunitar produce prea multe celule care luptd impotriva infectiilor,
care sunt normale si sunt numite histiocite si limfocite. Manifestarile pot include febra, eruptie
pe piele, noduli limfatici mériti de volum, probleme cu respiratia, vanatai care apar cu usurinta
(limfohistiocitoza hemofagocitica)

- Inflamatie la nivelul creierului, insotitd de confuzie, febra, probleme de memorie sau crize de
convulsii (encefalitd)

- Probleme grave la nivelul nervilor, care pot provoca dificultiti de respiratie, senzatie de
intepatura sau amorteala in degetele mainilor si picioarelor, al gleznelor sau al incheieturilor,
slabiciune a picioarelor care se extinde in partea de sus a corpului; mers nesigur sau
imposibilitatea de a merge sau urca scérile, dificultate in efectuare miscarilor la nivelul fetei,
care includ vorbirea, mestecarea sau inghitirea, vederea dubla sau incapacitatea de a migca
ochii, dificultatea de a controla vezica urinara sau eliminarea scaunelor, ritm rapid al inimii si
paralizie —posibile simptome ale sindromului Guillain-Barré

- Slabiciune musculara si oboseala (miastenia gravis)

- Durere in piept, febra, tuse, palpitatii — posibile simptome ale problemelor care afecteaza
membrana din jurul inimii (pericardita)

- Mancarime sau descuamare a pielii, leziuni la nivelul pielii — simptome posibile ale unor reactii
grave la nivelul pielii

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre reactiile adverse grave
enumerate mai sus.

Utilizarea Tevimbra trebuie intrerupta si trebuie solicitatd imediat asistentd medicala in cazul in
care observati oricare dintre urmatoarele simptome:

Frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimati din datele disponibile)

- Pete rosiatice, plate (macule), cu aspect caracteristic de semn de tras la tinta sau circulare, pe
trunchi, adesea cu vezicule centrale, descuamare a pielii, ulcere la nivelul gurii, gatului, nasului,
organelor genitale si ochilor. Aceste eruptii grave pe piele pot fi precedate de febra si simptome
asemandtoare gripei (TEN)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul Sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Tevimbra

Medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala sunt responsabili de pastrarea corectd a
acestui medicament si de eliminarea corectd a oricarui medicament neutilizat. Urméatoarele informatii
sunt destinate profesionistilor din domeniul sanatatii.

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).
A nu se congela.

A se pastra flacoanele in cutie pentru a fi protejate de lumina.
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Tevimbra nu contine conservant. Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizérii au fost demonstrate
timp de 10 zile (240 ore) la temperaturi de 2 °C pand la 8 °C. Cele 10 zile (240 ore) includ pastrarea
solutiei diluate in conditii de refrigerare (2 °C pana la 8 °C), timpul necesar pentru ca solutia sa ajunga
la temperatura camerei (25 °C sau sub aceasta valoare) si timpul necesar pentru finalizarea perfuzarii
in decurs de 4 ore.

Din punct de vedere microbiologic, dupa diluare, medicamentul trebuie utilizat imediat.

Daca nu este utilizat imediat, timpii si conditiile de pastrare in timpul utilizarii sunt responsabilitatea
utilizatorului. Solutia diluatad nu trebuie congelata.

Nu pastrati nicio portiune neutilizata din solutia perfuzabila pentru reutilizare. Orice medicament
neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile locale.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Tevimbra

- Substanta activa este tislelizumab. Fiecare ml de concentrat pentru solutie perfuzabila contine
tislelizumab 10 mg.

- Fiecare flacon contine tislelizumab 100 mg in 10 ml de concentrat.

Celelalte componente sunt citrat de sodiu dihidrat (vezi pct. 2 ,,Tevimbra contine sodiu’), acid citric
monohidrat, L-histidina clorhidrat monohidrat, L-histidina, trehaloza dihidrat, polisorbat 20 si apa
pentru preparate injectabile.

Cum arata Tevimbra si continutul ambalajului
Tevimbra concentrat pentru solutie perfuzabila (concentrat steril) este o solutie limpede pana la usor
opalescentd, incolora pana la usor galbuie.

Tevimbra este disponibil in ambalaje continand 1 flacon si ambalaje colective continand 2 (2 ambalaje
a cate 1) flacoane.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
BeOne Medicines Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irlanda

Tel. +353 1 566 7660

E-mail: beone.ireland@beonemed.com

Fabricantul

BeOne Medicines I GmbH, Dutch Branch
Evert Van De Beekstraat 1/104

Schiphol

1118 CL

Tarile de Jos

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: httpS://www.ema.europa.eu
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Flacoanele Tevimbra sunt numai pentru o singura utilizare. Fiecare flacon contine tislelizumab
100 mg.

Solutia diluata pentru perfuzare trebuie preparata de citre un profesionist din domeniul sanatatii,
utilizand o tehnica aseptica.

Prepararea solutiei pentru perfuzare

Se scoate numaérul de flacoane necesare din frigider, avand grija sa nu le agitati.

Se inspecteaza vizual fiecare flacon inainte de administrare pentru a se identifica prezenta de
particule sau modificari de culoare. Concentratul este o solutie limpede pana la usor
opalescenta, incolora pana la usor galbuie. Nu se utilizeaza un flacon daca solutia este tulbure
sau daca se observa particule vizibile sau modificari de culoare.

Se rastoarnd usor flacoanele, fara a se agita. Se extrage volumul necesar de solutie din
flacon(flacoane) intr-o seringad si se transferd intr-o pungé de perfuzie intravenoasa care contine
solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru a prepara o solutie diluata cu o
concentratie finald cuprinsa intre 2 si 5 mg/ml. Se amesteca solutia diluata prin rasturnare
usoara pentru a se evita spumarea sau forfecarea excesiva a solutiei.

Administrare

Se administreaza solutia diluata de Tevimbra prin perfuzare printr-o linie de administrare
intravenoasa cu un filtru inclus sau adaugat steril, apirogen, cu un nivel scazut de legare a
proteinelor, de 0,2 microni sau 0,22 microni, cu o suprafata de aproximativ 10 cm?.

Pentru doza de 200 mg de Tevimbra, prima perfuzie trebuie administrata intr-un interval de
60 minute. Daca este bine tolerata, perfuziile ulterioare pot fi administrate intr-un interval de
30 minute.

Perfuzia cu doza initiald de Tevimbra 400 mg trebuie administrata timp de 120 de minute (timp
de 90 de minute daca este utilizata ca tratament ulterior dozei de 200 mg o data la 3 saptamani).
Daca este bine toleratd, a doua perfuzie poate fi administrata timp de 60 de minute. Daca a doua
perfuzie este bine tolerata, perfuziile ulterioare pot fi administrate timp de 30 de minute.

Nu trebuie administrate alte medicamente concomitent prin aceeasi linie de perfuzie.

Tevimbra nu trebuie administrat sub forma de injectie intravenoasa sau injectie unica in bolus.

Tevimbra nu contine conservant. Stabilitatea chimica si fizica n timpul utilizarii au fost
demonstrate timp de 10 zile (240 ore) la 2 °C pana la 8 °C. Cele 10 zile (240 ore) includ
pastrarea solutiei diluate 1n conditii de refrigerare (2 °C pana la 8 °C), timpul necesar pentru ca
solutia sd ajunga la temperatura camerei (25 °C sau sub aceasta valoare) si timpul necesar
pentru finalizarea perfuzarii in decurs de 4 ore. Din punct de vedere microbiologic, odata diluat,
medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, timpii si conditiile de
pastrare in timpul utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului.

Solutia diluata nu trebuie congelata.
Se elimina orice rest de medicament neutilizat ramas in flacon.
Linia intravenoasa trebuie spalata la sfarsitul perfuziei.

Flacoanele Tevimbra sunt numai pentru o singura utilizare.
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