LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tizveni 100 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi ml infuusiokonsentraattia liuosta varten sisaltdd 10 mg tislelitsumabia.
Yksi 10 ml:n injektiopullo siséltdd 100 mg tislelitsumabia.

Tislelitsumabi on Fc-muunnettu, humanisoitu immunoglobuliini G4:n (IgG4) monoklonaalinen
vasta-ainevariantti, joka tuotetaan rekombinanteissa kiinanhamsterin munasarjasoluissa.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi ml infuusiokonsentraattia liuosta varten siséltdd 0,069 mmol (eli 1,6 mg) natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti).
Kirkas tai hieman opalisoiva, viriton tai hieman kellertdvé liuos.

Liuoksen pH on noin 6,5 ja osmolaliteetti noin 270-330 mOsm/kg.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Ei-pienisoluinen keuhkosyOpé

Tizveni yhdessd pemetreksedin ja platinaa sisdltdvan solunsalpaajahoidon kanssa on tarkoitettu
ei-levyepiteeliperéisen ei-pienisoluisen keuhkosyovén ensilinjan hoitoon aikuispotilaille, joiden
kasvaimissa kasvainsolujen PD-L1-ekspressio on véhintdin 50 %, eikd niissd ole EGFR-mutaatioita
tai ALK-positiivisia mutaatioita, ja joilla on

o paikallisesti edennyt ei-pienisoluinen keuhkosyopa ja joille leikkaus tai platinapohjainen
kemosédehoito ei sovellu tai
o metastasoitunut ei-pienisoluinen keuhkosyopa.

Tizveni yhdessd karboplatiinin ja joko paklitakselin tai nab-paklitakselin kanssa on tarkoitettu
levyepiteeliperdisen ei-pienisoluisen keuhkosyovén ensilinjan hoitoon aikuispotilaille, joilla on

. paikallisesti edennyt ei-pienisoluinen keuhkosy6pa ja joille leikkaus tai platinapohjainen
kemosiddehoito ei sovellu tai
o metastasoitunut ei-pienisoluinen keuhkosyopa.



Tizveni on tarkoitettu monoterapiana paikallisesti edenneen tai metastasoituneen ei-pienisoluisen

keuhkosydvin hoitoon aikuispotilaille aiemman platinapohjaisen hoidon jalkeen. Potilaiden, joilla on
ei-pienisoluinen keuhkosyopa, jossa on EGFR-mutaatio tai ALK-positiivisuus, on tdytynyt saada myos
kohdennettua hoitoa ennen tislelitsumabin antoa.

4.2  Annostus ja antotapa

Tizveni-hoidon aloittaa ja hoitoa valvoo l14ékari, jolla on kokemusta syovén hoidosta.

Niiden potilaiden, joilla on ensilinjan ei-levypiteeliperdinen ei-pienisoluinen keuhkosyopé, hoito on
arvioitava kasvainsolujen PD-L1-ekspression perusteella, joka on vahvistettu sertifioidulla in vitro -
diagnostisen ladkinnéllisen laitteen testilld (ks. kohta 5.1).

Annostus

Tizveni-monoterapia
Suositeltu Tizveni-annos on 200 mg infuusiona laskimoon 3 viikon vélein.

Tizveni-yhdistelmdhoito
Suositeltu Tizveni-annos on 200 mg infuusiona laskimoon 3 viikon vélein yhdistelmé&hoitona
solunsalpaajahoidon kanssa.

Kun Tizveni-valmistetta ja solunsalpaajahoitoa annetaan samana paivand, Tizveni-valmiste on
annettava ennen solunsalpaajahoitoa. Solunsalpaajahoidon annostus ja solunsalpaajahoidon
haittavaikutuksia estdvana esilddkityksend kaytettavia kortikosteroideja koskevat suositukset on
tarkistettava solunsalpaajahoitovalmisteen valmisteyhteenvedosta.

Hoidon kesto
Tizveni-hoitoa jatketaan, kunnes tauti etenee tai ilmenee liiallista toksisuutta.

Annoksen viivistyminen tai hoidon lopettaminen (ks. myds kohta 4.4)
Tizveni-annoksen pienentdmistd ei suositella monoterapiassa eikd yhdistelmahoidossa. Tizveni-hoito
on tauotettava tai lopetettava taulukossa 1 kuvatulla tavalla.

Tarkemmat ohjeet immuunivilitteisten haittavaikutusten hoitoon on kuvattu kohdassa 4.4.

Taulukko 1 Suositellut Tizveni-hoidon muutokset

Immuunivilitteinen Vaikeusaste! Tizveni-hoidon muutos
haittavaikutus
s Aste 2 Tauotetaan.?
Pneumoniitti - ; 3
Uusiutunut aste 2; aste 3 tai 4 Lopetetaan pysyvisti.

ALAT tai ASAT > 3-8 x ULN tai | Tauotetaan.>?
kokonaisbilirubiini > 1,5-3 x ULN

Hepatitt ALAT tai ASAT > 8 x ULN tai Lopetetaan pysyvisti.?
kokonaisbilirubiini > 3 x ULN
Aste 3 Tauotetaan.?
Thottuma Aste 4 Lopetetaan pysyvisti.?




Vaikeat ihoreaktiot

Epdilty vaikea ihoreaktio, mukaan
lukien Stevens—Johnsonin
oireyhtyma ja toksinen
epidermaalinen nekrolyysi

Tauotetaan.>>

Jos Stevens—Johnsonin
oireyhtyma4 tai toksista
epidermaalista nekrolyysid
epdillddn, hoitoa ei saa aloittaa
uudelleen ennen kuin oireyhtyma
tai nekrolyysi on suljettu pois
asianmukaisten erikoislédédkérien
konsultoinnin jélkeen.

Vahvistettu vaikea ihoreaktio,
mukaan lukien Stevens—Johnsonin
oireyhtyma ja toksinen
epidermaalinen nekrolyysi

Lopetetaan pysyvisti.

Koliitti

Aste 2 tai 3

Tauotetaan.>>

Uusiutunut aste 3; aste 4

Lopetetaan pysyvisti.?

Myosiitti/rabdomyolyysi

Aste 2 tai 3

Tauotetaan.>>

Uusiutunut aste 3; aste 4

Lopetetaan pysyvisti.?

Kilpirauhasen vajaatoiminta

Aste 2, 3 tai 4

Kilpirauhasen vajaatoimintaa
voidaan hoitaa korvaushoidolla
keskeyttdmittd syopahoitoa.

Kilpirauhasen liikatoiminta

Aste 3 tai 4

Tauotetaan.?

Jos asteen 3 tai 4 haitta on
lievittynyt asteeseen < 2 ja on
hallinnassa kilpirauhasen
litkatoiminnan estohoidolla,
Tizveni-hoidon jatkamista voidaan
tarvittaessa harkita
kortikosteroidihoidon asteittaisen
purkamisen jdlkeen. Muussa
tapauksessa hoito on lopetettava.

Lisdmunuaisten vajaatoiminta

Aste 2

Hoidon tauottamista on harkittava,
kunnes haitta on saatu hallintaan
hormonikorvaushoidolla.

Aste 3 tai 4

Tauotetaan.?

Jos asteen 3 tai 4 haitta on
lievittynyt asteeseen < 2 ja on
hallinnassa
hormonikorvaushoidolla,
Tizveni-hoidon jatkamista voidaan
tarvittaessa harkita
kortikosteroidihoidon asteittaisen
purkamisen jdlkeen. Muussa
tapauksessa hoito on lopetettava.’

Hypofysiitti

Aste 2

Hoidon tauottamista on harkittava,
kunnes haitta on saatu hallintaan
hormonikorvaushoidolla.

Aste 3 tai 4

Tauotetaan.?

Jos asteen 3 tai 4 haitta on
lievittynyt asteeseen < 2 ja on
hallinnassa
hormonikorvaushoidolla,
Tizveni-hoidon jatkamista voidaan
tarvittaessa harkita
kortikosteroidihoidon asteittaisen
purkamisen jdlkeen. Muussa
tapauksessa hoito on lopetettava.’




Tyypin 1 diabetes

Tyypin 1 diabetes, johon liittyy
asteen > 3 hyperglykemia
(glukoosi >250 mg/dl tai

> 13,9 mmol/l) tai johon liittyy
ketoasidoosi

Tauotetaan.?

Jos asteen 3 tai 4 haitta on
lievittynyt asteeseen < 2
insuliinihoidolla, Tizveni-hoidon
jatkamista voidaan tarvittaessa
harkita hoitotasapainon
saavuttamisen jilkeen. Muussa
tapauksessa hoito on lopetettava.

Nefriitti ja siithen liittyva
munuaisten toimintah&irioé

Aste 2 (kreatiniini > 1,5-3 x
lahtdarvo tai > 1,5-3 x ULN)

Tauotetaan.>>

Aste 3 (kreatiniini > 3 x ldhtéarvo
tai > 3—-6 x ULN) tai aste 4

Lopetetaan pysyvisti.?

(kreatiniini > 6 x ULN)
Myokardiitti Aste 2,3 tai 4 Lopetetaan pysyvisti.?
. . Aste 2 Tauotetaan.>?
Neurologiset toksisuudet Aste 3 tai 4 Lopetetaan pysyviisti.>

Asteen 3 pankreatiitti tai asteen 3
tai 4 seerumin amylaasi- tai

Tauotetaan.>>

haittavaikutukset

Pankreatiitti lipaasiarvon suureneminen (> 2 x

ULN)

Aste 4 Lopetetaan pysyvisti.?
Muut immuunivélitteiset Aste 3 Tauotetaan.>?

Uusiutunut aste 3; aste 4

Lopetetaan pysyvéisti.3

Muut haittavaikutukset

Infuusioreaktiot

Aste 1

Esiladkitystd mydhempien
infuusioreaktioiden estdmiseksi on
harkittava.

Infuusionopeutta hidastetaan

50 %:lla.

Aste 2

Infuusio keskeytetdan.

Infuusiota jatketaan, jos haitta
hiviaa tai lievittyy asteeseen 1, ja
infuusionopeutta hidastetaan

50 %:lla.

Aste 3 tai 4

Lopetetaan pysyviésti.

1

v5.0 -kriteereihin.

ALAT = alaniiniaminotransferaasi, ASAT = aspartaattiaminotransferaasi, ULN = viitealueen yléraja
Toksisuusasteet perustuvat NCI-CTCAE v4.0 -kriteereihin (National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events, versio 4.0). Hypofysiitin aste perustuu NCI-CTCAE

Hoitoa jatketaan, jos haitta on korjautunut kokonaan tai osittain (asteeseen 0—1) sen jélkeen, kun
kortikosteroidihoito on asteittain purettu vahintdan 1 kuukauden aikana. Hoito lopetetaan pysyvisti, jos
haitta ei ole korjautunut kokonaan eiké osittain 12 viikon kuluessa kortikosteroidihoidon aloittamisesta tai
jos prednisoniannosta ei voida pienentdi tasolle < 10 mg/vrk (tai vastaavalle tasolle) 12 viikon kuluessa
kortikosteroidihoidon aloittamisesta.
1-2 mg/kg/vrk aloitusannos prednisonia tai vastaava hoito ja sen jélkeen hoidon asteittainen purku tasolle
< 10 mg/vrk (tai vastaavalle tasolle) vahintdén 1 kuukauden aikana on suositeltavaa lukuun ottamatta
pneumoniittia, johon suositeltava aloitusannos on 2—4 mg/kg/vrk.

Erityisryhmdt
Pediatriset potilaat

Tizveni-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden potilaiden hoidossa ei ole varmistettu.

Tietoja ei ole saatavilla.

Ldikkdidit

> 65-vuotiaiden potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 4.8).

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lievi tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta. Vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista on liian véhén tietoa annostelusuositusten
antamiseksi kyseiselle populaatiolle (ks. kohta 5.2).




Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lievé tai keskivaikea maksan vajaatoiminta. Vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista on liian véhén tietoa annostelusuositusten antamiseksi
kyseiselle populaatiolle (ks. kohta 5.2).

Antotapa

Tizveni on tarkoitettu annettavaksi vain laskimoon. Tizveni on annettava infuusiona, eika siti saa
antaa laskimoon nopeana injektiona (paineella) / kertaluonteisena bolusinjektiona. Ks. kohdasta 6.6
ohjeet lddkevalmisteen laimentamisesta ennen ladkkeen antoa.

Ensimmainen infuusio on annettava 60 minuutin kestoisena. Jos potilas sietdd sen hyvin, seuraavat
infuusiot voidaan antaa 30 minuutin kestoisina. Infuusio on annettava infuusioletkulla, jossa on steriili,
pyrogeeniton, heikosti proteiinia sitova 0,2 tai 0,22 mikrometrin kiinted (in-line) tai irrallinen (add-on)
suodatin.

Muita ladkevalmisteita ei saa sekoittaa samassa infuusioletkussa eiké antaa samalla infuusioletkulla.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Potilaskortti

Tizveni-hoitoa saaville potilaille on annettava potilaskortti, jossa kerrotaan immuunivilitteisten
haittavaikutusten riskeistd Tizveni-hoidon aikana (ks. myos pakkausseloste).

Ladkkeen maarddjan on keskusteltava potilaan kanssa Tizveni-hoidon aikaisten immuunivélitteisten
haittavaikutusten riskeista.

Immuunivilitteiset haittavaikutukset

Tislelitsumabihoidon aikana on ilmoitettu immuunivilitteisid haittavaikutuksia, my6s kuolemaan
johtaneita tapauksia (ks. kohta 4.8). Valtaosa tapauksista lievittyi, kun tislelitsumabihoito keskeytettiin
ja potilaalle annettiin kortikosteroideja ja/tai elintoimintoja tukevaa hoitoa. Immuuniviélitteisia
haittavaikutuksia on ilmoitettu myds viimeisen tislelitsumabiannoksen jalkeen. Immuuniviélitteiset
haittavaikutukset voivat vaikuttaa samanaikaisesti useaan elinjarjestelmaén.

Jos immuuniviélitteistd haittavaikutusta epdillddn, syyn vahvistamiseksi tai muiden syiden (my0s
infektion) pois sulkemiseksi on tehtdva riittdva arviointi. Tislelitsumabihoito on tauotettava ja
potilaalle on annettava kortikosteroideja haittavaikutuksen vaikeusasteen perusteella (ks. kohta 4.2).
Kliinisistd tutkimuksista saatujen suppeiden tietojen perusteella muiden systeemisten
immunosuppressanttien antoa voidaan harkita, jos immuuniviélitteistd haittavaikutusta ei saada
hallintaan kortikosteroideilla (ks. kohdat 4.2 ja 4.8). Jos haitta korjautuu asteeseen < 1, aloitetaan
kortikosteroidihoidon asteittainen purku ja sitd jatketaan vahintdén 1 kuukauden ajan.



Immuunivdlitteinen pneumoniitti

Tislelitsumabia saaneilla potilailla on ilmoitettu immuuniviélitteistd pneumoniittia, my06s kuolemaan
johtaneita tapauksia. Potilaita on seurattava pneumoniitin oireiden ja 16ydosten varalta. Jos
pneumoniittia epéillddn, potilaalle on tehtdva kuvantamistutkimus ja infektioperdiset ja tautiin liittyvét
syyt on suljettava pois.

Immuuniviélitteisen pneumoniitin yhteydessé on tehtéva taulukossa 1 suositellut hoitomuutokset (ks.
kohta 4.2).

Immuunivdlitteinen hepatiitti

Tislelitsumabia saaneilla potilailla on ilmoitettu immuuniviélitteistd hepatiittia, my6s kuolemaan
johtaneita tapauksia. Potilaita on seurattava hepatiitin oireiden ja 16yddsten ja maksatoiminnan
muutosten varalta. Maksan toimintakokeet on tehtéva lahtotilanteessa ja médrdajoin hoidon aikana.

Immuunivilitteisen hepatiitin yhteydessa on tehtdva taulukossa 1 suositellut hoitomuutokset (ks.
kohta 4.2).

Immuunivdlitteiset ihoreaktiot

Tislelitsumabia saaneilla potilailla on ilmoitettu immuunivilitteistd ihottumaa tai dermatiittia. Potilaita
on seurattava epdiltyjen ihoreaktioiden varalta, ja muut syyt on suljettava pois. Tislelitsumabihoito on
tauotettava tai lopetettava pysyvisti ihon haittavaikutuksen vaikeusasteen perusteella taulukon 1
suositusten mukaisesti (ks. kohta 4.2).

Tislelitsumabia saaneilla potilailla on ilmoitettu vaikeita ihoreaktioita. Potilaita on seurattava
vaikeiden ihoreaktioiden oireiden ja 16yddsten varalta (esim. ennakko-oireena kuume,
flunssankaltaiset oireet, limakalvomuutokset tai eteneva ihottuma), ja muut syyt on suljettava pois. Jos
vaikeaa ihoreaktiota epéilldén (mukaan lukien vaikeamonimuotoinen punavihoittuma [erythema
multiforme], Stevens—Johnsonin oireyhtymad tai toksinen epidermaalinen nekrolyysi),
tislelitsumabihoito on tauotettava ja potilas on ohjattava erikoissairaanhoitoon arviointia ja hoitoa
varten. Jos vaikea ihoreaktio vahvistetaan (mukaan lukien Stevens—Johnsonin oireyhtyma tai toksinen
epidermaalinen nekrolyysi), tislelitsumabihoito on lopetettava pysyvasti (ks. kohta 4.2).

Immuunivdlitteinen koliitti

Tislelitsumabia saaneilla potilailla on ilmoitettu immuunivilitteistd koliittia, johon on usein liittynyt
ripuli. Potilaita on seurattava koliitin oireiden ja 10yddsten varalta. Infektioperdiset ja tautiin liittyvat
syyt on suljettava pois.

Immuunivalitteisen koliitin yhteydessa on tehtévé taulukossa 1 suositellut hoitomuutokset (ks.
kohta 4.2).

Immuunivdlitteiset endokrinopatiat

Tislelitsumabia saaneilla potilailla on ilmoitettu immuunivilitteisid endokrinopatioita, mukaan lukien
kilpirauhasen hairi6itd, lisimunuaisten vajaatoimintaa, hypofysiittia ja tyypin 1 diabetesta. Nama
voivat vaatia elintoimintoja tukevaa hoitoa umpierityshdirion tyypisté riippuen. Immuunivélitteiset
endokrinopatiat voivat vaatia pitkdaikaista hormonikorvaushoitoa.

Immuunivalitteisten endokrinopatioiden yhteydessé on tehtdva taulukossa 1 suositellut hoitomuutokset
(ks. kohta 4.2).

Kilpirauhasen hdiriot

Tislelitsumabia saaneilla potilailla on ilmoitettu kilpirauhasen héiriditd, mukaan lukien tyreoidiittia
sekd kilpirauhasen vajaatoimintaa ja liikatoimintaa. Potilaita on seurattava kilpirauhasen toiminnan
muutosten varalta ja kilpirauhasen héirididen kliinisten oireiden ja 10yddsten varalta (hoidon alkaessa,
sadnndllisesti hoidon aikana ja lisdksi tarvittaessa kliinisen arvioinnin perusteella). Kilpirauhasen
vajaatoimintaa voidaan hoitaa korvaushoidolla keskeyttdmitté syopéhoitoa ja kiyttdmaétta
kortikosteroideja. Kilpirauhasen litkatoimintaa voidaan hoitaa oireenmukaisesti (ks. kohta 4.2).



Lisadmunuaisten vajaatoiminta

Tislelitsumabia saaneilla potilailla on ilmoitettu lisimunuaisten vajaatoimintaa. Potilaita on seurattava
lisémunuaisten vajaatoiminnan oireiden ja [0yddsten varalta. Lisimunuaisten toiminnan ja
hormonipitoisuuksien seurantaa on harkittava. Kortikosteroideja ja hormonikorvaushoitoa on
annettava kliinisen tarpeen mukaan (ks. kohta 4.2).

Hypofysiitti

Tislelitsumabia saaneilla potilailla on ilmoitettu hypofysiittia. Potilaita on seurattava hypofysiitin /
aivolisdkkeen vajaatoiminnan oireiden ja 16ydosten varalta. Aivolisdkkeen toiminnan ja
hormonipitoisuuksien seurantaa on harkittava. Kortikosteroideja ja hormonikorvaushoitoa on
annettava kliinisen tarpeen mukaan (ks. kohta 4.2).

Tyypin 1 diabetes

Tislelitsumabia saaneilla potilailla on ilmoitettu tyypin 1 diabetesta, mukaan lukien diabeettista
ketoasidoosia. Potilaita on seurattava hyperglykemian ja muiden diabeteksen oireiden ja 16yddsten
varalta. Tyypin 1 diabetesta on hoidettava insuliinilla. Jos potilaalla on vaikea (asteen > 3)
hyperglykemia tai ketoasidoosi, tislelitsumabihoito on tauotettava ja potilaalle on annettava
antihyperglykeemistd hoitoa (ks. kohta 4.2). Tislelitsumabihoitoa voidaan jatkaa, kun diabetes on
saatu hyvain hoitotasapainoon.

Immuunivdlitteinen nefriitti ja siihen liittyvd munuaisten toimintahdirio

Tislelitsumabia saaneilla potilailla on ilmoitettu immuuniviélitteistd nefriittia ja sithen liittyvaa
munuaisten toimintahdiriti. Potilaita on seurattava munuaistoiminnan muutosten (seerumin
kreatiniinipitoisuuden suurenemisen) varalta, ja muut munuaisten toimintahiirion syyt on suljettava
pois.

Immuunivalitteisessd nefriitissé ja siihen liittyvéssd munuaisten toimintahdirion yhteydessé on tehtdvé
taulukossa 1 suositellut hoitomuutokset (ks. kohta 4.2).

Muut immuunivdilitteiset haittavaikutukset

Tislelitsumabia saaneilla on ilmoitettu myds seuraavia kliinisesti merkittdvid immuunivélitteisid
haittavaikutuksia: myosiitti, myokardiitti, artriitti, polymyalgia rheumatica, perikardiitti ja Guillain—
Barrén oireyhtyma (ks. kohta 4.8).

Muiden immuunivilitteisten haittavaikutusten yhteydessé on tehtéva taulukossa 1 suositellut
hoitomuutokset (ks. kohta 4.2).

Kiintedn elinsiirteen hyljintd

Kiinteiden elinsiirteiden hyljintd4 on ilmoitettu PD-1:n estdjilld hoidetuilla potilailla markkinoilletulon
jélkeen. Tislelitsumabihoito voi suurentaa kiinteén elinsiirteen hyljintériskid. Tislelitsumabihoidon
hy6ty verrattuna mahdollisen elinsiirteen hyljinnén riskiin on otettava huomioon kyseisilléd potilailla.

Infuusioreaktiot

Tislelitsumabia saaneilla potilailla on ilmoitettu vaikeita (vahintdan asteen 3) infuusioreaktioita (ks.
kohta 4.8). Potilaita on seurattava infuusioreaktioiden oireiden ja 16ydosten varalta.

Infuusioreaktioiden yhteydessi on tehtdvé taulukossa 1 suositellut hoitomuutokset (ks. kohta 4.2).



Potilaat, jotka suljettiin pois kliinisistd tutkimuksista

Kliinisistd tutkimuksista suljettiin pois potilaat, joilla oli jokin seuraavista tiloista:
ECOG-toimintakykyluokka ldhtotilanteessa > 2; aktiiviset aivo- tai leptomeningeaaliset metastaasit;
aktiivinen autoimmuunitauti tai taustalla autoimmuunitauti, joka voi uusiutua; mika tahansa tila, joka
oli vaatinut systeemistd hoitoa joko kortikosteroideilla (> 10 mg/vrk prednisonia tai vastaava hoito) tai
muilla immunosuppressanteilla tutkimushoitoa edeltdvien 14 vuorokauden aikana; aktiivinen tai
hoitamaton HIV; hoitamaton hepatiitti B tai hepatiitti C; taustalla interstitiaalinen keuhkosairaus;
eldvin rokotteen anto tutkimushoitoa edeltdvien 14 vuorokauden aikana; infektio, joka oli vaatinut
systeemistd hoitoa tutkimushoitoa edeltidvien 14 vuorokauden aikana; taustalla vaikea yliherkkyys
jollekin muulle monoklonaaliselle vasta-aineelle. Tietojen puutteen takia tislelitsumabia on kéytettdva
varoen Kyseisissd populaatioissa mahdollisten hy6tyjen ja riskien huolellisen yksilollisen harkinnan
jélkeen.

Potilaat, joilla on ruokavalion natriumrajoitus

Yksi ml tété la&kevalmistetta sisdltdd 0,069 mmol (eli 1,6 mg) natriumia. Témé lddkevalmiste sisdltdd
16 mg natriumia per 10 ml:n injektiopullo, joka vastaa 0,8 % WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n
paivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Tislelitsumabi on humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine, joka poistuu verenkierrosta
kataboloitumalla. Varsinaisia muodollisia farmakokineettisié yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.
Monoklonaaliset vasta-aineet eivit metaboloidu sytokromi P450 -entsyymien (CYP-entsyymien)
eivitkd muiden lddkeainemetaboliaan osallistuvien entsyymien vilitykselld. Muiden samanaikaisesti
kaytettdvien ladkevalmisteiden inhiboiva tai indusoiva vaikutus ndiden entsyymien toimintaan ei siis
todennékdisesti vaikuta tislelitsumabin farmakokinetiikkaan.

Systeemisten kortikosteroidien ja muiden immunosuppressanttien kdyttod on valtettédva
lahtotilanteessa ennen tislelitsumabihoidon aloittamista lukuun ottamatta systeemisten
kortikosteroidien fysiologisia annoksia (10 mg/vrk prednisonia tai vastaava hoito), silld ne saattavat
hairiti tislelitsumabin farmakodynaamista aktiivisuutta ja tehoa. Systeemisid kortikosteroideja ja muita
immunosuppressantteja voidaan kuitenkin kéyttéa tislelitsumabihoidon aloittamisen jdlkeen
immuuniviélitteisten haittavaikutusten hoitoon (ks. kohta 4.4). Kortikosteroideja voidaan kayttdd myos
esiladkityksend, kun tislelitsumabia kédytetddn yhdessd solunsalpaajahoidon kanssa, antiemeettisena
estohoitona ja/tai lievittiméén solunsalpaajahoitoon liittyvié haittavaikutuksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / raskauden ehkéisy

Tislelitsumabia ei pidéd kdyttda sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivét
kéyta tehokasta ehkéisyd, ellei raskaana olevan potilaan kliininen tilanne edellytd hoitoa
tislelitsumabilla. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdva tehokasta ehkdisyd (menetelmait,
joihin liittyva raskausprosentti on alle 1 %) tislelitsumabihoidon aikana ja vahintdidn 4 kuukauden ajan
viimeisen annoksen jélkeen.

Raskaus

Tietoja tislelitsumabin kaytosti raskaana oleville naisille ei ole saatavilla. Vaikutusmekanismin
perusteella tislelitsumabin anto raskaana olevalle naiselle voi aiheuttaa haittaa sikidlle.

Eldimilla ei ole tutkittu tislelitsumabin vaikutusta lisdantymiseen. Hiiren tiineysmalleissa on kuitenkin
osoitettu, ettd PD-1/PD-L1-signalointireitin estyminen héiritsee toleranssia sikiotd kohtaan, miké lisdd
sikiokuolemia.



Ihmisen G4-immunoglobuliinien (IgG4) tiedetddn lapdisevan istukan, ja koska tislelitsumabi on
IgG4-variantti, tislelitsumabi voi kulkeutua didistd kehittyvaan sikioon. Naisille on kerrottava sikioon
mahdollisesti kohdistuvasta riskista.

Tislelitsumabia ei pidd kdyttdd raskauden aikana, ellei raskaana olevan potilaan kliininen tilanne
edellytd hoitoa tislelitsumabilla.

Imetys

Ei tiedeté, erittyyko tislelitsumabi ihmisen rintamaitoon. Sen vaikutuksia rintaruokittuihin
vastasyntyneisiin/imevéisiin ja maidontuotantoon ei myoskéan tunneta.

Tizveni-valmisteen aiheuttamien, rintaruokittuihin vastasyntyneisiin/imevéisiin kohdistuvien vakavien
haittavaikutusten riskin vuoksi on suositeltavaa, ettd nainen ei imetd Tizveni-hoidon aikana eikd ennen
kuin viimeisestd Tizveni-annoksesta on kulunut vahintdan 4 kuukautta.

Hedelméllisyys

Tislelitsumabin mahdollisista vaikutuksista hedelmallisyyteen ei ole saatavilla kliinisia tietoja.
Tislelitsumabilla ei ole tehty lisddntymis- eiké kehitystoksisuustutkimuksia. Kolme kuukautta
kestdneessd, toistuvaisannoksilla tehdyssé toksisuustutkimuksessa ei havaittu merkittavid vaikutuksia
uros- eikd naaraspuolisten jaavanmakakien lisddntymiselimiin, kun tislelitsumabia annettiin 3, 10, tai
30 mg/kg 2 viikon vélein 13 viikon ajan (7 antokertaa) (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tizveni-valmisteella on véhédinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Joillain potilailla on
ilmoitettu vésymysté tislelitsumabin annon jéilkeen (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin vhteenveto

Tislelitsumabimonoterapian turvallisuus perustuu yhdistettyihin tietoihin 1 534 potilaasta, joilla oli
erityyppisia kasvaimia ja jotka saivat 200 mg tislelitsumabia 3 viikon vélein. Yleisimmat
haittavaikutukset olivat anemia (29,2 %), visymys (22,9 %) ja ASAT-arvon nousu (20,9 %).
Yleisimmait asteen 3/4 haittavaikutukset olivat anemia (5,0 %), keuhkokuume (4,2 %), hyponatremia
(2,7 %), ASAT-arvon nousu (2,6 %), veren bilirubiinipitoisuuden nousu (2,0 %), pneumoniitti (2,0 %)
ja vasymys (2,0 %). Potilaista 1,2 %:lle kehittyi haittavaikutus, joka johti kuolemaan. Kuolemaan
johtaneet haittavaikutukset olivat keuhkokuume (0,78 %), hepatiitti (0,13 %), pneumoniitti (0,07 %),
hengenahdistus (0,07 %), ruokahalun heikkeneminen (0,07 %) ja trombosytopenia (0,07 %).

1 534 potilaasta 40,1 % altistui Tizveni-valmisteelle yli 6 kuukauden ajan ja 22,2 % yli 12 kuukauden
ajan.

Tislelitsumabin turvallisuus samanaikaisessa kaytossa solunsalpaajahoidon kanssa perustuu tietoihin
497 potilaasta, joilla oli ei-pienisoluinen keuhkosyopa. Yleisimmaét haittavaikutukset olivat anemia
(88,3 %), neutropenia (86,5 %), trombosytopenia (67,0 %), ALAT-arvon nousu (46,1 %), visymys
(43,1 %), ASAT-arvon nousu (42,3 %), pahoinvointi (41,4 %), ruokahalun heikkeneminen (40,6 %) ja
ihottuma (26,4 %). Yleisimmat asteen 3/4 haittavaikutukset olivat neutropenia (58,6 %),
trombosytopenia (18,3 %), anemia (15,7 %), pneumonia (5,0 %), pneumoniitti (3,4 %), ALAT-arvon
nousu (3,2 %), lymfopenia (2,8 %), ihottuma (2,6 %) ja visymys (2,2 %). Potilaista 1,6 %:lle kehittyi
haittavaikutus, joka johti kuolemaan. Kuolemaan johtaneet haittavaikutukset olivat pneumoniitti

(0,60 %), hengenahdistus (0,4 %), myokardiitti (0,4 %), pneumonia (0,20 %) ja hypokalemia (0,20 %).
497 potilaasta 65,8 % altistui tislelitsumabille yli 6 kuukauden ajan ja 37,8 % yli 12 kuukauden ajan.
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Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 2 esitetéén haittavaikutukset, joita on ilmoitettu Tizveni-valmistetta monoterapiana

(n =1 534) ja yhdessa solunsalpaajahoidon kanssa (n = 497) saaneiden potilaiden yhdistetyssa
tietoaineistossa. Haittavaikutukset esitetddn MedDRA-elinjérjestelmaluokittain. Haittavaikutukset on
esitetty kussakin elinjarjestelmaluokassa haittavaikutuksen yleisyyden mukaan alenevassa
jérjestyksessd. Haittavaikutusten yleisyydet on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen
(= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
Kussakin yleisyysluokassa haittavaikutukset on esitetty vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Taulukko 2  Haittavaikutukset Tizveni-monoterapiaa saaneilla (N =1 534) ja
Tizveni-valmisteen ja solunsalpaajahoidon yhdistelmiii saaneilla (n = 497)

Tislelitsumabi- Tislelitsumabi +
monoterapia solunsalpaajahoito
n=1534 n =497
Yleisyys Yleisyys

Haittavaikutukset (kaikki asteet) (kaikki asteet)
Infektiot

Keuhkokuume' Yleinen* Hyvin yleinen*
Veri ja imukudos

Anemia? Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Trombosytopenia® Yleinen* Hyvin yleinen

Neutropenia* Yleinen Hyvin yleinen

Lymfopenia’ Yleinen Hyvin yleinen
Umpieritys

Kilpirauhasen vajaatoiminta® Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Kilpirauhasen liikatoiminta’ Yleinen Hyvin yleinen

Tyreoidiitti® Yleinen Melko harvinainen

Lisdmunuaisten vajaatoiminta’ Melko harvinainen -

Hypofysiitti'® Harvinainen -
Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyperglykemia'! Yleinen Hyvin yleinen

Hyponatremia'? Yleinen Hyvin yleinen

Hypokalemia'? Yleinen Hyvin yleinen*

Diabetes'* Melko harvinainen Yleinen
Hermosto

Guillain—Barrén oireyhtyma

Melko harvinainen

Silmiit

Uveiitti's Melko harvinainen -
Sydéan
Myokardiitti'® Melko harvinainen Yleinen*
Perikardiitti Harvinainen -
Verisuonisto
Hypertensio'’ Yleinen Yleinen
Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina
Yskad Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hengenahdistus Yleinen* Hyvin yleinen*
Pneumoniitti'® Yleinen* Hyvin yleinen*
Ruoansulatuselimisto
Pahoinvointi Yleinen Hyvin yleinen
Ripuli"’ Yleinen Hyvin yleinen
Stomatiitti? Yleinen Yleinen
Pankreatiitti®! Melko harvinainen Melko harvinainen
Koliitti*? Melko harvinainen Yleinen

1"




Maksa ja sappi

Hepatiitti*? | Yleinen* | Yleinen
Iho ja ihonalainen kudos

Thottuma®* Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Kutina Hyvin yleinen Yleinen

Vaikea ihoreaktio® Harvinainen -
Luusto, lihakset ja sidekudos

Nivelkipu Yleinen Hyvin yleinen

Lihaskipu Yleinen Yleinen

Myosiitti* Melko harvinainen Melko harvinainen

Artriitti?’ Melko harvinainen Yleinen
Munuaiset ja virtsatiet

Nefriitti?® | Melko harvinainen | Melko harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Visymys® Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Ruokahalun heikkeneminen Hyvin yleinen* Hyvin yleinen
Tutkimukset

ASAT-arvon suureneminen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

ALAT-arvon suureneminen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Veren bilirubiinipitoisuuden Hyvin yleinen Hyvin yleinen

suureneminen®’

Veren AFOS-pitoisuuden suureneminen Yleinen Hyvin yleinen

Veren kreatiniinipitoisuuden suureneminen Yleinen Hyvin yleinen

Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot

Infuusioreaktio®! | Melko harvinainen | Yleinen

Keuhkokuume siséltdd seuraavat haittavaikutustermit: keuhkokuume, alahengitystieinfektio,
bakteeriperidinen alahengitystieinfektio, bakteeriperdinen keuhkokuume, sieniperdinen keuhkokuume ja
pneumocystis jivrovecii -perdinen keuhkokuume.

Anemia sisdltdd seuraavat haittavaikutustermit: anemia ja hemoglobiinipitoisuuden pieneneminen.
Trombosytopenia siséltdd seuraavat haittavaikutustermit: trombosytopenia ja verihiutaleiden maarin
pieneneminen.

Neutropenia sisdltdd seuraavat haittavaikutustermit: neutropenia ja neutrofiilien mééirén pieneneminen.
Lymfopenia sisdltdd seuraavat haittavaikutustermit: lymfopenia, lymfosyyttien méiran pieneneminen ja
lymfosyyttien prosentuaalisen mdiran pieneneminen.

Kilpirauhasen vajaatoiminta siséltdd seuraavat haittavaikutustermit: kilpirauhasen vajaatoiminta, vapaan
tyroksiinin pitoisuuden pieneneminen, vapaan trijodityroniinin pitoisuuden pieneneminen, trijodityroniinin
pitoisuuden pieneneminen, primaarinen kilpirauhasen vajaatoiminta ja tyroksiinipitoisuuden pieneneminen.
Kilpirauhasen liikatoiminta sisiltdd seuraavat haittavaikutustermit: kilpirauhasen liikatoiminta, veren
TSH-pitoisuuden pieneneminen, vapaan trijodityroniinin pitoisuuden suureneminen, vapaan tyroksiinin
pitoisuuden suureneminen, tyroksiinipitoisuuden suureneminen ja trijodityroniinin pitoisuuden
suureneminen.

Tyreoidiitti siséltdd seuraavat haittavaikutustermit: tyreoidiitti, autoimmuunityreoidiitti ja subakuutti
tyreoidiitti.

Lisdmunuaisten vajaatoiminta siséltda seuraavat haittavaikutustermit: lisimunuaisten vajaatoiminta ja
sekundaarinen lisimunuaiskuoren vajaatoiminta.

Hypofysiitti siséltdd seuraavat haittavaikutustermit: hypofysiitti ja aivolisikkeen vajaatoiminta.
Hyperglykemia sisdltdd seuraavat haittavaikutustermit: hyperglykemia ja veren glukoosipitoisuuden
suureneminen.

Hyponatremia sisdltdd seuraavat haittavaikutustermit: hyponatremia ja veren natriumpitoisuuden
pieneneminen.

Hypokalemia sisiltdd seuraavat haittavaikutustermit: hypokalemia ja veren kaliumpitoisuuden
pieneneminen.

Diabetes sisédltdd seuraavat haittavaikutustermit: diabetes, tyypin 1 diabetes ja latentti autoimmuunidiabetes
aikuisilla.

Upveiitti sisdltdd seuraavat haittavaikutustermit: uveiitti ja iriitti.

Myokardiitti sisdltdd seuraavat haittavaikutustermit: myokardiitti, immuunivalitteinen myokardiitti ja
autoimmuunimyokardiitti.

Hypertensio sisdltdé seuraavat haittavaikutustermit: hypertensio, verenpaineen nousu ja essentielli
hypertensio.
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Pneumoniitti sisidltdé seuraavat haittavaikutustermit: pneumoniitti, immuunivilitteinen keuhkosairaus,
interstitiaalinen keuhkosairaus ja organisoituva keuhkokuume.

Ripuli siséltdd seuraavat haittavaikutustermit: ripuli ja tihentynyt suolen toiminta.

Stomatiitti siséltdd seuraavat haittavaikutustermit: stomatiitti, suun haavaumat ja aftahaavaumat.
Pankreatiitti sisdltdd seuraavat haittavaikutustermit: amylaasiarvon suureneminen, lipaasiarvon
suureneminen ja akuutti pankreatiitti.

Koliitti sisdltdd seuraavat haittavaikutustermit: koliitti ja immuunivalitteinen enterokoliitti.

Hepatiitti sisiltdd seuraavat haittavaikutustermit: hepatiitti, poikkeava maksatoiminta, immuunivélitteinen
hepatiitti ja maksavaurio ja autoimmuunihepatiitti.

Thottuma sisdltdd seuraavat haittavaikutustermit: ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma, ekseema,
punoittava ihottuma, dermatiitti, allerginen dermatiitti, papulaarinen ihottuma, nokkosihottuma, punoitus,
ihon kesiminen, lddkeaineihottuma, makulaarinen ihottuma, psoriaasi, pustulaarinen ihottuma, aknea
muistuttava dermatiitti, kutiava ihottuma, likenoidi keratoosi, kdsien dermatiitti, immuunivalitteinen
dermatiitti, follikulaarinen ihottuma, akuutti kuumeinen neutrofiilinen dermatoosi, kyhmyruusu ja
pemfigoidi.

Vaikea ihoreaktio sisdltdd monimuotoisen punavihoittuman (erythema multiformen).

Myosiitti sisidltdd seuraavat haittavaikutustermit: myosiitti ja immuunivélitteinen myosiitti.

Artriitti sisdltdd seuraavat haittavaikutustermit: artriitti ja immuunivélitteinen artriitti.

Nefriitti sisdltdd seuraavat haittavaikutustermit: nefriitti, fokaalinen segmentaalinen glomeruloskleroosi ja
immuunivilitteinen nefriitti.

Viésymys siséltda seuraavat haittavaikutustermit: visymys, astenia, huonovointisuus ja letargia.

Veren bilirubiinipitoisuuden suureneminen siséltdéd seuraavat haittavaikutustermit: veren
bilirubiinipitoisuuden suureneminen, konjugoituneen bilirubiinin pitoisuuden suureneminen,
konjugoitumattoman bilirubiinin pitoisuuden suureneminen ja hyperbilirubinemia.

Infuusioreaktio sisdltdd seuraavat haittavaikutustermit: infuusioreaktio ja infuusioon liittyva
yliherkkyysreaktio.

*Siséltéd kuolemaan johtaneita tapauksia.
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Seuraavat tiedot kuvaavat tislelitsumabimonoterapian merkittavia haittavaikutuksia kliinisissa
tutkimuksissa. Tiedot tislelitsumabin merkittavistd haittavaikutuksista solunsalpaajia sisaltdvassa
yhdistelmahoidossa esitetddn, jos tislelitsumabi-monoterapiaan verrattuna havaittiin kliinisesti
merkittivii eroja.

Immuunivdlitteinen pneumoniitti

Immuuniviélitteistd pneumoniittia esiintyi 4,3 %:lla tislelitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista,
mukaan lukien asteen 1 (0,3 %), asteen 2 (2,0 %), asteen 3 (1,5 %), asteen 4 (0,3 %) ja asteen 5
(0,2 %) tapahtumat.

Ensimmaisestd annoksesta tapahtuman ilmaantumiseen kuluneen ajan mediaani oli 3,2 kk
(vaihteluvali: 1,0 vrk — 16,5 kk) ja ilmaantumisesta korjautumiseen kuluneen ajan mediaani 6,1 kk
(vaihteluvali: 1,0+ vrk — 22,8+ kk). + tarkoittaa sensuroitua havaintoa, kun tapahtuma oli meneilldén
analysointiajankohtana. Tislelitsumabihoito lopetettiin pysyvisti 1,8 %:lla potilaista ja tauotettiin
1,8 %:1la potilaista. Pneumoniitti korjaantui 45,5 %:lla potilaista.

Potilailla, jotka saivat tislelitsumabi-monoterapiaa, pneumoniittia esiintyi useammin potilailla, joilla
oli sairaushistoriassa aiempi rintakehdn sdadehoito (6,3 %) kuin potilailla, jotka eivit olleet saaneet
aiemmin rintakehédn sddehoitoa (2,8 %).

Pneumoniittia esiintyi 9,1 %:1la ei-pienisoluista keuhkosyGpad sairastavista potilaista, jotka saivat
tislelitsumabihoitoa yhdistelména solunsalpaajahoidon kanssa. Ei-pienisoluista keuhkosyopaa
sairastavilla potilailla, jotka saivat tislelitsumabi-monoterapiaa, pneumoniittia esiintyi 6,0 %:lla
potilaista.

Immuunivdlitteinen hepatiitti

Immuunivalitteistd hepatiittia esiintyi 1,7 %:lla tislelitsumabi-monoterapiaa saaneista potilaista,
mukaan lukien asteen 1 (0,1 %), asteen 2 (0,5 %), asteen 3 (0,9 %), asteen 4 (0,1 %) ja asteen 5
(0,1 %) tapahtumat.
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Ensimmaisestd annoksesta tapahtuman ilmaantumiseen kuluneen ajan mediaani oli 31,0 vrk
(vaihteluvili: 8,0 vrk — 13,1 kk) ja ilmaantumisesta korjautumiseen kuluneen ajan mediaani 2,0 kk
(vaihteluvali: 1,0 vrk — 37,9+ kk). + tarkoittaa sensuroitua havaintoa, kun tapahtuma oli meneilldén
analysointiajankohtana. Immuunivilitteisen hepatiitin takia tislelitsumabihoito lopetettiin pysyvésti
0,4 %:lla potilaista ja tauotettiin 1,0 %:lla potilaista. Hepatiitti korjaantui 50,0 %:1la potilaista.

Immuunivdilitteiset ihoreaktiot
Immuunivilitteisid ihoreaktioita esiintyi 1,8 %:lla tislelitsumabi-monoterapiaa saaneista potilaista,
mukaan lukien asteen 1 (0,4 %), asteen 2 (0,8 %), asteen 3 (0,3 %) ja asteen 4 (0,3 %) tapahtumat.

Ensimmaisestd annoksesta tapahtuman ilmaantumiseen kuluneen ajan mediaani oli 2,5 kk
(vaihteluvili: 7,0 vtk — 11,6 kk). I[lmaantumisesta korjautumiseen kuluneen ajan mediaani oli 11,2 kk
(vaihteluvali: 4,0 vrk — 34,0+ kk). + tarkoittaa sensuroitua havaintoa, kun tapahtuma oli meneilldén
analysointiajankohtana. Tislelitsumabihoito lopetettiin pysyvasti 0,3 %:1la potilaista ja tauotettiin

0,5 %:1la potilaista. Ihoreaktiot korjaantuivat 51,9 %:lla potilaista.

Immuunivdlitteinen koliitti
Immuunivilitteistd koliittia esiintyi 0,7 %:lla tislelitsumabi-monoterapiaa saaneista potilaista, mukaan
lukien asteen 2 (0,6 %) ja asteen 3 (0,1 %) tapahtumat.

Ensimmaisestd annoksesta tapahtuman ilmaantumiseen kuluneen ajan mediaani oli 16,0 kk
(vaihteluvili: 12,0 vrk — 14,4 kk) ja ilmaantumisesta korjautumiseen kuluneen ajan mediaani 28,0 vrk
(vaihteluvili: 9,0 vrk — 3,6 kk). Tislelitsumabihoitoa ei lopetettu pysyvisti yhdellékéén potilaalla.
Hoito tauotettiin 0,6 %:lla potilaista. Koliitti korjaantui 81,8 %:1la potilaista.

Immuunivdlitteinen myosiitti/rabdomyolyysi

Immuuniviélitteistd myosiittia/rabdomyolyysia esiintyi 0,9 %:lla tislelitsumabi-monoterapiaa saaneista
potilaista, mukaan lukien asteen 1 (0,2 %), asteen 2 (0,3 %), asteen 3 (0,3 %) ja asteen 4 (0,1 %)
tapahtumat.

Ensimmaisestd annoksesta tapahtuman ilmaantumiseen kuluneen ajan mediaani oli 1,8 kk
(vaihteluvali: 15,0 vrk — 17,6 kk) ja ilmaantumisesta korjautumiseen kuluneen ajan mediaani 2,1 kk
(vaihteluvali: 5,0 vrk — 11,2+ kk). + tarkoittaa sensuroitua havaintoa, kun tapahtuma oli meneilldén
analysointiajankohtana. Tislelitsumabihoito lopetettiin pysyvasti 0,2 %:1la potilaista ja tauotettiin
0,7 %:1la potilaista. Myosiitti/rabdomyolyysi korjaantui 57,1 %:lla potilaista.

Immuunivdlitteiset endokrinopatiat

Kilpirauhasen hdiriot

Kilpirauhasen vajaatoiminta:

Kilpirauhasen vajaatoimintaa esiintyi 7,6 %:lla tislelitsumabi-monoterapiaa saaneista potilaista,
mukaan lukien asteen 1 (1,4 %), asteen 2 (6,1 %) ja asteen 4 (0,1 %) tapahtumat.

Ensimmadisestd annoksesta tapahtuman ilmaantumiseen kuluneen ajan mediaani oli 3,7 kk
(vaihteluvali: 0 vrk — 16,6 kk). Ilmaantumisesta korjautumiseen kuluneen ajan mediaani oli

15,2 kuukautta (vaihteluvali: 12,0 vrk — 28,6+ kuukautta). + tarkoittaa sensuroitua havaintoa, kun
tapahtuma oli meneilldén analysointiajankohtana. Tislelitsumabihoitoa ei lopetettu pysyvésti
yhdellékéén potilaalla. Hoito tauotettiin 0,4 %:1la potilaista. Kilpirauhasen vajaatoiminta korjaantui
31,9 %:lla potilaista.

Kilpirauhasen liikatoiminta:

Kilpirauhasen liikatoimintaa esiintyi 0,3 %:1la tislelitsumabi-monoterapiaa saaneista potilaista,
mukaan lukien asteen 1 (0,1 %) ja asteen 2 (0,3 %) tapahtumat.
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Ensimmaisestd annoksesta tapahtuman ilmaantumiseen kuluneen ajan mediaani oli 31,0 vrk
(vaihteluvali: 19,0 vrk — 14,5 kk). Ilmaantumisesta korjautumiseen kuluneen ajan mediaani oli 1,4 kk
(vaihteluvali: 22,0 vrk — 4,0+ kk). + tarkoittaa sensuroitua havaintoa, kun tapahtuma oli meneilldén
analysointiajankohtana. Tislelitsumabihoito lopetettiin pysyvisti 0,1 %:lla potilaista. Hoitoa ei
tauotettu yhdelldkdin potilaalla. Kilpirauhasen liikatoiminta korjaantui 80,0 %:lla potilaista.

Tyreoidiitti:
Tyreoidiittia esiintyi 0,8 %:lla tislelitsumabi-monoterapiaa saaneista potilaista, mukaan lukien asteen 1
(0,2 %) ja asteen 2 (0,6 %) tapahtumat.

Ensimmadisestd annoksesta tapahtuman ilmaantumiseen kuluneen ajan mediaani oli 2,0 kk
(vaihteluvali: 20,0 vrk — 20,6 kk). Ilmaantumisesta korjautumiseen kuluneen ajan mediaania ei voitu
arvioida talld hetkelld saatavilla olevien tietojen perusteella (vaihteluvali: 22,0 vrk — 23,1+ kk).

+ tarkoittaa sensuroitua havaintoa, kun tapahtuma oli meneilldén analysointiajankohtana.
Tislelitsumabihoitoa ei lopetettu pysyvésti yhdelldkédan potilaalla. Hoito tauotettiin 0,1 %:1la potilaista.
Tyreoidiitti korjaantui 16,7 %:1la potilaista.

Lisadmunuaisten vajaatoiminta
Lisdmunuaisten vajaatoimintaa esiintyi 0,3 %:1la tislelitsumabi-monoterapiaa saaneista potilaista,
mukaan lukien asteen 2 (0,1 %), asteen 3 (0,1 %) ja asteen 4 (0,1 %) tapahtumat.

Ensimmaisestd annoksesta tapahtuman ilmaantumiseen kuluneen ajan mediaani oli 3,1 kk
(vaihteluvali: 1,3—-11,6 kk). [Imaantumisesta korjautumiseen kuluneen ajan mediaania ei voitu arvioida
saatavilla olevien tietojen perusteella (vaihteluvili: 1-6,5+ kk). + tarkoittaa sensuroitua havaintoa, kun
tapahtuma oli meneilldén analysointiajankohtana. Tislelitsumabihoitoa ei lopetettu pysyvisti
yhdelldkdan potilaalla. Hoito tauotettiin 0,2 %:1la potilaista. Lisdmunuaisten vajaatoiminta korjaantui
25,0 %:1la potilaista.

Hypofysiitti
Aivolisdkkeen vajaatoimintaa (aste 2) esiintyi 0,1 %:l1la tislelitsumabimonoterapiaa saaneista
potilaista.

Tyypin 1 diabetes
Tyypin 1 diabetesta esiintyi 0,4 %:lla tislelitsumabi-monoterapiaa saaneista potilaista, mukaan lukien
asteen 1 (0,1 %) ja asteen 3 (0,3 %) tapahtumat.

Ensimmadisestd annoksesta tapahtuman ilmaantumiseen kuluneen ajan mediaani oli 2,5 kk
(vaihteluvali: 33,0 vrk — 13,8 kk). [lmaantumisesta korjautumiseen kuluneen ajan mediaania ei voitu
arvioida tdlla hetkelld saatavilla olevien tietojen perusteella (vaihteluvéli: 4,0 vrk — 19,9+ kk).

+ tarkoittaa sensuroitua havaintoa, kun tapahtuma oli meneillddn analysointiajankohtana.
Tislelitsumabihoito lopetettiin pysyvasti 0,1 %:1la potilaista ja tauotettiin 0,1 %:lla potilaista. Tyypin 1
diabetes korjaantui 16,7 %:lla potilaista.

Immuunivdlitteinen nefriitti ja munuaisten toimintahdirio

Immuunivilitteistd nefriittid ja munuaisten toimintahéiriotd esiintyi 0,7 %:lla tislelitsumabi-
monoterapiaa saaneista potilaista, mukaan lukien asteen 2 (0,3 %), asteen 3 (0,2 %), asteen 4 (0,1 %)
jaasteen 5 (0,1 %) tapahtumat.

Ensimmaisestd annoksesta tapahtuman ilmaantumiseen kuluneen ajan mediaani oli 1,2 kk
(vaihteluvili: 3,0 vrk — 5,7 kk). [lmaantumisesta korjautumiseen kuluneen ajan mediaani oli 1,9 kk
(vaihteluvali: 3,0+ vrk — 16,2+ kk). + tarkoittaa sensuroitua havaintoa, kun tapahtuma oli meneilldén
analysointiajankohtana. Tislelitsumabihoito lopetettiin pysyvasti 0,3 %:1la potilaista ja tauotettiin

0,3 %:1la potilaista. Immuuniviélitteinen nefriitti ja munuaisten toimintahdirié korjaantuivat 50,0 %:1la
potilaista.
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Immuunivdlitteinen myokardiitti
Immuunivilitteistd myokardiittia esiintyi 0,5 %:1la tislelitsumabi-monoterapiaa saaneista potilaista,
mukaan lukien asteen 1 (0,1 %), asteen 2 (0,1 %), asteen 3 (0,2 %) ja asteen 4 (0,1 %) tapahtumat.

Ensimmaisestd annoksesta tapahtuman ilmaantumiseen kuluneen ajan mediaani oli 1,6 kk
(vaihteluvali: 14,0 vrk — 6,1 kk) ja ilmaantumisesta korjautumiseen kuluneen ajan mediaani 5,1 kk
(vaihteluvili: 4,0 vrk — 7,6 kk). Tislelitsumabihoito lopetettiin pysyvésti 0,3 %:lla potilaista ja
tauotettiin 0,2 %:lla potilaista. Myokardiitti korjaantui 57,1 %:1la potilaista.

Myokardiittia esiintyi 1,4 %:lla tislelitsumabihoitoa yhdistelméni solunsalpaajahoidon kanssa
saaneista potilaista, mukaan lukien aste 5 (0,4 %).

Infuusioreaktiot

Infuusioreaktioita esiintyi 3,5 %:lla tislelitsumabi-monoterapiaa saaneista potilaista, mukaan lukien
asteen 3 (0,3 %) tapahtumat. Tislelitsumabihoito lopetettiin pysyvisti 0,1 %:1la potilaista ja tauotettiin
0,5 %:lla potilaista.

Laboratorioarvojen poikkeavuudet

Tislelitsumabimonoterapiaa saaneilla potilailla 1dht6tilanteen laboratorioarvojen muuttumista asteen 3
tai 4 poikkeamiksi esiintyi seuraavilla prosenttiosuuksilla: hemoglobiiniarvon suureneminen 0,1 %:lla,
hemoglobiiniarvon pieneneminen 4,4 %:lla, leukosyyttiarvon pieneneminen 0,9 %:lla,
lymfosyyttiarvon pieneneminen 8,5 %:1la, lymfosyyttiarvon suureneminen 0,07 %:1la, neutrofiiliarvon
pieneneminen 1,7 %:lla, trombosyyttiarvon pieneneminen 1,1 %:lla, ALAT-arvon suureneminen

2,0 %:lla, albumiiniarvon pieneneminen 0,4 %:1la, AFOS-arvon suureneminen 2,3 %:1la, ASAT-arvon
suureneminen 3,2 %:lla, bilirubiiniarvon suureneminen 2,2 %:lla, kreatiinikinaasiarvon suureneminen
2,0 %:lla, kreatiniiniarvon suureneminen 0,9 %:1la, kaliumarvon suureneminen 0,9 %:lla, kaliumarvon
pieneneminen 2,2 %:1la, natriumarvon suureneminen 0,1 %:lla ja natriumarvon pieneneminen

5,7 %:lla.

Tislelitsumabin ja solunsalpaajahoidon yhdistelméé saaneilla potilailla 1&ht6tilanteen
laboratorioarvojen muuttumista asteen 3 tai 4 poikkeamiksi esiintyi seuraavilla prosenttiosuuksilla:
hemoglobiiniarvon pieneneminen 14,2 %:1la, leukosyyttiarvon pieneneminen 17,3 %:lla,
neutrofiiliarvon pieneneminen 41,2 %:lla, trombosyyttiarvon pieneneminen 4,6 %:lla, ALAT-arvon
suureneminen 3,1 %:lla, AFOS-arvon suureneminen 0,9 %:1la, ASAT-arvon suureneminen 3,4 %:lla,
bilirubiiniarvon suureneminen 0,6 %:lla, kreatiinikinaasiarvon suureneminen 1,6 %:lla,
kreatiniiniarvon suureneminen 2,5 %:lla, kaliumarvon suureneminen 2,8 %:lla, kaliumarvon
pieneneminen 10,2 %:lla, natriumarvon suureneminen 0,6 %:lla ja natriumarvon pieneneminen

18,9 %:lla.

Immunogeenisuus

Ladkkeelle kehittyvid vasta-aineita voitiin arvioida 1 916 potilaalla, jotka saivat 200 mg:n
suositusannoksen 3 viikon vilein. 18,3 %:1la potilaista todettiin hoidon aikana l4dkkeelle kehittyneitd
vasta-aineita ja 0,9 %:lla neutraloivia vasta-aineita. Populaatiofarmakokinetiikan analyysi osoitti, ettd
ladkkeelle kehittyneiden vasta-aineiden status oli tilastollisesti merkitseva kovariaatti puhdistuman
suhteen; hoidon aikana tislelitsumabille kehittyneilld vasta-aineilla ei kuitenkaan ndyta olevan
kliinisesti merkittdvad vaikutusta farmakokinetiikkaan eik tehoon.

Niillé potilailla, jotka olivat arvioitavissa lddkkeelle kehittyvien vasta-aineiden osalta, seuraavat
haittatapahtumien méérat on havaittu lddkevasta-ainepositiivisessa populaatiossa ja ladkevasta-
ainenegatiivisessa populaatiossa: véhintdén asteen 3 haittatapahtumia 50,9 % ja 39,3 %, vakavia
haittatapahtumia 37,1 % ja 29,7 %, hoidon keskeyttdmiseen johtaneita haittatapahtumia 10,8 % ja
10,2 % (monoterapia); vahintddn asteen 3 haittatapahtumia 85,6 % ja 78,2 %, vakavia
haittatapahtumia 45,9 % ja 38,2 %, hoidon keskeyttimiseen johtaneita haittatapahtumia 13,3 % ja
13,3 % (yhdistelmé&hoito). Potilailla, joille kehittyi hoitoon liittyvid lddkevasta-aineita, oli tyypillisesti
heikompi yleinen terveydentila ja hankalammat sairauden piirteet 1dhtotilanteessa, miké voi sekoittaa
turvallisuusanalyysin tulkintaa. Saatavilla olevat tiedot eivdat mahdollista vankkojen johtopéatosten
vetdmistd mahdollisista lddkereaktioiden lainalaisuuksista.
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Yleisesti ottaen tislelitsumabi-monoterapian turvallisuudessa ei havaittu eroja < 65-vuotiaiden ja 65—
74-vuotiaiden potilaiden vililla. 75 vuotta tdytténeisté potilaista on liian vdhén tietoa johtopdétdsten
tekemiseksi kyseisessd populaatiossa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Tislelitsumabin yliannostuksesta ei ole tietoa. Yliannostustapauksissa potilaita on seurattava tarkoin
haittavaikutusten oireiden ja 10yddsten varalta, ja asianmukainen oireenmukainen hoito on aloitettava
vilittdmasti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: monoklonaaliset vasta-aineet ja vasta-ainekonjugoidut 1ddkkeet,
ATC-koodi: LOIFF09

Vaikutusmekanismi

Tislelitsumabi on humanisoitu immunoglobuliini G4:n (IgG4) monoklonaalinen vasta-ainevariantti
PD-1:ta vastaan. Se sitoutuu ihmisen PD-1:n solunulkoiseen domeeniin ja estdi kilpailevasti seké
PD-L1:n ettd PD-L2:n sitoutumista. Soluilla tehdyissé in vitro -méaérityksissa tislelitsumabi estdd
PD-1-vilitteistd negatiivista signalointia ja vahvistaa T-solujen toiminnallista aktiivisuutta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Ei-pienisoluinen keuhkosyopd

Ei-levyepiteeliperdisen ei-pienisoluisen keuhkosyovdn ensilinjan hoito: BGB-A317-304
BGB-A317-304 oli satunnaistettu, avoin vaiheen III monikeskustutkimus, jossa arvioitiin
tislelitsumabin tehoa ja turvallisuutta yhdessd pemetreksedin ja platinan kanssa kdytettyné verrattuna
pelkkéén platinan ja pemetreksedin yhdistelméén ensilinjan hoidossa aiempaa solunsalpaajahoitoa
saamattomilla potilailla, joilla oli paikallisesti edennyt ei-levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen
keuhkosydpa ja joille leikkaus tai platinapohjainen kemosddehoito ei soveltunut, tai joilla oli
metastasoitunut ei-levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen keuhkosyopé.

Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli aktiivisia aivo- tai leptomeningeaalisia metastaaseja,
saatavissa olevalle kohdennetulle estdjahoidolle herkké, tiedossa oleva EGFR-mutaatio tai
ALK-translokaatio, aktiivinen autoimmuunitauti tai mik4 tahansa tila, joka vaati systeemistd hoitoa
joko kortikosteroideilla (> 10 mg/vrk prednisonia tai vastaava hoito) tai muilla
immunosuppressanteilla.

Yhteensé 334 potilasta satunnaistettiin (2:1) saamaan tislelitsumabia (200 mg) yhdessé pemetreksedin
(500 mg/m?) ja karboplatiinin (AUC 5 mg/ml/min) tai sisplatiinin (75 mg/m?) kanssa (T + PP -ryhmi,
n = 223) tai pemetreksedid (500 mg/m?) ja karboplatiinia (AUC 5 mg/ml/min) tai sisplatiinia

(75 mg/m?) (PP-ryhmé, n = 111). Platinavalmisteen (sisplatiini tai karboplatiini) valinnasta paitti
tutkija.
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Hoitoa annettiin 3 viikon hoitojaksoina. Kun solunsalpaajahoitoa tai tislelitsumabin ja
solunsalpaajahoidon yhdistelméa oli annettu tutkijan harkinnan mukaan 4, 5 tai 6 hoitojakson ajan,
T + PP -ryhmén potilaille annettiin 200 mg tislelitsumabia ja 500 mg/m? pemetreksedia 3 viikon
hoitojaksoina, kunnes tauti eteni tai ilmeni liiallista toksisuutta. PP-ryhmén potilaille annettiin
vastaavasti pelkistisin 500 mg/m? pemetreksedié, kunnes tauti eteni tai ilmeni liiallista toksisuutta.
Potilaille, joilla riippumaton arviointitoimikunta vahvisti taudin etenemisen, annettiin mahdollisuus
siirtyd saamaan tislelitsumabi-monoterapiaa 3 viikon hoitojaksoina.

Satunnaistamisen stratifikaatiotekijoitd olivat kasvainsolujen PD-L1-ilmentyminen (<1 % vs. 1-49 %
vs. > 50 %) ja taudin aste (IIIB vs. IV AJCC:n (American Joint Committee on Cancer) kriteerien
mukaisesti luokiteltuna (Cancer Staging Manual, 7. laitos). PD-L1-ilmentyminen arvioitiin
keskuslaboratoriossa Ventana PD-L1 (SP263) -méaritykselld, jossa vérjaykselld tunnistettiin PD-L1:td
ilmentévit kasvainsolut. Kasvaimet arvioitiin 6 viikon vélein ensimmadisten 6 kuukauden ajan,

9 viikon vilein seuraavien 6 kuukauden ajan ja tdmén jélkeen 12 viikon vélein.

Tutkimuksen BGB-A317-304 potilaiden ldht6tilanteen ominaisuudet olivat seuraavat: idn mediaani

61 vuotta (vaihteluvili: 25-75), 29 % oli 65 vuotta tdyttineitd tai vanhempia, 74 % oli miehié, 100 %
oli aasialaisia (kaikki Kiinasta), 23,4 %:lla ECOG-toimintakykyluokka oli 0 ja 76,6 %:lla 1, 18,3 %:lla
taudin aste oli I1IB, 26,6 %:1la ALK-uudelleenjarjestymain status ei ollut tiedossa ja 73,4 %:lla status
oli negatiivinen, 36,2 % ei ollut koskaan tupakoinut ja 5,4 %:lla oli aivometastaaseja. Ikéd, sukupuolta,
ECOG-toimintakykyluokkaa, taudin astetta, tupakointistatusta, kasvainsolujen PD-L1 -
ilmentymisosuutta ja aiempia syopdhoitoja koskevat ominaisuudet olivat ryhmissi samankaltaiset.

Ensisijainen tehon péétetapahtuma oli eteneméttomyysaika (PFS), jonka arvioi riippumaton
arviointitoimikunta RECIST v1.1 -kriteerien mukaan hoitoaikeen mukaisessa (ITT) analyysissa.
Toissijaisia tehon padtetapahtumia olivat kokonaiselossaolo (OS), objektiivinen vasteprosentti (ORR)
ja vasteen kesto (DoR) riippumattoman arviointitoimikunnan ja tutkijan arvioimina.

Tutkimuksen ensisijainen paitetapahtuma saavutettiin vélianalyysissa (tiedonkeruun katkaisupdiva
23.1.2020 ja tutkimuksen seurannan keston mediaani 9,8 kk). Analyysi osoitti, ettd PFS parani

T + PP -ryhméssa tilastollisesti merkitsevésti verrattuna PP-ryhméén. Stratifioitu riskitiheyssuhde oli
0,65 (95 %:n lv: 0,47-0,91; p = 0,0054). PFS:n mediaani oli T + PP -ryhmaéssi 9,7 kk ja PP-ryhméssa
7,6 kk.

Tehotulokset lopullisesta analyysisté (tiedonkeruun katkaisupéiva 26.10.2020 ja tutkimuksen
seurannan keston mediaani 16,1 kk) olivat yhdenmukaisia vilianalyysin tulosten kanssa.

334 tutkimuksen BGB-A317-304 potilaasta 110:114 (33 %) potilaalla oli kasvainsolujen PD-L1-
ilmentyma oli vahintddn 50 %. Néisté potilaista 74 potilasta oli tislelitsumabi ja solunsalpaajahoito -
ryhméssa ja 36 potilasta lumeléddke ja solunsalpaajahoito -ryhmaéssé. Lopullisen analyysin tehotulokset
potilailla, joilla kasvainsolujen PD-L1-ilmentyma oli vdhintdén 50 %, esitetdén taulukossa 3. Kaplan-
Meierin kéyrd PFS:n ja OS:n osalta esitetdén kuvissa 1 ja 2.
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Taulukko 3  BGB-A317-304-tutkimuksen tehotulokset potilailla, joilla kasvainsolujen PD-L1-
ilmentyma oli viahintisin 50 %

Paitetapahtuma Tislelitsumabi + Pemetreksedi + platina
pemetreksedi + platina (N=36)
N=74)

PFS

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

PFS, mediaani (kk) (95 %:n 1v) 14,6 (11,5; ei arv.) 4,6 (3,59.7)

Stratifioitu riskitiheyssuhde®® (95 %:n 1v) 0,31 (0,18-0,55)

0S

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

08, mediaani (kk) (95 %:n lv) Ei arv. (ei arv., ei arv.) 13,1 (5,6; ei arv.)

Stratifioitu riskitiheyssuhde®® (95 %:n 1v) 0,39 (0,22-0,71)

Paras kokonaisvaste, n (%)*

ORR, n (%) 52 (70,3) 11 (30,6)

95 %:n Iv* (68,6-80,3) (16,3-48,1)

CR, n (%) 7(9,9) 0 (0,0)

PR, n (%) 45 (60,8) 11 (30,6)

DoR"

DoR, mediaani (kk) (95 %:m Iv) | Eiarv.(13,2;eiarv.) | 8,5(3,3; eiarv.)

PFS = eteneméttomyysaika; Iv = luottamusvili; OS = kokonaiselossaolo; ORR = objektiivinen vasteprosentti; CR
= tdydellinen vaste; PR = osittainen vaste; DoR = vasteen kesto; ei arv. = ei arvioitavissa.

Mediaanit laskettiin Kaplan—-Meierin menetelmalld ja 95 %:n luottamusvileilld, jotka laskettiin Brookmeyer—
Crowleyn menetelmalla.

2 Riskitiheyssuhde laskettiin kdyttdmaélld stratifioitua Coxin mallia ja pemetreksedi + platina -ryhméaa
viiteryhmaéna. Stratifikaatiotekija: taudin aste (IIIB vs. IV).

Etenemittomyysaika perustui riippumattoman arviointitoimikunnan arviointiin ja objektiivinen
vasteprosentti/vasteen kesto perustui riippumattoman arviointitoimikunnan vahvistamaan vasteeseen.

95 %:n lv laskettiin Clopper—Pearsonin menetelmaélla.

Kuva 1 Etenemiittomyysajan Kaplan-Meier-kiayria BGB-A317-304-tutkimuksesta potilailla,
joilla PD-L1 > 50 %

100 Tapahtumat Mediaani Riskitiheyssuhde
%0 (%) (95 %:n Iv) (95 %:n Iv)
;\? T+PP 33 (44,6) 14,6 (11.5 — i arv.) 0,31 [0,18-0,55]
< 22 (61,1) 4,6 (3,5-9,7)
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Kuva 2 Kokonaiselossaolon Kaplan-Meier-kiayri BGB-A317-304-tutkimuksessa potilailla,
joilla PD-L1>50 %
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Levyepiteeliperdisen ei-pienisoluisen keuhkosydvdin ensilinjan hoito: BGB-A317-307

BGB-A317-307 oli satunnaistettu, avoin vaiheen III monikeskustutkimus, jossa tislelitsumabin ja
paklitakselin + karboplatiinin tai nab-paklitakselin + karboplatiinin yhdistelmén tehoa ja turvallisuutta
verrattiin pelkédn paklitakselin ja karboplatiinin yhdistelmén tehoon ja turvallisuuteen ensilinjan
hoidossa aiempaa solunsalpaajahoitoa saamattomilla potilailla, joilla oli paikallisesti edennyt
levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen keuhkosydpa ja joille leikkaus tai platinapohjainen
kemosédehoito ei soveltunut, tai joilla oli metastasoitunut levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen
keuhkosydpa.

Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli aktiivisia aivo- tai leptomeningeaalisia metastaaseja,
saatavissa olevalle kohdennetulle estdjahoidolle herkka, tiedossa oleva EGFR-mutaatio tai
ALK-translokaatio, aktiivinen autoimmuunitauti tai mik4 tahansa tila, joka vaati systeemisté hoitoa
joko kortikosteroideilla (> 10 mg/vrk prednisonia tai vastaava hoito) tai muilla
immunosuppressanteilla.

Yhteensé 360 potilasta satunnaistettiin (1:1:1) saamaan tislelitsumabia (200 mg) yhdessé paklitakselin
(175 mg/m?) ja karboplatiinin (AUC 5 mg/ml/min) kanssa (T + PC -ryhmi, n = 120), tislelitsumabia
(200 mg) yhdessé nab-paklitakselin (100 mg/m?) ja karboplatiinin (AUC 5 mg/ml/min) kanssa

(T +nPC -ryhmd, n = 119) tai paklitakselia (175 mg/m?) ja karboplatiinia (AUC 5 mg/ml/min)
(PC-ryhmé, n=121).

Hoitoa annettiin 3 viikon hoitojaksoina, kunnes potilas oli saanut 4-6 hoitojaksoa solunsalpaajahoitoa
tai tislelitsumabin ja solunsalpaajahoidon yhdistelméaa tutkijan harkinnan mukaan. T + nPC- ja

T + PC -ryhmien potilaille annettiin tislelitsumabia, kunnes tauti eteni tai ilmeni liiallista toksisuutta.
PC-ryhmin potilaille annettiin taudin edettyd mahdollisuus siirtyd saamaan tislelitsumabi-
monoterapiaa 3 viikon hoitojaksoina.

Satunnaistamisen stratifikaatiotekijoitd olivat kasvainsolujen PD-L1-ilmentyminen (< 1 % vs. 1-49 %
vs. > 50 %) ja kasvaimen aste (IIIB vs. IV AJCC:n kriteerien mukaisesti luokiteltuna (Cancer Staging
Manual, 7. laitos). PD-L1-ilmentyminen arvioitiin keskuslaboratoriossa Ventana PD-L1

(SP263) -médritykselld, jossa virjaykselld tunnistettiin PD-L1:t4 ilmentdvit kasvainsolut. Kasvaimet
arvioitiin 6 viikon vélein ensimmaéisten 6 kuukauden ajan, 9 viikon vilein seuraavien 6 kuukauden
ajan ja tdmén jélkeen 12 viikon vélein taudin etenemiseen asti.
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Tutkimuspopulaation ldht6tilanteen ominaisuudet olivat seuraavat: idn mediaani 62,0 vuotta
(vaihteluvali: 34-74), 35,3 % oli 65 vuotta tiyttdneitd tai vanhempia, 91,7 % oli miehid, 100 % oli
aasialaisia (kaikki Kiinastaa), 23,6 %:lla ECOG-toimintakykyluokka oli 0 ja 76,4 %:lla 1, 33,9 %:lla
taudin aste oli ldhtotilanteessa I1IB ja 66,1 %:lla IV, 16,4 % ei ollut koskaan tupakoinut, 38,3 %:lla
kasvainsolujen PD-L1-ilmentyminen oli < 1 %, 25,3 %:lla 1-49 % ja 34,7 %:1la > 50 %. Ikaa,
sukupuolta, ECOG-toimintakykyluokkaa, taudin astetta, tupakointistatusta, PD-L1-ilmentymisosuutta
ja aiempia syOpdhoitoja koskevat ominaisuudet olivat ryhmissi samankaltaiset.

Ensisijainen tehon péatetapahtuma oli etenemattomyysaika (PFS), jonka arvioi riippumaton
arviointitoimikunta RECIST v1.1 -kriteerien mukaan hoitoaikeen mukaisessa (ITT) analyysissa.
Pédtetapahtumaa oli tarkoitus arvioida sekventiaalisesti T + PC-ryhmésséd verrattuna PC-ryhméén ja
T + nPC -ryhméssa verrattuna PC-ryhmaéén. Toissijaisia tehon péadtetapahtumia olivat
kokonaiselossaolo (OS), objektiivinen vasteprosentti (ORR) ja vasteen kesto (DoR) riippumattoman
arviointitoimikunnan ja tutkijan arvioimina.

Tutkimuksen ensisijainen padtetapahtuma saavutettiin vélianalyysissa (tiedonkeruun katkaisupdiva
6.12.2019 ja tutkimuksen seurannan keston mediaani 8,4 kk). Analyysi osoitti, ettd PFS parani
tilastollisesti merkitsevésti T + PC -ryhmaéssa (tislelitsumabi yhdessé paklitakselin ja karboplatiinin
kanssa) ja T + nPC -ryhmassa (tislelitsumabi yhdessd nab-paklitakselin ja karboplatiinin kanssa)
verrattuna PC-ryhmaéén (pelkastddn paklitakseli ja karboplatiini). Stratifioitu HR (T + PC -ryhma vs.
PC-ryhmai) oli 0,45 (95 %:n lv: 0,33-0,62; p < 0,0001), mika osoittaa, ettd taudin etenemisen tai
kuoleman riski pieneni 55 %. Stratifioitu HR T+PC -ryhmai vs. PC-ryhma -vertailussa oli 0,48 (95 %:n
lv: 0,34-0,69; p < 0,0001). Stratifioitu HR T+nPC -ryhmai vs. PC-ryhma -vertailussa oli 0,45 (95 %:n
lv: 0,32-0,64; p < 0,0001). Etenemisvapaan elossaolon mediaani oli T + PC -ryhméissé 7,6 kk,

T + nPC -ryhméssa 7,6 kk ja PC-ryhmassa 5,4 kk.

Lopullisessa analyysissé (tiedonkeruun katkaisupéiva 30.9.2020 ja tutkimuksen seurannan keston
mediaani 16,7 kk) tulokset olivat yhtenevit vélianalyysin tuloksiin nédhden.

Lopullisen analyysin tehotulokset esitetdén taulukossa 4, kuvassa 3 ja kuvassa 4.

Taulukko 4 BGB-A317-307-tutkimuksen tehotulokset
Paitetapahtuma Tislelitsumabi + Tislelitsumabi + Paklitakseli +
paklitakseli + nab-paklitakseli + karboplatiini
karboplatiini karboplatiini (n=121)
(n=120) (n=119)

PFS

Tapahtumia, n (%) 80 (66,7) 79 (66,4) 86 (71,1)

PFS, mediaani (kk) (95 %:n 1v) 7,7 (6,7-10,4) 9,6 (7,4-10,8) 5,5 (4,2-5,6)

Stratifioitu riskitiheyssuhde® (95 %:n 0,45 (0,33-0,62) 0,43 (0,31-0,60) -

lv)

(O8]

Kuolemat, n (%) 48 (40,0) 47 (39,5) 52 (43,0)

0S8, mediaani (kk) (95 %:n lv)

22,8 (19,1; ei arv.)

eiarv. (18,6; ei arv.)

20,2 (16,0, ei arv.)

Stratifioitu riskitiheyssuhde (95 %:n

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

0,75 (0,50-1,12)

lv)

ORR"

ORR, n (%) 74 (61,7) 74 (62,2) 45 (37,2)
95 %:n lv (52,4-70,4) (52,8-70,9) (28,6-46,4)
CR, n (%) 7 (5,8) 6 (5,0) 1(0,8)
PR, n (%) 67 (55,8) 68 (57,1) 44 (36,4)
DoR"

DoR, mediaani (kk) (95 %:n Iv)

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

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

4,8 (4,04-5,72)
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PFS = eteneméttomyysaika; Iv = luottamusvali; OS = kokonaiselossaolo; ORR = objektiivinen vasteprosentti; CR

= tdydellinen vaste; PR = osittainen vaste; DoR = vasteen kesto; ei arv. = ei arvioitavissa.

@ Stratifikaatiotekijat: taudin aste (IIIB vs. IV) ja PD-L1-ilmentyminen kasvainsoluissa (= 50 % vs. 1-49 % vs.
<1 %).

®  Etenemittomyysaika perustui riippumattoman arviointitoimikunnan arviointiin ja objektiivinen vasteprosentti
/vasteen kesto perustui riippumattoman arviointitoimikunnan vahvistamaan vasteeseen.
Kuva 3 Etenemittomyysajan Kaplan—Meier-kiyri BGB-A317-307-tutkimuksessa

riippumattoman arviointitoimikunnan arvioimana

T + PC -ryhmé vs. T + nPC -ryhmé vs. PC-ryhma
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lv = luottamusvili; T + PC = tislelitsumabi + paklitakseli + karboplatiini; T + nPC = tislelitsumabi + nab
paklitakseli + karboplatiini; PC = paklitakseli + karboplatiini.
Kuva 4 Kokonaiselossaolon Kaplan—Meier-kiyri BGB-A317-307-tutkimuksessa
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v = luottamusvéli; T + PC = tislelitsumabi + paklitakseli + karboplatiini; T + nPC = tislelitsumabi + nab-
paklitakseli + karboplatiini; PC = paklitakseli + karboplatiini, ei arv. = ei arvioitavissa.
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Alaryhmaanalyyseissé todettiin, ettd hoitovaikutus PFS-aikaan oli yleisesti ottaen johdonmukainen
erilaisissa merkittdvimmissa demografisissa ja prognostisissa alaryhmissd, mukaan lukien
PD-L1-ilmentyminen < 1 %, 1-49 % ja > 50 % ja taudin asteet I1IB ja IV:
o T + PC -ryhméssi eteneméttomyysajan HR oli 0,57 (95 %:n v = 0,34-0,94) PD-L1:n < 1 %:n
ilmentymisen osalta, 0,40 (95 %:n lv = 0,21-0,76) 1-49 %:n ilmentymisen osalta ja 0,44
(95 %:n Iv = 0,26-0,75) > 50 %:n ilmentymisen osalta.
. T + nPC -ryhmissa eteneméttdmyysajan HR oli 0,65 (95 %:n Iv = 0,40-1,06) PD-L1:n <1 %:n
ilmentymisen osalta, 0,40 (95 %:n lv = 0,22-0,74) 1-49 %:n ilmentymisen osalta ja 0,33
(95 %m v =0,18-0,59) > 50 %:n ilmentymisen osalta.

Ei-pienisoluisen keuhkosyovdn toisen linjan hoito: BGB-A317-303

BGB-A317-303 oli satunnaistettu, avoin vaiheen III monikeskustutkimus, jossa arvioitiin
tislelitsumabin tehoa ja turvallisuutta verrattuna dosetakseliin potilailla, joilla oli paikallisesti edennyt
tai metastasoitunut ei-pienisoluinen keuhkosyopa (levyepiteeliperdinen tai ei-levyepiteeliperdinen) ja
joilla tauti oli edennyt aiemman platinapohjaisen hoito-ohjelman aikana tai jélkeen.

Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli tiedossa oleva EGFR-mutaatio tai
ALK-uudelleenjirjestymd, aiempi hoito PD-(L)1:n tai CTLA-4:n est4jélld, aktiivinen
autoimmuunitauti tai miké tahansa tila, joka vaati systeemisti hoitoa joko kortikosteroideilla
(> 10 mg/vrk prednisonia tai vastaava hoito) tai muilla immunosuppressiivisilla lddkkeill4.

Yhteensé 805 potilasta satunnaistettiin (suhteessa 2:1) saamaan 200 mg tislelitsumabia laskimoon

3 viikon vilein (n = 535) tai 75 mg/m? dosetakselia laskimoon 3 viikon vilein (n = 270).
Satunnaistamisen stratifikaatiotekijoitd olivat histologia (levyepiteeliperdinen vs.
ei-levyepiteeliperdinen), hoitolinja (toinen vs. kolmas linja) ja kasvainsolujen PD-L1-ilmentyminen
(=25 % vs. <25 %). Dosetakselin ja tislelitsumabin antoa jatkettiin, kunnes tauti eteni (tutkijan arvio
RECIST v1.1 -kriteerien mukaisesti) tai ilmeni liiallista toksisuutta. PD-L1-ilmentyminen arvioitiin
keskuslaboratoriossa Ventana PD-L1 (SP263) -méaritykselld, jossa vérjaykselld tunnistettiin PD-L1:td
ilmentévit kasvainsolut. Kasvaimet arvioitiin 9 viikon vélein 52 viikon ajan satunnaistamisen jalkeen
ja tdmén jalkeen 12 viikon vélein. Elossaolostatusta seurattiin 3 kuukauden vélein tutkimushoidon
paattymisen jalkeen.

Tutkimuspopulaation ldhtdtilanteen ominaisuudet olivat seuraavat: idn mediaani 61 vuotta
(vaihteluvali: 28-88), 32,4 % oli 65 vuotta tayttineitd tai vanhempia, 3,2 % oli 75 vuotta tayttdneita tai
vanhempia, 77,3 % oli miehid, 17,0 % oli valkoihoisia ja 79,9 % aasialaisia, 20,6 %:lla
ECOG-toimintakykyluokka oli 0 ja 79,4 %:lla 1, 85,5 %:1la oli metastasoitunut tauti, 30,3 % ei ollut
koskaan tupakoinut, 46,0 %:lla tauti oli histologialtaan levyepiteeliperdinen ja 54,0 %:lla
ei-levyepiteeliperdinen, 65,8 %:lla oli villityypin EGFR-status ja 34 %:lla tuntematon EGFR-status,
46,1 %:lla oli villityypin ALK-status ja 53,9 %:lla tuntematon ALK-status, 7,1 %:lla oli aiemmin
hoidettuja aivometastaaseja.

Potilaista 57,0 %:1la kasvainsolujen PD-L1-ilmeneminen oli <25 % ja 42,5 %:lla > 25 %. Kaikki
potilaat olivat saaneet aiemmin kahden platinavalmisteen yhdistelm&hoitoa: 84,7 % potilaista oli
saanut yhtd aiempaa hoitoa ja 15,3 % kahta aiempaa hoitoa.

Duaalisia ensisijaisia tehon péétetapahtumia olivat OS ITT-analyysipopulaatiossa ja populaatiossa,

jossa kasvainsolujen PD-L1-ilmenemisosuus oli > 25 %. Muita tehon péétetapahtumia olivat tutkijan
arvioima PFS, ORR ja DoR.
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BGB-A317-303-tutkimuksessa saavutettiin molemmat duaaliset ensisijaiset pddtetapahtumat eli OS
ITT-analyysipopulaatiossa ja PD-L1 > 25 % -analyysipopulaatiossa. Ennalta mééritellyssé
vilianalyysissd (tiedonkeruun katkaisupéiva 10.8.2020; seurannan keston mediaani 11,7 kk)
ITT-populaatiossa havaittiin tilastollisesti merkitsevd OS:n piteneminen. Tulokset olivat parempia
tislelitsumabiryhméssa (HR = 0,64; 95 %:n 1v: 0,53-0,78; p < 0,0001). OS-mediaani oli 17,2 kk
tislelitsumabiryhmassé ja 11,9 kk dosetakseliryhméssa. Loppuanalyysin kohdalla (tiedonkeruun
katkaisupdiva 15.7.2021, seurannan keston mediaani 14,2 kk) PD-L1 > 25 % -analyysijoukossa
havaittiin tilastollisesti merkitsevd OS:n piteneminen tislelitsumabiryhmén hyviksi (stratifioitu HR =
0,53; 95 %:n 1v: 0,41-0,70; p < 0,0001). OS:n mediaani oli 19,3 kk tislelitsumabiryhméssa ja 11,5 kk
dosetakseliryhmaéssa.

Loppuanalyysi (tiedonkeruun katkaisupéivd 15.7.2021 seurannan keston mediaani 14,2 kk) osoitti, ettéd
ITT-populaation tehotulokset olivat yndenmukaiset vélianalyysin tulosten kanssa.

Taulukossa 5 ja kuvassa 5 esitetddn yhteenveto BGB-A317-303-tutkimuksen lopullisen analyysin
tehotuloksista (ITT-analyysipopulaatio).

Taulukko 5 BGB-A317-303-tutkimuksen tehotulokset

Paitetapahtuma Tislelitsumabi Dosetakseli

(n =535) (n=270)

0S

Kuolemat, n (%) 365 (68,2) 206 (76,3)

OS, mediaani (kk) (95 %:n lv) 16,9 (15,24-19,09) 11,9 (9,63-13,54)

Riskitiheyssuhde (95 %:n 1v)*® 0,66 (0,56-0,79)

PFS

Tapahtumia, n (%) 451 (84.,3) 208 (77,0)

PFS, mediaani (kk) (95 %:n 1v) 4,2 (3,88-5,52) 2,6 (2,17-3,78)

Riskitiheyssuhde? (95 %:n 1v) 0,63 (0,53-0,75)

ORR (%) (95 %:n lv)° 20,9 (17,56-24,63) | 3,7 (1,79-6,71)

Paras kokonaisvaste®

CR (%) 1,7 0,4

PR (%) 19,3 33

DoR*¢

DoR, mediaani (kk) (95 %:n 1v) | 14,7 (10,55-21,78) | 6,2 (4,11-8,31)

OS = kokonaiselossaolo; Iv = luottamusvili; PFS = eteneméttomyysaika; ORR = objektiivinen vasteprosentti;

CR = tdydellinen vaste; PR = osittainen vaste; DoR = vasteen kesto.

Mediaanit laskettiin Kaplan—-Meierin menetelmalld ja 95 %:n luottamusvileilld, jotka laskettiin Brookmeyer—

Crowleyn menetelmalla.

2 Riskitiheyssuhde laskettiin kdyttdmalld stratifioitua Coxin mallia ja dosetakseliryhméé viiteryhmana.

b Stratifikaatiotekijoitd olivat histologia (levyepiteeliperiinen vs. ei-levyepiteeliperiinen), hoitolinja (toinen
vs. kolmas) ja kasvainsolujen PD-L1-ilmentyminen (PD-L1-osuus > 25 % vs. <25 %).

¢ Tutkijan vahvistama.
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Kuva 5 Kokonaiselossaolon Kaplan—Meier-kiayrid BGB-A317-303-tutkimuksessa
(ITT-analyysipopulaatio)
= Ryhmi A (tislelizumab): n = 535, tapahtumat = 365; mediaani 16,9,
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Ennalta méadritellyt alaryhmédanalyysit osoittivat tislelitsumabin kannalta suotuisan, johdonmukaisesti
hyodyllisen hoitovaikutuksen OS-aikaan kaikissa merkittdvimmissd demografisissa ja prognostisissa

alaryhmissa.

Taulukossa 6 esitetéén yhteenveto ennalta maériteltyjen alaryhméanalyysien OS-aikaa koskevista
tehotuloksista kasvaimen PD-L1-ilmentymisen (< 25 % kasvainsoluista, > 25 % kasvainsoluista)

mukaan luokiteltuna.

Taulukko 6 Kokonaiselossaoloaikaa koskevat tehotulokset kasvaimen PD-L1-ilmentymisen
mukaan luokiteltuna (< 25 % kasvainsoluista, > 25 % kasvainsoluista) BGB-A317-

303-tutkimuksessa

Tislelitsumabiryhmé Dosetakseliryhmi
n =535 n =270
PD-L1-ilmentyminen kasvainsoluissa 307 152
<25 %,n
Tapahtumat, n (%) 223 (72,6) 117 (77,0)

OS:n mediaani (kuukautta) (95 % lv)

15,2 (13,4-17,6)

12,3 (9,3-14,3)

Riskitiheyksien suhde® (95 %:n 1v)

0,79 (0,64-0,99)

PD-L1-ilmentyminen kasvainsoluissa 227 115
225 %,n
Tapahtumat, n (%) 141 (62,1) 86 (74,8)

OS:n mediaani (kuukautta) (95 %:n 1v)

19.3 (16,5—22,6)

11,5 (8,2-13,5)

Riskitiheyksien suhde® (95 %:n 1v)

0,54 (0,41-0,71)

*  Riskitiheyksien suhde ja sen 95 %:n lv arvioitiin stratifioimattomasta Coxin mallista.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
tislelitsumabin kdytostd pahanlaatuisten kasvainten (lukuun ottamatta keskushermoston ja
hematopoieettisten kudosten ja imukudosten kasvaimia) hoidossa kaikissa pediatrisissa
potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kiytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

25




5.2 Farmakokinetiikka

Tislelitsumabin farmakokinetiikkaa arvioitiin annosteltaessa Tivezenid sekd monoterapiana etti
yhdessé solunsalpaajahoidon kanssa.

Tislelitsumabin farmakokinetiikan ominaisuuksia tutkittiin populaatiofarmakokinetiikan analyysissa.
Pitoisuustietoja analysoitiin 2 596 potilaalta, joilla oli pitkédlle edennyt maligniteetti ja jotka saivat
tislelitsumabia annoksina 0,5-10 mg/kg 2 viikon vilein, 2,0 ja 5,0 mg/kg 3 viikon vilein ja 200 mg
3 viikon vilein.

90 %:n vakaan tilan tason saavuttamiseen kuluva aika on noin 84 vrk (12 viikkoa) annostuksella

200 mg 3 viikon vélein, ja tislelitsumabin farmakokineettisen altistuksen vakaan tilan
kumuloitumissuhde on noin kaksinkertainen.

Imeytyminen

Tislelitsumabi annetaan laskimoon, ja se on téten vélittomasti ja tdydellisesti biologisesti
hyodynnettavissa.

Jakautuminen

Populaatiofarmakokinetiikan analyysin perusteella vakaan tilan jakautumistilavuus on 6,42 1, miki on
tyypillistd monoklonaalisille vasta-aineille, joiden jakautuminen on vahéista.

Biotransformaatio

Tislelitsumabi hajoaa todennékoisesti pieniksi peptideiksi ja aminohapoiksi kataboliareittien
vilityksella.

Eliminaatio
Populaatiofarmakokinetiikan analyysin perusteella tislelitsumabin puhdistuma oli 0,153 1/vrk.
Yksiloidenvilinen vaihtelu oli 26,3 %, terminaalisen puoliintumisajan geometrinen keskiarvo noin

23,8 vrk ja variaatiokerroin (CV) 31 %.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Kun tislelitsumabin annostus oli 0,5-10 mg/kg 2 tai 3 viikon vélein (mukaan lukien 200 mg 3 viikon
vilein), tislelitsumabin farmakokinetiikan havaittiin olevan lineaarinen ja altistuksen suhteessa
annokseen.

Erityisryhmét

Eri kovariaattien vaikutuksia tislelitsumabin farmakokinetiikkaan arvioitiin
populaatiofarmakokinetiikan analyyseisséd. Seuraavilla tekijoilld ei ollut kliinisesti merkittadvaa
vaikutusta tislelitsumabialtistukseen: ikd (vaihteluvéli 18-90 vuotta), paino (vaihteluvali 32—130 kg),
sukupuoli, etninen tausta (valkoihoinen, aasialainen ja muut), lieva tai keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma [CL¢,] > 30 ml/min), lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta
(kokonaisbilirubiiniarvo < 3 x ULN ja mik4 tahansa ASAT-arvo) ja kasvaintaakka.
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Munuaisten vajaatoiminta

Tislelitsumabia ei ole tutkittu nimenomaan munuaisten vajaatoimintapotilailla. Tislelitsumabia
koskeneissa populaatiofarmakokinetiikan analyyseissa ei todettu kliinisesti merkittévid eroja
tislelitsumabin puhdistumassa, kun lievdd munuaisten vajaatoimintaa (CLcr 60—89 ml/min, n = 1 046)
ja keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (CLcr 30—59 ml/min, n = 320) sairastavia potilaita
verrattiin tutkittaviin, joiden munuaistoiminta oli normaalia (CL¢; > 90 ml/min, n = 1 223). Lievi tai
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta ei vaikuttanut tislelitsumabialtistukseen (ks. kohta 4.2). Vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden pienen mééran (n = 5) takia vaikean munuaisten
vajaatoiminnan vaikutuksesta tislelitsumabin farmakokinetiikkaan ei voida tehda lopullisia padtelmia.

Maksan vajaatoiminta

Tislelitsumabia ei ole tutkittu nimenomaan maksan vajaatoimintapotilailla. Tislelitsumabia
koskeneissa populaatiofarmakokinetiikan analyyseissa ei todettu kliinisesti merkittévid eroja
tislelitsumabin puhdistumassa, kun lievdd maksan vajaatoimintaa (bilirubiini < ULN ja ASAT > ULN
tai bilirubiini > 1,0-1,5 x ULN ja mikd tahansa ASAT, n = 396) ja keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa (bilirubiini > 1,5-3 x ULN ja mikd tahansa ASAT; n = 12) sairastavia potilaita
verrattiin tutkittaviin, joiden maksatoiminta oli normaalia (bilirubiini < ULN ja ASAT = ULN,

n =2 182) (ks. kohta 4.2). Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (bilirubiini > 3 x ULN ja mik4 tahansa
ASAT, n = 2) sairastavien potilaiden pienen maéran takia vaikean maksan vajaatoiminnan vaikutusta
tislelitsumabin farmakokinetiikkaan ei tunneta.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Kun jaavanmakakeille annettiin toistuvan altistuksen toksisuutta koskeneessa tutkimuksessa
valmistetta laskimoon annoksella 3, 10, 30 tai 60 mg/kg 2 viikon vilein 13 viikon ajan (7 antokertaa),
ilmeistd hoitoon liittyvéa toksisuutta tai histopatologisia muutoksia ei havaittu annostukseen 30 mg/kg
2 viikon vilein saakka. Altistus oli 4,3—6,6-kertainen verrattuna ihmisten 200 mg:n kliinisen annoksen
tuottamaan altistukseen.

Tislelitsumabin kehitys- ja lisddntymistoksisuutta tai vaikutusta eldinten hedelmaéllisyyteen ei ole
tutkittu.

Tislelitsumabin mahdollista karsinogeenisuutta tai genotoksisuutta ei ole tutkittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumsitraattidihydraatti
Sitruunahappomonohydraatti
L-histidiinihydrokloridimonohydraatti
L-histidiini

Trehaloosidihydraatti

Polysorbaatti 20

Injektionesteisiin kéytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

3 vuotta.
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Avattu injektiopullo

Injektiopullon avaamisen jédlkeen lddkevalmiste on laimennettava ja infusoitava vélittomasti (ks.
kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen laimentamisesta ennen lddkkeen antoa).

Infuusionesteen valmistamisen jilkeen

Tizveni ei sisdlld sdilontdainetta. Valmisteen on osoitettu sdilyvan kdyton aikana kemiallisesti ja
fysikaalisesti stabiilina 24 tunnin ajan 2—8 °C:n ldmpétilassa. 24 tunnin ajanjakso sisdltdé laimennetun
linoksen séilytyksen jéékaapissa (2—8 °C) enintdédn 20 tunnin ajan, huoneenldmpdiseksi (enintdén

25 °C) palautumiseen vaadittavan ajan sekd infuusion antamiseen kuluvan ajan (enintdén 4 tuntia).

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kédytettédva valittdmasti, ellei laimennustapa estd
mikrobikontaminaation riskié.

Jos valmistetta ei kdytetd vélittomasti, kdytonaikaiset séilytysajat ja séilytysolosuhteet ovat kdyttdjan
vastuulla. Laimennettu liuos ei saa jaétya.

6.4  Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaitya.

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.
Laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

10 ml Tizveni-konsentraattia toimitetaan kirkkaassa tyypin 1 lasi-injektiopullossa, jossa on harmaa,
FluroTec-paallysteinen klorobutyylitulppa ja irti napsautettava sinettikorkki.

Tizveni on saatavana yksikkopakkauksissa, joissa on 1 injektiopullo, ja monipakkauksissa, joissa on
2 injektiopulloa (2 yhden injektiopullon pakkausta).

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Terveydenhuollon ammattilaisen on laimennettava infuusioneste aseptista tekniikkaa kéyttden.

Infuusionesteen valmistus

o Yhtd annosta varten tarvitaan kaksi Tizveni-injektiopulloa.
o Ota injektiopullot jidkaapista. Al ravista injektiopulloja.
o Tarkasta ennen antoa silmdmaééréisesti, ettd kummassakaan injektiopullossa ei ole hiukkasia

eikd varimuutoksia. Konsentraatti on kirkasta tai hieman opalisoivaa, viritonta tai hieman
kellertdavaa liuosta. Alé kéyté injektiopulloa, jos liuos on sameaa tai siind nédkyy hiukkasia tai
varimuutoksia.

o Kéanna injektiopullot varovasti ylosalaisin ravistamatta niitd. Veda liuos kummastakin
injektiopullosta (yhteensé 200 mg 20 ml:ssa) ruiskuun ja siirrd livos infuusiopussiin, joka
siséltdd 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-infuusionestettd. Laimennetun liuoksen lopullisen pitoisuuden on
oltava 2—5 mg/ml. Sekoita laimennettua liuosta kdantelemalld pussia varovasti ylosalaisin
vaahtoamisen ja liiallisten sekoitusvoimien estdmiseksi.
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Anto

. Anna laimennettu Tizveni-liuos infuusiona infuusioletkulla, jossa on steriili, pyrogeeniton,
heikosti proteiinia sitova 0,2 tai 0,22 mikrometrin kiinted (in-line) tai irrallinen (add-on)
suodatin ja jonka pinta-ala on noin 10 cm?.

. Ensimmadinen infuusio on annettava 60 minuutin kestoisena. Jos potilas sietdd sen hyvin,
seuraavat infuusiot voidaan antaa 30 minuutin kestoisina.

. Muita lddkevalmisteita ei saa antaa samalla infuusioletkulla.

. Tizveni-valmistetta ei saa antaa laskimoon nopeana injektiona (paineella) / kertaluonteisena
bolusinjektiona.

° Infuusioletku on huuhdeltava infuusion lopuksi.

. Havitd injektiopulloon mahdollisesti kayttdmattd jadnyt liuos.

. Tizveni-injektiopullot on tarkoitettu vain yhti kiyttokertaa varten.

Havittdminen

Kayttdméton lddkevalmiste tai jate on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Beigene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irlanti

Puhelin: +353 1 566 7660

Sahkoposti: bg.ireland@beigene.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1797/001-002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN)
AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen (biologisten) vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) valmistajan (valmistajien) nimi

(nimet) ja osoite (osoitteet)

Boehringer Ingelheim Biopharmaceuticals (China) Ltd.
1090 Halei Road

Pilot Free Trade Zone

201203 Shanghai

Kiina

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25

90429 Niirnberg

Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

o Miadriaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on

madritelty Euroopan unionin viitepdivaméérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavéssa

luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon

myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tille valmisteelle ensimméinen méériaikainen turvallisuuskatsaus

kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntdmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan

moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

31



Paivitetty RMP tulee toimittaa

J Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisidtoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen Tizveni-valmisteen markkinoille saattamista kussakin jasenvaltiossa myyntiluvan haltijan on
sovittava kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa potilaskortin sisdllostd ja muodosta, mm.
viestintdimediasta, jakelumenettelystd ja mahdollisista muista ohjelmaan liittyvista seikoista.

Potilaskortin tavoitteena on antaa potilaille tietoa oireista ja 10ydoksistd, jotka ovat merkityksellisid
mahdollisten immuunivilitteisten haittavaikutusten varhaisen tunnistamisen kannalta, ja tilanteista,
jolloin on hakeuduttava lddkarinhoitoon. Kortissa kehotetaan myos lisddméaan korttiin 14dkérin
yhteystiedot ja ilmoittamaan muille l4ékéreille, ettd potilas saa Tizveni-hoitoa. Potilaskortti on
tarkoitus pitdd aina potilaan mukana ja esittii kaikille hénta hoitaville terveydenhuollon
ammattilaisille.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd kaikissa jadsenvaltioissa, joissa Tizveni on markkinoilla,
kaikki Tizveni-valmistetta todennidkoisesti madraavét ja kayttavit terveydenhuollon ammattilaiset ja
potilaat / potilasta hoitavat henkilt saavat kdyttoonsa terveydenhuollon ammattilaisille jaetun
potilaskortin.

Potilaskortin on siséllettdva seuraavat keskeiset tiedot:

o Kuvaus immuunivilitteisten haittavaikutusten merkittivimmista oireista ja 10ydoksista
(pneumoniitti, koliitti, hepatiitti, endokrinopatiat, immuunivalitteiset ihoreaktiot, nefriitti ja
muut immuunivalitteiset haittavaikutukset) ja infuusioreaktioista sekd maininta siitd, ettd on
tarkeda ilmoittaa hoitavalle ladkérille viipymattd, jos oireita ilmaantuu.

o Tieto siitd, ettd on tirke&d, ettd potilas ei yritd hoitaa mitddn oiretta itse keskustelematta ensin
terveydenhuoltohenkildston kanssa.
. Tieto siitd, ettd on tirkeadd pitda potilaskortti aina mukana ja nayttaa kortti kaikille potilasta

hoitaville terveydenhuollon ammattilaisille 1adkkeen maardéjad lukuun ottamatta (esim.
paivystyshenkilokunnalle).

. Varoitusviesti, jossa kehotetaan kertomaan aina potilasta hoitaville terveydenhuollon
ammattilaisille, myds paivystyksellisessd hoidossa, etté potilas saa Tizveni-hoitoa.

o Muistutus siitd, ettd kaikki tunnetut tai epaillyt haittavaikutukset voidaan myos raportoida
paikallisille viranomaisille.

. Tizveni-valmisteen méérdévén 14dkérin yhteystiedot.

Potilaskortti muistuttaa potilaita merkittdvimmisté oireista, joista on ilmoitettava ladkérille viipymaétta.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

34



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tizveni 100 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
tislelitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 10 ml:n injektiopullo siséltdd 100 mg tislelitsumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumsitraattidihydraatti, sitruunahappomonohydraatti,
L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, L-histidiini, trehaloosidihydraatti, polysorbaatti 20,
injektionesteisiin kdytettidva vesi. Ks. lisitiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten

1 injektiopullo
100 mg/10 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laimennettuna laskimoon.
Yhta kdyttokertaa varten.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jédtya.
Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Beigene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irlanti

Puhelin: +353 1 566 7660
Sadhkoposti: bg.ireland@beigene.com

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1797/001 1 injektiopullo

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUSTEN ULKOPAKKAUS (JOSSA BLUE BOX -MERKINNAT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tizveni 100 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
tislelitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 10 ml:n injektiopullo siséltdd 100 mg tislelitsumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumsitraattidihydraatti, sitruunahappomonohydraatti,
L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, L-histidiini, trehaloosidihydraatti, polysorbaatti 20,
injektionesteisiin kdytettidva vesi. Ks. lisitiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten

Monipakkaus: 2 (2 x 1) injektiopulloa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laimennettuna laskimoon.
Yhté kéyttokertaa varten.
Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jédtya.
Pida injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Beigene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irlanti

Puhelin: +353 1 566 7660
Sadhkoposti: bg.ireland@beigene.com

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1797/002 2 (2 x 1) injektiopulloa

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUSTEN VALIPAKKAUS (EI BLUE BOX -MERKINTOJA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tizveni 100 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
tislelitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 10 ml:n injektiopullo siséltdd 100 mg tislelitsumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumsitraattidihydraatti, sitruunahappomonohydraatti,
L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, L-histidiini, trehaloosidihydraatti, polysorbaatti 20,
injektionesteisiin kdytettidva vesi. Ks. lisitiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten

1 injektiopullo. Kuuluu monipakkaukseen. Ei saa myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laimennettuna laskimoon.
Yhté kéyttokertaa varten.
Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jadtya.
Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Beigene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irlanti

Puhelin: +353 1 566 7660
Sadhkoposti: bg.ireland@beigene.com

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1797/002 2 (2 x 1) injektiopulloa

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tizveni 100 mg steriili konsentraatti
tislelitsumabi

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 10 ml:n injektiopullo siséltdd 100 mg tislelitsumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumsitraattidihydraatti, sitruunahappomonohydraatti,
L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, L-histidiini, trehaloosidihydraatti, polysorbaatti 20,
injektionesteisiin kdytettidva vesi. Ks. lisitiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten

100 mg/10 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laimennettuna i.v.
Yhté kéyttokertaa varten.
Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Beigene Ireland Limited

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1797/001 1 injektiopullo
EU/1/24/1797/002 2 (2 x 1) injektiopulloa

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Tizveni 100 mg infuusiokonsentraatti, linosta varten
tislelitsumabi

vTéihén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan tita lidketti, silld se sisaltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilyta tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- On tirkeda, ettd pidét potilaskorttia mukanasi hoidon aikana.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkérin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd lddkérille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Tizveni on ja mihin sitd kaytetdin

Miti sinun on tiedettdva, ennen kuin sinulle annetaan Tizveni-valmistetta
Miten Tizveni annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Tizveni-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

SNk L~

1. Miti Tizveni on ja mihin siti kiytetain

Tizveni on syopéléddke, joka sisdltdd vaikuttavana aineena tislelitsumabia. Se on monoklonaalinen
vasta-aine, erds proteiinityyppi, joka on kehitetty tunnistamaan tietty kohde, ohjelmoidun
solukuoleman reseptori-1 (PD-1), jota I6ytyy T- ja B-solujen pinnalta (nimaé ovat veren valkosoluja,
jotka muodostavat osan elimiston luonnollista puolustusjérjestelmai eli immuunijarjestelmad). Kun
syopdsolut aktivoivat PD-1-reseptorin, se voi kytked T-solujen vaikutuksen pois padltd. Salpaamalla
PD-1-reseptorin Tizveni estéé sitd kytkemastd elimistosi T-soluja pois péédltd, mika auttaa
immuunijirjestelmédsi syovin torjunnassa.

Tizveni-hoito on tarkoitettu aikuisille, joilla on:

. ei-pienisoluinen keuhkosydpé, joka on levinnyt muualle elimistodn ja jota ei ole vield hoidettu
solunsalpaajilla ja jota ei voida poistaa leikkauksella. Taméntyyppisen syovén hoidossa
Tizveni-valmistetta kiytetdan yhdessd solunsalpaajien kanssa.

o ei-pienisoluinen keuhkosyopi, joka on levinnyt muualle elimistd6n ja jota on jo hoidettu
solunsalpaajilla. Téméntyyppisen syovén hoidossa Tizveni-valmistetta kdytetdén ainoana
ladkkeena.

Jos sinulla on kysyttdvad Tizveni-valmisteen vaikutuksesta tai siitd, miksi sinulle on méaratty tata
ladkettd, kdanny ladkarin puoleen.

Tizveni-valmistetta voidaan antaa yhdessd muiden syopéalddkkeiden kanssa. On térkeda, ettd luet myos

ndiden muiden ladkkeiden pakkausselosteet. Jos sinulla on kysyttdvad niistd ladkkeistd, kdanny
ladkarin puoleen.
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2. Miti sinun on tiedettiavi, ennen kuin sinulle annetaan Tizveni-valmistetta

Sinulle ei saa antaa Tizveni-valmistetta
- jos olet allerginen tislelitsumabille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6). Keskustele ladkérin kanssa, jos olet epdvarma.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14dkérin kanssa ennen kuin sinulle annetaan Tizveni-valmistetta, jos sinulla on tai on

joskus ollut:

- autoimmuunisairaus (tila, jossa elimiston oma puolustusjirjestelmé hyokkid normaaleja soluja
vastaan)

- maksatulehdus (hepatiitti) tai jokin muu maksavaiva

- munuaistulehdus (nefriitti)

- keuhkokuume tai keuhkotulehdus (pneumoniitti)

- paksusuolitulehdus (koliitti)

- vakava ihottuma

- jokin hormoneja tuottavan rauhasen (esim. lisimunuaisten, aivolisdkkeen tai kilpirauhasen)
vaiva

- tyypin 1 diabetes

- kiinteé elinsiirre

- infuusioreaktio.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua tai olet epdvarma siité, kerro asiasta ladkérille ennen kuin

sinulle annetaan Tizveni-valmistetta.

Silmallé pidettdvit vakavat haittavaikutukset

Tizveni-valmisteella voi olla vakavia haittavaikutuksia, jotka voivat joskus muodostua

hengenvaarallisiksi ja voivat johtaa kuolemaan. Kerro heti ldékarille, jos sinulle ilmaantuu jokin

seuraavista vakavista haittavaikutuksista Tizveni-hoidon aikana:

- maksatulehdus (hepatiitti) tai muut maksavaivat

- munuaistulehdus (nefriitti)

- keuhkotulehdus (pneumoniitti)

- paksusuolitulehdus (koliitti)

- vaikeat ihoreaktiot: oireita voivat olla mm. kuume, flunssan kaltaiset oireet, ihottuma, kutina,
ihon rakkulamuodostus tai suun tai muiden kosteiden pintojen haavaumat

- hormoneja tuottavan rauhasen (etenkin lisimunuaisten, aivolisdkkeen tai kilpirauhasen) vaivat:
oireita voivat olla mm. syddmen nopealyOntisyys, voimakas vdsymys, painonnousu tai
painonlasku, huimaus tai pydrtyminen, hiustenléhto, paleleminen, ummetus, pitkittynyt
paansarky tai poikkeava paansarky

- tyypin 1 diabetes

- infuusioreaktio

- lihastulehdus (myosiitti)

- sydénlihastulehdus (myokardiitti)

- syddmen ympérilld olevan pussin tulehdus (perikardiitti)

- niveltulehdus (artriitti)

- tulehduksellinen sairaus, joka aiheuttaa lihaskipua ja -jaykkyyttd etenkin olkapéissé ja lonkissa
(polymyalgia rheumatica/lihasreuma): sen oireita voivat olla olkapéa-, niska-, olkavarsi-,
pakara-, lonkka- tai reisikipu, oireilevien alueiden jaykkyys, ranteiden, kyynérpaiden tai polvien
kipu tai jaykkyys

- hermotulehdus: sen oireita voivat olla raajojen kipu, heikkous ja halvaantuminen (Guillain-
Barrén oireyhtyma).

> Lisdtietoa edelld mainituista oireista, lue kohta 4 (Mahdolliset haittavaikutukset). Keskustele
ladkarisi kanssa, jos sinulla on kysyttdvaa tai jokin huolestuttaa sinua.
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Potilaskortti

Tamén pakkausselosteen keskeiset tiedot ovat my0s potilaskortissa, jotka olet saanut 1ddkariltd. On
tirkedd, ettd pidit potilaskorttia aina mukanasi ja ettd ndytét sen terveydenhuollon ammattilaiselle, jos
sinulle ilmaantuu oireita tai 16ydoksié, jotka voivat viitata immuunivélitteiseen haittavaikutukseen
(lueteltu edelld kohdassa ”’Silmalla pidettdvat vakavat haittavaikutukset™). Ndin diagnoosi voidaan
tehdd nopeasti ja saat riittdvad hoitoa.

Seuranta Tizveni-hoidon aikana
Laakari tekee sddnnollisid tutkimuksia (maksan ja munuaisten toimintakokeet, kuvantamistutkimukset)
ennen hoitoa ja hoidon aikana.

Ladkéri seuraa myds elimiston verensokeri- ja hormonipitoisuuksia sddnnéllisin verikokein ennen
Tizveni-hoitoa ja hoidon aikana, silld Tizveni voi vaikuttaa verensokeri- ja hormonipitoisuuksiin.

Lapset ja nuoret
Tizveni-valmistetta ei saa kayttdd alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille.

Muut ldsikevalmisteet ja Tizveni
Kerro lddkérille, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeitd. Tama
koskee myd6s rohdosvalmisteita ja itsehoitolddkkeita.

Kerro ladkérille etenkin, jos kdytdt immuunijarjestelmaé lamaavia ladkeitd, kuten kortikosteroideja
(esim. prednisoni), silld kyseiset ladkkeet voivat vaikuttaa Tizveni-valmisteen tehoon. Kun
Tizveni-hoito on aloitettu, ladkéri voi kuitenkin antaa sinulle kortikosteroideja mahdollisten
haittavaikutusten hoitoon.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen kuin sinulle annetaan tété 144ketta.

Sinulle ei pidd antaa Tizveni-valmistetta, jos olet raskaana, ellei 1d4kari maarad sitd sinulle.

Tizveni-valmisteen vaikutuksia raskaana olevilla naisilla ei tunneta, mutta vaikuttava aine,

tislelitsumabi, saattaa vahingoittaa sikiota.

- Jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi, sinun on kaytettivé tehokasta ehkéisyd Tizveni-hoidon
ajan ja védhintddn 4 kuukauden ajan viimeisen Tizveni-annoksen jilkeen.

- Kerro lddkaérille, jos olet raskaana, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen
hankkimista.

Ei tiedeté, erittyyko Tizveni rintamaitoon. Mahdollisuutta, ettd 14dke aiheuttaa riskejd imetettavélle
lapselle, ei voida sulkea pois. Kerro lddkérille, jos imetit. Ald imetd Tizveni-hoidon aikana dlaka
vahintdin 4 kuukauteen viimeisen Tizveni-annoksen jilkeen.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Tizveni-valmisteella on vihidinen vaikutus ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn.

Visymys ja heikotus ovat Tizveni-valmisteen mahdollisia haittavaikutuksia. Al aja dldkd kdyti
koneita Tizveni-valmisteen annon jilkeen, ellet ole varma, ettd vointisi on hyva.

Tizveni sisiltii natriumia

Kerro ladkarille ennen Tizveni-valmisteen antoa, jos sinua on ohjeistettu noudattamaan vahédsuolaista
ruokavaliota. Tamaé lddkevalmiste siséltdd 1,6 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per yksi
millilitra konsentraattia. Yksi Tizveni-infuusio sisdltdd 32 mg natriumia kahdessa 10 ml:n
injektiopullossa. Témé vastaa 1,6 %:a suositellusta natriumin enimmaéisvuorokausiannoksesta
aikuiselle.
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3. Miten Tizveni annetaan

Tizveni annetaan sairaalassa tai klinikalla kokeneen ladkérin valvonnassa.

- Tavanomainen Tizveni-vuorokausiannos on 200 mg, joka annetaan infuusiona (tiputuksena)
laskimoon 3 viikon vélein.

- Ensimmadinen Tizveni-annos annetaan infuusiona 60 minuutin aikana. Jos sieddt ensimmaéisen
annoksen hyvin, seuraava infuusio voidaan antaa 30 minuutin kestoisena.

- Jos Tizveni-valmistetta annetaan yhdessé solunsalpaajahoidon kanssa, Tizveni annetaan ennen
solunsalpaajahoitoa.

- Lisédtietoa solunsalpaajien kaytostd saa kyseisten ldékkeiden pakkausselosteesta. Jos sinulla on
kysyttivid, kdanny ladkérin puoleen.

- Ladkari padttdd, montako hoitokertaa tarvitset.

Jos Tizveni-annos jii saamatta
- Ota heti yhteys ladkériin uuden hoitokdynnin sopimiseksi.
- On erittéin tirkedd, ettd 1ddkeannos ei jai viliin.

Jos lopetat Tizveni- hoidon
Hoidon lopettaminen voi johtaa lddkkeen vaikutuksen loppumiseen. Alé lopeta Tizveni-hoitoa
keskustelematta ladkarin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié hoidostasi tai timén ladkkeen kéytostd, kddnny ladkérin puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Jotkin Tizveni-valmisteen haittavaikutukset voivat olla vakavia (katso luettelo tdmén pakkausselosteen
kohdasta 2, ”’Silmalla pidettivit vakavat haittavaikutukset™). Jos sinulle ilmaantuu jokin néisti
vakavista haittavaikutuksista, kerro asiasta heti liaikarille.

Seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu, kun Tizveni-valmistetta annetaan ainoana lidkkeena:

Hyvin yleiset (voi esiintyé yli 1 kéyttéjalla 10:sté)

- kilpirauhasen vajaatoiminta (hypotyreoosi), joka voi aiheuttaa visymysté, painonnousua, ihon ja
hiusten muutoksia

- yské

- ihottuma

- kutina

- visymys (uupumus)

- ruokahalun heikkeneminen

- heikkous (itsestéén tuleva verenvuoto tai mustelmat ja tiheéén esiintyvét infektiot, kuume,
vilunvéristykset ja kurkkukipu (anemia)

- suuri veren bilirubiinin (veren punasolujen pilkkoutumistuote) pitoisuus, joka voi aiheuttaa ihon
ja silmien kellertdmistd ja on merkkind maksavaivoista

- veren aspartaattiaminotransferaasin (maksaentsyymi) pitoisuuden suureneminen

- veren alaniiniaminotransferaasin (maksaentsyymi) pitoisuuden suureneminen.

Yleiset (voi esiintyd enintddn 1 kayttdjalla 10:std)

- keuhkokuume

- ripuli

- pahoinvointi

- itsestddn tuleva verenvuoto tai mustelmat (trombosytopenia)

- tiheddn ilmenevét infektiot, kuume, vilunvéristykset, kurkkukipu tai suun haavaumat
infektioista johtuen (neutropenia tai lymfopenia)
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pahoinvoinnin tunne, oksentelu, ruokahalun heikkeneminen, kipu vatsan oikealla puolella, ihon
tai silménvalkuaisten kellertdiminen, uneliaisuus, tumma virtsa, verenvuodon tai mustelmien
ilmeneminen normaalia helpommin — mahdollisia maksavaivojen (maksatulehduksen eli
hepatiitin) oireita

nivelkipu

lihaskipu

hengenahdistus, yska tai rintakipu — mahdollisia keuhkovaivojen (keuhkotulehduksen eli
pneumoniitin) oireita

viasymys, turvotus kaulan alaosassa, kurkun etuosan kipu — mahdollisia kilpirauhasvaivojen
(kilpirauhastulehduksen eli tyreoidiitin) oireita

verensokeripitoisuuksien suureneminen, jano, suun kuivuminen, tihentynyt virtsaamistarve,
viasymys, ruokahalun lisddntyminen ja painon lasku, sekavuus, pahoinvointi, oksentelu,
makealta haiseva hengitys, hengitysvaikeus ja kuiva tai punainen iho — mahdollisia korkean
verensokerin (hyperglykemian) oireita

viasymys, sekavuus, lihasnykéykset, kouristuskohtaukset (pieni natriumpitoisuus eli
hyponatremia)

lihasheikkous, lihaskouristukset, syddmen rytmihdiri6t (pieni kaliumpitoisuus eli hypokalemia)
kilpirauhasen liikatoiminta (hypertyreoosi), joka voi aiheuttaa yliaktiivisuutta, hikoilua,
painonlaskua ja janoa

hengenahdistus

verenpaineen nousu (hypertensio)

suun haavaumat ja ientulehdus (suutulehdus)

veren alkalisen fosfataasin (maksaentsyymi) pitoisuuden suureneminen

suuri veren kreatiinikinaasin (entsyymi) pitoisuus

suuri veren kreatiniinipitoisuus.

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintddn 1 kéyttdjalla 100:sta)

muutokset virtsan méardssa tai virissd, kipu virtsatessa, kipu munuaisten alueella — mahdollisia
munuaisvaivojen (munuaistulehduksen eli nefriitin) oireita

ripuli tai normaalia tiheimpi ulostaminen, mustat, tervaiset, tahmaiset ulosteet, veri tai lima
ulosteissa, voimakas kipu tai aristus vatsan alueella — mahdollisia suolistovaivojen
(paksusuolitulehduksen eli koliitin) oireita

voimakas ylavatsakipu, pahoinvointi, oksentelu, kuume, vatsan aristus — mahdollisia
haimavaivojen (haimatulehduksen eli pankreatiitin) oireita

korkea verensokeri, normaalia suurempi nélén tai janon tunne, normaalia tihedmpi virtsaaminen
— mahdollisia diabeteksen oireita

lihaskipu, -jaykkyys, -heikkous, rintakipu tai voimakas vdsymys — mahdollisia lihasvaivojen
(lihaskivun eli myosiitin oireita)

rintakipu, nopea tai epdnormaali syddmensyke, hengenahdistus levossa tai aktiivisuuden aikana,
nesteen kertyminen ja sdérten, nilkkojen ja jalkaterien turvotus, visymys — mahdollisia
sydénlihasvaivojen (sydanlihastulehduksen eli myokardiitin) oireita

nivelten kipu, jaykkyys, turvotus tai punoitus, vihentynyt nivelten liikelaajuus — mahdollisia
nivelvaivojen (niveltulehduksen eli artriitin) oireita

silmien punoitus, silmékipu ja silmien turvotus — mahdollisia silmdmunan silménvalkuaisen
alapuolella olevaan suonikalvostoon vaikuttavia vaivoja (suonikalvoston tulehdus eli uveiitti)
lissmunuaisten vajaatoiminta (hdirio, jossa lisimunuaiset eivét tuota tarpeeksi tiettyja
hormoneja)

hermotulehdus: sen oireita voivat olla raajojen kipu, heikkous ja halvaantuminen (Guillain-
Barrén oireyhtymé)

vilunviristykset tai vapina, kutina tai ihottuma, punoitus, hengenahdistus tai hengityksen
vinkuminen, heitehuimaus tai kuume, joita voi ilmetd infuusion aikana tai 24 tunnin sisalla
infuusion jélkeen — mahdollisia infuusioreaktion oireita

pieni leukosyyttien pitoisuus veressa

suuri veren hemoglobiini-, kalium- ja natriumpitoisuus

pieni veren albumiinipitoisuus.
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Harvinaiset (voi esiintya enintdén 1 kayttdjalla 1 000:sta)

rintakipu, kuume, yské, sydimentykytykset — mahdollisia syddmen ympérilla olevaan pussiin
vaikuttavia oireita (sydénpussitulehdus eli perikardiitti)

tihedén ilmenevit paénsiryt, ndkokyvyn muutokset (joko heikko néké tai kaksoiskuvat),
viasymys ja/tai heikkous, sekavuus, verenpaineen lasku, heitehuimaus — mahdollisia
aivolisdkkeen oireita (aivolisakkeen tulehdus eli hypofysiitti)

kutina tai ihon kuoriutuminen, ihon haavaumat — mahdollisia vaikeiden ihoreaktioiden oireita.

Seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu, kun Tizveni-valmistetta annetaan yhdessi muiden
syopalidikkeiden kanssa

On térkeda, ettd luet myds muiden saamiesi syopalddkkeiden pakkausselosteet, silld nekin voivat
aiheuttaa haittavaikutuksia.

Hyvin yleiset (voi esiintya yli 1 kayttdjalla 10:std)

hengenahdistus, yska tai rintakipu — mahdollisia keuhkovaivojen (keuhkotulehduksen) oireita
verensokeripitoisuuden suureneminen, jano, suun kuivuus, tihentynyt virtsaamistarve, visymys,
ruokahalun lisddntyminen ja painonlasku, sekavuus, pahoinvointi, oksentelu, hedelméinen haju
hengityksessd, hengitysvaikeus ja ihon kuivuus tai punoitus — mahdollisia hyperglykemian (liian
suuren verensokeripitoisuuden) oireita

kilpirauhasen vajaatoiminta (hypotyreoosi), joka voi aiheuttaa vdsymysté, painonnousua, ihon ja
hiusten muutoksia

kilpirauhasen liikatoiminta (hypertyreoosi), joka voi aiheuttaa yliaktiivisuutta, hikoilua,
painonlaskua ja janoa

yska

hengenahdistus

ripuli

ihottuma

nivelkipu

viasymys (uupumus)

aspartaattiaminotransferaasipitoisuuden (maksaentsyymi) suureneminen
alaniiniaminotransferaasipitoisuuden (maksaentsyymi) suureneminen

veren bilirubiinipitoisuuden (veren punasolujen pilkkoutumistuote) suureneminen

alkalisen fosfataasin (maksaentsyymi) pitoisuuden suureneminen

pieni hemoglobiinipitoisuus

seuraavien verisolujen pienet pitoisuudet: leukosyytit, lymfosyytit, neutrofiilit, verihiutaleet
seuraavien entsyymien suuret pitoisuudet: alaniiniaminotransferaasi, alkalinen fosfataasi,
aspartaattiaminotransferaasi

pieni albumiinipitoisuus

suuri bilirubiinipitoisuus

suuri kreatiinikinaasi- ja kreatiniinipitoisuus

suuri kaliumpitoisuus

pieni kalium- ja natriumpitoisuus.

Yleiset (voi esiintyd enintdén 1 kayttdjalla 10:std)

Pahoinvointi, oksentelu, ruokahaluttomuus, oikeanpuoleinen vatsakipu, ihon tai
silménvalkuaisten keltaisuus, uneliaisuus, virtsan tummuus, verenvuoto- tai mustelma-alttius —
mahdollisia maksavaivojen (maksatulehduksen) oireita

ripuli tai tihentynyt ulostamistarve, mustat, tervamaiset, tahmaiset ulosteet, veri tai lima
ulosteessa, vaikea vatsan kipu tai aristus — mahdollisia suolistovaivojen (paksusuolitulehduksen)
oireita

verensokeriarvojen suureneminen, tavanomaista voimakkaampi nélk tai jano, tihentynyt
virtsaamistarve — mahdollisia diabeteksen oireita

vilunviristykset tai vapina, kutina tai ihottuma, ihon punoitus, hengenahdistus tai hengityksen
vinkuminen, huimaus tai kuume, joka voi ilmaantua infuusion aikana tai 24 tunnin kuluessa
infuusiosta — mahdollisia infuusioreaktion oireita
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- rintakipu, nopea tai poikkeava syddmen syke, hengenahdistus levossa tai toimien aikana,
nesteen kertyminen ja turvotus jaloissa, nilkoissa ja jalkaterissd, visymys — mahdollisia
sydénlihasvaivojen (syddnlihastulehduksen) oireita

- nivelkipu, jaykkyys, turvotus tai punoitus, nivelten liikelaajuuden rajoittuminen — mahdollisia
nivelvaivojen (niveltulehduksen) oireita

- suun haavaumat ja ientulehdus (suutulehdus eli stomatiitti)

- kutina

- lihaskipu

- suuri hemoglobiinipitoisuus

- suuri natriumpitoisuus.

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintdan 1 kayttdjalla 100:sta)

- virtsan mééréin tai virin muutokset, virtsaamiskipu, kipu munuaisten alueella — mahdollisia
munuaisvaivojen (munuaistulehduksen) oireita

- viasymys, kaulan alaosan turvotus, kipu nielun etupuolella — mahdollisia kilpirauhasvaivojen
(kilpirauhastulehduksen) oireita

- vaikea yldvatsakipu, pahoinvointi, oksentelu, kuume, vatsan aristus — mahdollisia
haimavaivojen (haimatulehduksen) oireita

- lihaskipu, lihasjaykkyys, lihasheikkous, rintakipu tai vaikea visymys — mahdollisia
lihasvaivojen (lihastulehduksen) oireita

- vakavat hermostovaivat, jotka voivat aiheuttaa hengitysvaikeutta, sormien, varpaiden, nilkkojen
tai ranteiden kihelmdgintié tai pistelyd, alaraajojen heikkoutta, joka levida ylavartaloon, kdvelyn
epédvakautta tai kyvyttomyyttd kévelld tai nousta portaita, kasvojen liikkeiden vaikeutta (mukaan
lukien puhe-, pureskelu- tai nielemisvaikeus), kaksoiskuvia tai silmien
liikuttamiskyvyttomyyttd, kyvyttomyyttd hallita virtsarakon tai suolen toimintaa, sydimen
tiheédlyontisyytté ja halvauksen — mahdollisia Guillain—Barrén oireyhtymén oireita.

Kerro vilittomaésti 14ékarille, jos sinulle ilmaantuu jokin edelld luetelluista vakavista
haittavaikutuksista.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd lddkérille. Tima koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
my0s suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. [Imoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.
5. Tizveni-valmisteen siilyttiminen

Laakari, apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja vastaa tdimén ladkkeen sdilyttdmisesti ja
kayttdméattomén valmisteen hévittémisestd oikealla tavalla. Seuraavat tiedot on tarkoitettu
terveydenhuollon ammattilaisille.

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Al4 kiyti titi ldikettd kotelossa ja injektiopullon etiketissd mainitun viimeisen kiyttopdivimairin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopédivamaiéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péivas.

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jaitya.

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tizveni ei sisdlld sdilontdainetta. Valmisteen on osoitettu sdilyvan kdyton aikana kemiallisesti ja
fysikaalisesti stabiilina 24 tunnin ajan 2—8 °C:n ldmpdétilassa. 24 tunnin ajanjakso siséltda laimennetun
liuoksen séilytyksen jéékaapissa (2—8 °C) enintdédn 20 tunnin ajan, huoneenldmpdiseksi (enintdén

25 °C) palautumiseen vaadittavan ajan sekd infuusion antamiseen kuluvan ajan (enintéédn 4 tuntia).

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kéytettdva vélittomasti, ellei laimennustapa esté
mikrobikontaminaation riskia.

Jos valmistetta ei kdytetd vilittomasti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja sdilytysolosuhteet ovat kayttdjan
vastuulla. Laimennettu liuos ei saa jaétya.

Jos infuusioliuosta jaa yli, sitéd ei saa sdilyttdd myohempadd kayttod varten. Kayttdimaton ladkevalmiste
tai jdte on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Mité Tizveni sisiltai

- Vaikuttava aine on tislelitsumabi. Yksi ml infuusiokonsentraattia liuosta varten sisiltdd 10 mg
tislelitsumabia.

- Yksi injektiopullo siséltdd 100 mg tislelitsumabia 10 millilitrassa konsentraattia.

Muut aineet ovat natriumsitraattidihydraatti (ks. kohta 2, ”Tizveni siséltidd natriumia”),
sitruunahappomonohydraatti, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, L-histidiini,
trehaloosidihydraatti, polysorbaatti 20 ja injektionesteisiin kdytettdva vesi.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Tizveni-infuusiokonsentraatti liuosta varten (steriili konsentraatti) on kirkasta tai hieman opalisoivaa,
varitonta tai hieman kellertdvaa liuosta.

Tizveni on saatavana pakkauksissa, joissa on 1 injektiopullo, ja monipakkauksissa, joissa on
2 injektiopulloa (2 yhden injektiopullon pakkausta).

Myyntiluvan haltija

Beigene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irlanti

Puhelin: +353 1 566 7660
Sahkoposti: bg.ireland@beigene.com

Valmistaja

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Saksa

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
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Muut tiedonléihteet
Lisétietoa téistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.cu
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Tizveni-injektiopullot on tarkoitettu vain yhtd kiyttokertaa varten. Yksi injektiopullo sisdltdd 100 mg
tislelitsumabia.

Terveydenhuollon ammattilaisen on laimennettava infuusioneste aseptista tekniikkaa kdyttaen.

Infuusionesteen valmistus

Anto

Yhté annosta varten tarvitaan kaksi Tizveni-injektiopulloa.
Ota injektiopullot jaikaapista. Ali ravista injektiopulloja.

Tarkasta ennen antoa silmdmaééréisesti, ettd kummassakaan injektiopullossa ei ole hiukkasia
eikd varimuutoksia. Konsentraatti on kirkasta tai hieman opalisoivaa, viritdntd tai hieman
kellertivii liuosta. Ald kiiyti injektiopulloa, jos liuos on sameaa tai siind niikyy hiukkasia tai
varimuutoksia.

Kéanna injektiopullot varovasti yldsalaisin ravistamatta niitd. Veda liuos kummastakin
injektiopullosta (yhteensd 200 mg 20 ml:ssa) ruiskuun ja siirrd liuos infuusiopussiin, joka
sisdltdd 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionestettd. Laimennetun liuoksen lopullisen pitoisuuden on
oltava 2—-5 mg/ml. Sekoita laimennettua liuosta kéantelemalld pussia varovasti yldsalaisin
vaahtoamisen ja liiallisten sekoitusvoimien estdmiseksi.

Anna laimennettu Tizveni-liuos infuusiona infuusioletkulla, jossa on steriili, pyrogeeniton,
heikosti proteiinia sitova 0,2 tai 0,22 mikrometrin kiinted (in-line) tai irrallinen (add-on)
suodatin ja jonka pinta-ala on noin 10 cm?.

Ensimmadinen infuusio on annettava 60 minuutin kestoisena. Jos potilas sietdd sen hyvin,
seuraavat infuusiot voidaan antaa 30 minuutin kestoisina.

Muita lddkevalmisteita ei saa antaa samalla infuusioletkulla.

Tizveni-valmistetta ei saa antaa laskimoon nopeana injektiona (paineella) / kertaluonteisena
bolusinjektiona.

Tizveni ei sisélld sdilontdainetta. Valmisteen on osoitettu sdilyvén kdyton aikana kemiallisesti ja
fysikaalisesti stabiilina 24 tunnin ajan 2—8 °C:n lampdtilassa. 24 tunnin ajanjakso sisaltda
laimennetun liuoksen séilytyksen jéékaapissa (2—8 °C) enintddn 20 tunnin ajan,
huoneenldmpdiseksi (enintddn 25 °C) palautumiseen vaadittavan ajan seké infuusion antamiseen
kuluvan ajan (enintdén 4 tuntia). Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kdytettava valittomasti,
ellei laimennustapa estd mikrobikontaminaation riskii. Jos valmistetta ei kéytetd vélittomasti,
kaytonaikaiset sdilytysajat ja sdilytysolosuhteet ovat kédyttdjan vastuulla.

Laimennettu liuos ei saa jadtya.

Havita injektiopulloon mahdollisesti kdyttdmatta jadnyt liuos.

Infuusioletku on huuhdeltava infuusion lopuksi.

Tizveni-injektiopullot on tarkoitettu vain yhta kayttokertaa varten.
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