PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich t€inkt viz bod 4.8.

1. NAZEVPRIPRAVKU

HETRONIFLY 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 10 mg serplulimabu.
Jedna injek¢ni lahvicka s 10 ml koncentratu obsahuje 100 mg serplulimabu.

Serplulimab je humanizovana protilatka (izotyp IgG4/kappa se stabilizujici zménou sekvence
v pantové oblasti) produkovana v ovarialnich bunkach kiecika ¢inského technologii rekombinantni
DNA.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna 10ml injek¢ni lahvicka obsahuje 0,98 mmol (22,5 mg) sodiku a 2,0 mg polysorbatu 80 (E 433).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Bezbarvy az svétle zluty, Ciry az slabé opalizujici roztok, pH 5,2—5,8, osmolalita pfiblizn¢ 280—
340 mOsm/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Malobunéény karcinom plic (SCLC, small cell lung cancer)

HETRONIFLY v kombinaci s karboplatinou a etoposidem je indikovan k 1é¢b¢ prvni linie
u dospélych pacientll s malobunéénym karcinomem plic v extenzivnim stadiu (ES-SCLC).

Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC, non-small cell lung carcinoma)

HETRONIFLY v kombinaci s karboplatinou a pemetrexedem je indikovan k 1é¢bé prvni linie

u dospélych pacientli s neskvamoznim NSCLC bez pozitivnich mutaci EGFR, ALK nebo ROSI, ktefi

maji:

*  lokalné pokroc¢ily NSCLC a ktefi nejsou vhodnymi kandidaty na chirurgickou 1é¢bu Ci
radioterapii, nebo

*  metastazujici NSCLC.

HETRONIFLY v kombinaci s karboplatinou a nab-paklitaxelem je indikovan k 1écb¢ prvni linie u
dospélych pacientti s neresekovatelnym, lokalné pokrocilym nebo metastazujicim skvamoéznim
nemalobunéénym karcinomem plic.



Spinocelularni karcinom jicnu (OSCC, oesophageal squamous cell carcinoma)

HETRONIFLY v kombinaci s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny je indikovan k 1é¢be
prvni linie u dospélych pacientl s neresekovatelnym, lokalné pokrocilym, recidivujicim nebo
metastazujicim spinocelularnim karcinomem jicnu, jejichz naddory exprimuji PD-L1 s CPS > 5.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba musi byt zahajena a sledovéana Iékafem, ktery ma zkusSenosti s 1écbou rakoviny.

Testovani na PD-L1

Pokud je to v indikaci stanoveno, maji byt pacienti k 1écbé piipravkem HETRONIFLY vybirani na
zaklade nadorové exprese PD-L1 hodnocené pomoci IVD s ozna¢enim CE pro odpovidajici
zamysleny tcel. Pokud neni IVD s ozna¢enim CE k dispozici, ma se pouzit alternativni validovany
test (viz body 4.1,4.4a5.1).

Davkovani

Malobunécny karcinom plic (SCLC)

Doporucend davka v indukéni i udrzovaci fazi je 4,5 mg serplulimabu/kg t€lesné hmotnosti kazdé
3 tydny az do progrese onemocnéni nebo nepfiijatelné toxicity. Béhem indukeni faze (4 cykly) se
karboplatina podava 1. den a etoposid 1., 2. a 3. den kazdého 3tydenniho cyklu.

Nemalobunécny karcinom plic (NSCLC)

Doporucena davka serplulimabu k 1écbé neskvamézniho NSCLC v indukéni 1 udrzovaci fazi je
4,5 mg/kg t€lesné hmotnosti kazdé 3 tydny az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.
Béhem indukeni faze (4 cykly) se karboplatina a pemetrexed podavaji 1. den kazdého 3tydenniho
cyklu. Béhem udrzovaci faze se v podavani pemetrexedu pokracuje podle uvazeni Iékare.

Doporucend davka serplulimabu k 1é€bé skvamo6zniho NSCLC v indukéni 1 udrzovaci fazi je

4,5 mg/kg télesné hmotnosti kazdé 3 tydny az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.
Béhem indukeni faze (4-6 cykld) se karboplatina podava 1. den a nab-paklitaxel 1., 8. a 15. den
kazdého 3tydenniho cyklu.

Spinocelularni karcinom jicnu (OSCC)

Doporucena davka v induk¢ni i udrzovaci fazi je 3,0 mg serplulimabu /kg télesné hmotnosti kazdé

2 tydny az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Behem indukéni faze se cisplatina
podava 1. den kazdého 2tydenniho cyklu po dobu az 8 cykli a fluoruracil 1. den kazdého 2tydenniho
cyklu po dobu az 12 cyklt.

Pro pouziti v kombinaci viz Souhrn daji o ptipravku (SmPC) pro soubéznou 1écbu.

Odlozeni davky nebo preruseni lécby (viz téz bod 4.4)

ZvySovani nebo snizovani davky ptipravku HETRONIFLY se nedoporucuje. Na zaklad¢€ individualni
bezpecnosti a snaSenlivosti miize byt vyzadovano preruSeni nebo ukonceni lécby. Vysazeni davky po
dobu az 12 tydn z divodu snésenlivosti je piijatelné (viz bod 4.4).

Doporucena 1écba imunitné zprosttedkovanych nezadoucich ucinki je popséana v tabulce 1.



Tabulka 1. Doporucené upravy lécby

Nezadouci ucinky | ZavaZnost Uprava lé¢by*
Imunitné Stupen 2 Pierusit, dokud nezadouci
zprostiedkované ucinky neustoupi nebo se

onemocnéni plic

nezlepsi na stupen 1

Stupen 3 nebo 4 nebo opakujici se stupen 2

Trvale vysadit

Imunitné Stupen 2 nebo 3 Pierusit, dokud nezadouci
zprostiedkovana ucinky neustoupi nebo se
kolitida nezlepsi na stupen 1
Stupeii 4 nebo opakujici se stupeii 3 Trvale vysadit
Imunitné Stupeni 2 s hodnotami AST nebo ALT >3 | Pterusit, dokud nezadouci
zprostiedkovana az Skrat ULN nebo celkového bilirubinu ucinky neustoupi nebo se
hepatitida > 1,5 az 3krat ULN nezlepsi na stupen 1
Stupen 3 nebo 4 s hodnotami AST nebo Trvale vysadit
ALT > 5krat ULN nebo celkového
bilirubinu > 3krat ULNT
Imunitné Zvyseni sérového kreatininu stupné 2 Prerusit, dokud nezadouci
zprostiedkovana ucinky neustoupi nebo se
nefritida a renalni nezlepsi na stupen 1
insuficience Zvyseni sérového kreatininu stupné 3 Trvale vysadit
nebo 4
Imunitné Symptomaticka Pterusit, dokud symptomy
zprostiedkovana Hypotyre6za stupné 2 nebo 3, nevymizi a neni dokoncena
endokrinopatie Hypertyre6za stupné 2 nebo 3, 1é¢ba kortikosteroidy.
Hypofyzitida stupné 2 nebo 3, Lécba ma pokracovat za
Adrenalni insuficience stupn¢ 2, pritomnosti hormonalni
Hyperglykemie stupné 3 nebo diabetes substitucni terapie, dokud
mellitus 1. typu nevymizi veskeré symptomy
Hypotyre6za stupné 4 Trvale vysadit
Hypertyre6za stupné 4
Hypofyzitida stupné 4
Adrenalni insuficience stupné 3 nebo 4
Hyperglykemie stupné 4
Imunitné Stupeii 3 Prerusit, dokud nezadouci
zprostiedkované ucinky neustoupi nebo se

kozZni nezadouci
ucinky

nezlepsi na stupei 1

Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (SJS) nebo
toxicka epidermalni nekrolyza (TEN)
stupné 4

Trvale vysadit

Imunitné
zprostfedkované
dalsi nezadouci
ucinky

Myasthenia gravis stupné 2 / myastenicky
syndrom *

Zvyseni sérové amylazy nebo lipazy
stupné 3 nebo 4

Pankreatitida stupné 2 nebo 3
Myokarditida stupné 2*

Ostatni imunitn¢€ podminéné nezadouci
ucinky stupné 2 nebo 3, které nastanou
poprvé

Snizeny pocet trombocytl
(trombocytopenie) nebo pocet leukocytl
stupné 3

Prerusit, dokud nezadouci
ucinky neustoupi nebo se
nezlep$i na stupeii 1

Myasthenia gravis stupné 3 nebo 4 /
myastenicky syndrom

Trvale vysadit




Nezadouci ucinky | ZavaZnost Uprava lé¢by*

Pankreatitida stupné 4 nebo opakujici se
pankreatitida jakéhokoli stupné
Myokarditida stupné 3 nebo 4
Encefalitida stupn¢ 3 nebo 4

Ostatni imunitné zprostfedkované
nezadouci ucinky stupné 4, které nastanou
poprveé

Snizeny pocet trombocytl
(trombocytopenie) nebo pocet leukocytl
stupné 4 nebo opakujiciho se stupné 3
Reakce souvisejici | Stupeii 2 Snizit rychlost infuze na

s infuzi polovinu nebo ji pterusit.
Lécba mize byt obnovena po
vyteseni piihody

Stupen 3 nebo 4 Trvale vysadit

Poznamka: Stupné toxicity jsou v souladu se Spole¢nymi terminologickymi kritérii pro nezadouci
ucinky verze 5.0 Narodniho onkologického ustavu (National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events — NCI-CTCAE v5.0).

#. Serplulimab musi byt trvale vysazen v ptipadé jakychkoli imunitn& zprosttedkovanych
nezadoucich ucinkl stupné 3, které se opakuji, a v ptipad¢ jakychkoli imunitné¢ podminénych
nezadoucich uc¢inka stupné 4, s vyjimkou endokrinopatii, které jsou mirnény substitu¢nimi hormony
(viz body 4.4 a 4.8).

. ALT, alaninaminotransferaza; AST: aspartdataminotransferdza; ULN: horni hranice normalnich
hodnot.

*: Bezpe€nost opakované 1écby serplulimabem u pacientd, ktefi prodélali imunitn€ zprostiedkovanou
myasthenii gravis / myastenicky syndrom nebo myokarditidu, neni jasna.

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti
U starSich pacientti (> 65 let) neni nutna tiprava davkovani (viz body 5.1 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou (CRCL = 60—89 ml/min) nebo stfedné t€zkou (CRCL = 30-59 ml/min) poruchou
funkce ledvin neni nutné Gprava davkovani. Pro pacienty s t¢zkou (CRCL = 15-29 ml/min) poruchou
funkce ledvin neni k dispozici dostatek tdaji a nelze ucinit zadné doporuceni pro davkovani (viz bod
5.2).

Porucha funkce jater

U pacientl s lehkou poruchou funkce jater (bilirubin < ULN a AST > ULN nebo bilirubin> 1 az 1,5 x
ULN a jakakoli AST) neni nutna Gprava davkovani. Pro pacienty se stiedné tézkou poruchou funkce
jater (bilirubin > 1,5 az 3 x ULN a jakakoli AST) neni k dispozici dostatek udaji a pro té€zkou poruchu
funkce jater (bilirubin > 3 x ULN a jakakoli AST) nejsou k dispozici zadné udaje. Pro pacienty se
stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater nelze ucinit zadné doporuceni pro davkovani (viz
bod 5.2).

Pediatricka populace
Neexistuje zadné relevantni pouziti serplulimabu u pediatrické populace.

Zputsob podani

HETRONIFLY je urc¢en k intravenéznimu podani.



Pocatecni rychlost infuze ma byt nastavena na 100 ml za hodinu. Pokud je prvni infuze dobie snasena,
lze vSechny nasledujici infuze zkratit na 30 minut (= 10 minut).

Pfi podavani v kombinaci s chemoterapii ma byt HETRONIFLY podan jako prvni a chemoterapie ma
nasledovat ve stejny den. Pro kazdou infuzi pouzijte samostatny infuzni vak.

HETRONIFLY se nesmi podavat jako intravenozni injekce technikou push nebo bolus.

Celkova pozadovand davka ptipravku HETRONIFLY musi byt nafedéna injekénim roztokem chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) (viz bod 6.6).

Pokyny k fedéni a manipulaci s 1é¢ivym ptipravkem pied podanim viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych pripravki, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Hodnoceni stavu PD-L1

P#i hodnoceni stavu nadoru z hlediska exprese PD-L1 je dulezité pouzit dobfe validovanou metodu,
aby se minimalizovalo riziko fale$né negativnich nebo falesné pozitivnich vysledk.

Imunitné zprostfedkované nezadouci 1¢inky

U pacientl uzivajicich serplulimab se vyskytly imunitné zprostfedkované nezddouci ucinky, vcetné
zavaznych a fatalnich piipadi (viz bod 4.8). Vétsina imunitné zprostfedkovanych nezadoucich ucinkd
vyskytujicich se béhem 1é¢by byla reverzibilni a zvladnuta prerusenim 1é¢by, podavanim
kortikosteroidf a/nebo podpiirnou péci (viz bod 4.2). Imunitn€ zprosttedkované nezadouci ucinky se
také objevily az 3,6 mésice po posledni davce. Mohou se soucasné vyskytnout imunitné
zprostiedkované nezadouci G¢inky postihujici vice nez jednu organovou soustavu.

Pfi podezieni na imunitné zprostiedkované nezadouci ¢inky ma byt zajisténo odpovidajici
vyhodnoceni k potvrzeni etiologie nebo vylouceni jinych pficin. Na zakladé zavaznosti nezadouciho
ucinku je tfeba 1écbu prerusit a podat kortikosteroidy. U vétSiny imunitné zprostfedkovanych
nezadoucich u€inkl stupné 2 a nekterych specifickych imunitn€ zprosttedkovanych nezadoucich
ucinkl stupné 3 nebo 4 ma byt podavani preruseno az do zotaveni nebo zlepSeni na stupen 1.
Serplulimab musi byt trvale vysazen v piipad¢ jakychkoli imunitné zprostiedkovanych nezddoucich
ucinkt stupné 4 a nékterych specifickych imunitné zprostfedkovanych nezadoucich u¢inka stupné 3.
V ptipad¢ imunitné zprostfedkovanych nezadoucich G¢inkt stupné 3, 4 a nékterych specifickych
imunitné zprostiedkovanych nezadoucich u¢inkd stupné 2 (napt. imunitné zprostiedkovana
pneumonitida, imunitné zprostfedkovana myokarditida), se maji podavat kortikosteroidy (1—

2 mg/kg/den prednisonu nebo jeho ekvivalentu) a dalsi symptomaticka 1écba podle klinickych
ptiznaki az do zotaveni nebo zlepSeni na stupen 1. Po zlepSeni na stupen < 1 ma byt zahajeno
snizovani kortikosteroidii a ma se v ném pokracovat alespont 1 mésic. Rychlé snizovani mize vést ke
zhorseni nebo opakovani nezadouciho ucinku. Pokud navzdory uzivani kortikosteroidti dojde ke
zhorSeni nebo nedojde ke zleps$eni, ma byt pridana imunosupresivni 1é¢ba, ktera neni kortikosteroidni
(napt. infliximab).



Imunitné zprostredkované onemocnéni plic

U pacientt uzivajicich HETRONIFLY byla hlaSena imunitn€ zprostfedkovana pneumonitida, véetné
fatalnich ptipadt (viz bod 4.8). U pacienti se maji sledovat znamky a symptomy imunitné
zprostiedkované pneumonitidy, jako jsou radiografické zmény (napf. ohniskové opacity mlécného
skla, nerovnomérné filtraty), dyspnoe a hypoxie. Pfi podezieni na imunitné zprostiedkovanou
pneumonitidu ma byt toto onemocnéni potvrzeno rentgenovym snimkem a maji byt vylouceny jiné
pti¢iny. Uprava 1é¢by viz bod 4.2.

Imunitné zprostredkovana kolitida

U pacientt uzivajicich serplulimab byla hldSena imunitn€ zprostiedkovana kolitida, v€etné fatalnich
ptipadi (viz bod 4.8). U pacientti se maji sledovat znamky a symptomy imunitné zprosttedkované
kolitidy, jako je bolest biicha, prijem, hlen nebo krev ve stolici. Maji byt vylouceny infekce a jiné
etiologie souvisejici s onemocnénim. Uprava 16¢by viz bod 4.2. M4 se vzit v tvahu potencialni riziko
gastrointestinalni perforace a v pfipade€ potfeby potvrdit radiografickym snimkem a/nebo endoskopii.

Imunitné zprostiedkovana hepatitida

U pacientt uzivajicich serplulimab byla hlaSena imunitn€ zprostiedkovana hepatitida, véetné fatalnich
ptipadi (viz bod 4.8). U pacientli se maji pravidelné (kazdy mésic) sledovat zmény jaternich funkci

a klinické znamky a symptomy imunitné zprostiedkované hepatitidy, jako je zvySeni aminotransferdzy
a celkového bilirubinu. Maji byt vylouceny infekce a etiologie souvisejici s onemocnénim. Pokud se
vyskytne imunitné zprostfedkovana hepatitida, ma se zvysit frekvence jaternich testii. Uprava 16¢by
viz bod 4.2.

Imunitné zprostiedkovand nefritida a rendlni insuficience

U pacientl uzivajicich serplulimab byla hldSena imunitn€ zprosttedkovana nefritida a renalni
insuficience (viz bod 4.8). U pacientil se maji pravidelné (kazdy mésic) sledovat zmény renalni funkce
a klinické znamky a symptomy imunitné zprostiedkované nefritidy a renalnich insuficienci. Pokud se
vyskytne imunitné zprostfedkovana nefritida, ma se zvysit frekvence testd funkce ledvin. Vétsina
pacientti ma asymptomatické zvyseni sérového kreatininu. Maji byt vylouceny etiologie souvisejici

s onemocnénim. Uprava 1é¢by viz bod 4.2.

Imunitné zprostredkovand endokrinopatie

Onemocneéni titné zlazy

U pacientli uzivajicich serplulimab byly nahldSeny poruchy stitné zlazy, véetné hypertyreozy,
hypotyredzy a tyreoiditidy (viz bod 4.8). U pacientl se maji sledovat zmény funkce §titné zlazy

a klinické znamky a symptomy poruch §titné zlazy. U symptomatické hypotyredzy stupné 2 nebo 3 ma
byt serplulimab vysazen a podle potieby ma byt zahajena hormonalni substituce §titné zlazy.

U symptomatické hypertyredzy stupné 2 nebo 3 ma byt serplulimab vysazen a podle potfeby mé byt
zahajena 1éCba tyreostatiky. Pti podezieni na akutni zanét §titné zZlazy ma byt serplulimab vysazen

a ma byt zahajena hormonalni 1écba. LéCba miiZze byt obnovena, kdyz jsou symptomy hypotyredzy
nebo hypertyreézy pod kontrolou a funkce §titné Z1azy se zlepsi. V ptipad¢€ zivot ohrozujici
hypertyredzy nebo hypotyredzy musi byt serplulimab trvale vysazen. Aby byla zajiSténa nalezita
hormonalni substituce, ma se funkce $titné Zlazy nepftetrzité sledovat (viz bod 4.2).

Poruchy hypofyzy

U pacientl uzivajicich serplulimab byla hlaSena hypofyzitida (viz bod 4.8). U pacienti maji byt
sledovany znamky a symptomy hypofyzitidy a maji byt vylouceny jiné pficiny. U symptomatické
hypofyzitidy stupné 2 nebo 3 méa byt serplulimab vysazen a podle potieby ma byt zah4jena hormonalni
substituce. Pti podezieni na akutni hypofyzitidu se ma zahajit 1é¢ba kortikosteroidy. V ptipadé Zivot
ohrozujici hypofyzitidy stupné 4 musi byt serplulimab trvale vysazen (viz bod 4.2).



Adrenalni nedostatecnost

U pacientt uzivajicich serplulimab byla hlaSena adrenalni insuficience (viz bod 4.8). U pacientii maji
byt sledovany znamky a symptomy a maji byt vylouceny jiné pfic¢iny. U adrenalni insuficience stupné
2 ma byt serplulimab vysazen a podle potieby ma byt zahajena hormonalni substituce. V ptipad€ zivot
ohrozujici adrenalni insuficience stupné 3 nebo 4 musi byt serplulimab trvale vysazen. Aby byla
zajiSténa nalezita hormonalni substituce, maji se funkce nadledvin a hladina hormoni nepfetrzité
sledovat (viz bod 4.2).

Hyperglykemie

U pacientl uzivajicich serplulimab byla hlaSena hyperglykemie nebo diabetes mellitus 1. typu (viz bod
4.8). U pacientll ma byt sledovana hladina glukézy v krvi a souvisejici klinické znamky a symptomy.
Podle potieby mé byt zahajena substitucni 1é¢ba inzulinem. V ptipadé diabetu mellitu 1. typu se
§patnou regulaci hladiny glukozy v krvi ma byt serplulimab vysazen a ma byt zahajena substitu¢ni
1é¢ba inzulinem, dokud se symptomy nezlepsi. V piipadé Zivot ohrozujiciho diabetu mellitu 1. typu
stupné 4 musi byt serplulimab trvale vysazen. Aby byla zajisténa nalezita substituce inzulinu, maji se
hladiny glukézy v krvi nepfetrzité sledovat (viz bod 4.2).

Imunitné zprostredkované kozni nezadouci ucinky

U pacientl uzivajicich serplulimab byly hlaseny imunitné zprostiedkované kozni nezadouci ucinky
(viz bod 4.8). V ptipade vyrdzky stupné 1 nebo 2 lze pokracovat v podavani serplulimabu a Ize podat
symptomatickou 1écbu nebo 1écbu lokéalnimi kortikosteroidy. V ptipad€ vyrazky stupné 3 ma byt
serplulimab vysazen a ma se podat symptomaticka 1é¢ba nebo 1é¢ba lokalnimi kortikosteroidy.

V ptipadé vyrazky stupné 4, Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) nebo toxické epidermalni
nekrolyzy (TEN) mé byt serplulimab trvale vysazen (viz bod 4.2).

Imunitné zprostiedkovand pankreatitida

U pacientli uzivajicich serplulimab byla hldSena imunitn€ zprosttedkovana pankreatitida, véetné
zvyS$eni hladin sérové amylazy, lipazy a fatalnich pripadd (viz bod 4.8). U pacientii se maji sledovat
zmeny sérové lipazy a amylazy (na zacatku 1écby, pravidelné beéhem 1écby a podle indikace na zakladé
klinického hodnoceni) a klinické znamky a symptomy pankreatitidy. V ptipad¢ zvySeni hladiny sérové
amylazy nebo lipazy stupné 3 nebo 4 a pankreatitidy stupné 2 nebo 3 ma byt serplulimab vysazen.

V ptipadé pankreatitidy stupné 4 nebo opakujici se pankreatitidy jakéhokoli stupné¢ ma byt serplulimab
trvale vysazen (viz bod 4.2).

Imunitné zprostiedkovana myokarditida

U pacientli uzivajicich serplulimab byla hlaSena imunitné zprosttedkovanad myokarditida, vcetné
fatalnich piipadi (viz bod 4.8). U pacientti maji byt sledovany klinické znamky a symptomy
myokarditidy. Pfi podezfeni na imunitné podminénou myokarditidu ma byt toto onemocnéni
potvrzeno vySetfenim myokardidlnich enzymu a maji byt vylouceny jiné pfiCiny. V ptipadé
myokarditidy stupné 2 ma byt serplulimab vysazen a ma se podat 1é¢ba kortikosteroidy. Bezpe¢nost
opétovného zahajeni 1é¢by serplulimabem u pacientt, ktefi diive prodélali imunitné zprostiedkovanou
myokarditidu, je nejasna. Pfed opétovnym zahajenim lécby serplulimabem u pacientli s ptedchozi
myokarditidou stupné 2 se doporucuje multidisciplinarni debata a rozhodnuti ma byt zalozeno na
ruznych klinickych faktorech, véetné stupné zotaveni srdce, onkologické odpovedi na 1é¢bu,
dostupnosti alternativni onkologické 1écby a prognozy. V piipad€ myokarditidy stupné 3 nebo 4 musi
byt serplulimab trvale vysazen a ma se zahdjit 1écba kortikosteroidy. Jakmile je stanovena diagndza
myokarditidy, ma byt serplulimab do¢asné nebo trvale vysazen. V piipadé myokarditidy jakéhokoli
stupné maji byt dikladné sledovany myokardialni enzymy a srde¢ni funkce (viz bod 4.2).



Imunitné zprostiedkovana uveitida

Pokud se soucasné vyskytnou uveitida a dal$i imunitné podminéné nezaddouci Gcinky, jako je
Vogtiv-Koyanagiho-Haradtiv syndrom, ma se podavat systémova lécba kortikosteroidy coby prevence
trvalé slepoty.

Imunitné zprostredkované dalsi nezadouci ucinky

Vzhledem k mechanismu tc¢inku serplulimabu se mohou vyskytnout dalsi potencialni imunitné
zprostiedkované nezadouci t€inky. U pacientt léenych serplulimabem byly pfi klinickych testech
bez ohledu na davky a typy nadort pozorovany dalsi fatalni a Zivot ohrozujici imunitné podminéné
nezadouci ucinky: trombocytopenie, akutni koronarni syndrom, infarkt myokardu, imunitné
podminénd encefalitida, myasthenia gravis a myastenicky syndrom (viz bod 4.8). Pacienti maji byt
upozornéni na piiznaky myasthenia gravis a myastenickych syndromil (napft. svalovou slabost a
snadnou unavu) a maji byt pouceni, aby v pripad¢ vyskytu pfiznakli okamzité vyhledali 1ékaiskou
pomoc.

V ptipadé¢ dal$ich imunitn¢ zprosttedkovanych nezadoucich G¢inkti ma byt provedeno adekvatni
vySetfeni k potvrzeni etiologie a vylouceni jinych pfic¢in. Na zaklad¢ zavaznosti nezadoucich ucink
ma byt serplulimab v pfipad€ imunitné zprostfedkovanych nezadoucich u¢inkd stupné 2 nebo 3, které
se vyskytnou poprvé, vysazen. V piipadé opakujicich se nezddoucich ucinkti stupné 3 (kromé
endokrinopatii) a imunitn¢ zprostiedkovanych nezadoucich ucinkl stupné 4 musi byt serplulimab
trvale vysazen. Lécbu kortikosteroidy Ize zah4jit podle klinické indikace (viz bod 4.2).

Reakce souvisejici s infuzi

U pacientt uzivajicich serplulimab byly hlaseny reakce souvisejici s infuzi. U pacienti maji byt
sledovany klinické znamky a symptomy reakci souvisejicich s infuzi. U pacientu s reakcemi
souvisejicimi s infuzi stupné 1 se mize v 1é¢be pokracovat za peclivého sledovani. U pacient

s reakcemi souvisejicimi s infuzi stupné 2 ma byt snizena rychlost infuze nebo ma byt pterusena 1écba.
Lze zvazit antipyretika a antihistaminika. Jsou-li reakce souvisejici s infuzi stupné 2 pod kontrolou,
muze byt 1écba serplulimabem za peclivého sledovani obnovena. V piipadé reakei souvisejicich

s infuzi stupné > 3 ma byt infuze okamzité zastavena, 1éCba ma byt trvale vysazena a ma byt podana
vhodna 1é¢ba (viz bod 4.2).

Pacienti vyloudeni z klinickych studii

Z klinickych studii byli vylouceni pacienti s nasledujicimi onemocnénimi: pacienti s aktivnim nebo
predchozim zdokumentovanym autoimunitnim onemocnénim, pacienti s aktivni tuberkul6zou nebo
hepatitidou B ¢i C, infekci HIV, nebo pacienti, ktefi béhem 28 dni pied podanim serplulimabu dostali
zivou oslabenou vakcinu, pacienti s jakoukoli aktivni infekci vyZzadujici systémovou protiinfek¢ni
1écbu behem 14 dnti pted prvni davkou, anamnéza pneumonitidy nebo intersticialniho plicniho
onemocnéni, pacienti s aktivnimi mozkovymi metastdzami, anamnéza vyznamného
kardiovaskularniho onemocnéni (napf. infarkt myokardu v prabéhu pil roku), anamnéza
hypersenzitivity na jinou monoklonalni protilatku, systémove uzivané imunosupresivni 1é¢ivé
ptipravky béhem 2 tydni pied podanim serplulimabu.

Pomocné latky se znamym 0¢inkem

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 0,98 mmol (nebo 22,5 mg) sodiku v 10ml injekéni lahvicee, coz
odpovida 1,1 % doporuceného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro
dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.



Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 2,0 mg polysorbatu 80 (E 433) v 10ml injek¢ni lahviéce. Polysorbaty
mohou zpusobit alergické reakce.

Pokyny pro fedéni a manipulaci s 1é¢ivym ptipravkem pfed podanim viz bod 6.6.
Karta pacienta

Predepisujici 1ékar musi s pacientem probrat rizika 1écby serplulimabem. Ke kazdému receptu bude
pacientovi vydana karta pacienta.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Studie vzdjemnych 1ékovych interakei nebyly provedeny. Protoze monoklonalni protilatky nejsou
metabolizovany enzymy cytochromu P450 (CYP) ani jinymi enzymy metabolizujicimi 1éCiva,
neocekava se, Ze by inhibice ani indukce téchto enzymil soubézné podavanymi 1é¢ivymi piipravky
ovliviiovaly farmakokinetiku ptipravku HETRONIFLY.

Pred zahajenim 1éCby serplulimabem se ma zamezit uzivani systémove uzivanych kortikosteroidii
nebo imunosupresiv z diivodu jejich potencialni interference s farmakodynamickou aktivitou

a ucinnosti. Systémove uzivané kortikosteroidy nebo jind imunosupresiva vSak lze pouzit k 1é¢be
imunitné zprostfedkovanych nezadoucich u¢inkid po zahajeni 1€cby serplulimabem (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1écby a nejméné 6 mesict po posledni davce serplulimabu uzivat
ucinnou antikoncepci.

Té&hotenstvi

Neexistuji zadné udaje o pouziti serplulimabu u t€hotnych Zen. Studie na zvitatech prokazaly, ze
inhibice PD-1 drahy zpisobuje embryofetalni toxicitu (viz bod 5.3). Je znamo, ze lidsky IgG prochazi
placentarni bariérou a serplulimab je IgG4; ma tedy potencial k pfenosu z matky na vyvijejici se plod.
Serplulimab se nedoporucuje béhem téhotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které neuzivaji
antikoncepci.

Kojeni

Neni znamo, zda se serplulimab vylucuje do lidského mléka. Je znamo, Ze lidské IgG jsou béhem
prvnich n€kolika dnt po porodu vylucovany do matetského mléka, coz se brzy snizuje na nizké
koncentrace; v diisledku toho nelze béhem tohoto kratkého obdobi vyloucit riziko pro kojené dité.
Pozdgji béhem kojeni by serplulimab mohl byt uzivan, pokud je to klinicky nutné.

Fertilita

Studie hodnotici fertilitu nebyly provedeny. U¢inek serplulimabu na muZskou a Zenskou fertilitu tedy
neni zndm.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Serplulimab ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Vzhledem k potencialnim

nezadoucim ucinkdm, jako je tnava (viz bod 4.8), ma byt pacientim doporu¢eno, aby byli pfi fizeni
nebo obsluze stroji opatrni, dokud si nejsou jisti, ze je serplulimab nepiiznivé neovliviuje.



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnost serplulimabu v kombinaci s chemoterapii je zaloZena na slouc¢enych udajich od

1 343 pacientd. Nejéastéjsimi nezadoucimi u¢inky byly anémie (80,2 %), neutropenie (74,5 %),
leukopenie (71,6 %), trombocytopenie (53,8 %), nauzea (44,4 %), snizena chut’ k jidlu (36,0 %),
alopecie (33,6 %), hypoproteinemie (31,3 %), astenie (29,9 %) a zvraceni (28,2 %).

Nejcastéjsimi nezddoucimi u€inky stupné > 3 byly neutropenie (46,2 %), leukopenie (27,3 %), anemie
(25,8 %), trombocytopenie (15,3 %), hyponatremie (6,9 %) a pneumonie (5,6 %).

Nejcastejsimi zadvaznymi nezadoucimi ucinky byly trombocytopenie (8,4 %), pneumonie (6,6 %),
neutropenie (6,0 %), leukopenie (5,9 %), anémie (4,5 %) a pneumonitida (3,3 %).

Nejcastejsimi imunitné zprosttedkovanymi nezadoucimi G¢inky byly hypotyreoza (11,5 %), imunitné
zprosttedkované kozni nezadouci uc€inky (7,6 %), hypertyreoza (7,1 %), imunitné zprostiedkované
onemocnéni plic (5,5 %), abnormalni funkce jater (3,2 %), imunitné zprostfedkovana nefritida a
porucha funkce ledvin (3,1 %) a imunitné zprostfedkovana kolitida (1,6 %).

Serplulimab byl z divodu nezddoucich G€inkl vysazen u 8,1 % pacientii. Nejcastéjsim nezaddoucim
ucinkem vedoucim k pferuseni 1écby byla pneumonitida (1,6 %) a pneumonie (1,3 %).

Tabulka obsahujici seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky hlasené pfti klinickych hodnocenich a po zkuSenostech s uvedenim na trh jsou
uvedeny podle tfid orgdnovych systému a Cetnosti (viz tabulka 2). Neni-li uvedeno jinak, jsou Cetnosti
nezadoucich u¢inkd zalozeny na cetnostech nezadoucich ucinkti ze vsech pficin identifikovanych v
klinickych hodnocenich, pti kterych byl podavan 1 343 pacientim serplulimab v kombinaci

s chemoterapii. Pro informace tykajici se hlavnich charakteristik pacientti v pivotnich klinickych
hodnocenich viz bod 5.1.

Cetnosti jsou definovany jako: velmi ¢asté (> 1/10); Gasté (> 1/100 az < 1/10); méné &asté (> 1/1 000
az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych
udaju nelze urcit). V kazdé skupiné etnosti jsou nezadouci u€inky sefazeny podle klesajici
Zavaznosti.

Tabulka 2. NeZadouci G¢inky u pacientii 1é¢enych serplulimabem”

Serplulimab v kombinaci s chemoterapii

Infekce a infestace

Velmi Casté pneumonie

Casté infekce mocovych cest °, infekce dychacich cest ¢, kozni infekce
Mén¢ Casté septicky Sok

Vzacné gastrointestinalni infekce, herpeticka meningoencefalitida

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté neutropenie, leukopenie, anemie, trombocytopenie, lymfopenie
Casté abnormalni funké&ni koagula¢ni test ¢, granulocytopenie, febrilni neutropenie
Vzacné lymfadenitida

Poruchy imunitniho systému




Casté

reakce souvisejici s infuzi ©

M¢éné cCasté

anafylakticka reakce

Endokrinni poruchy

Velmi ¢asté

hypotyredza f, hypertyredza &, hyperglykemie nebo diabetes mellitus 1.typu "

Casté

tyreoiditida !

M¢éné cCasté

adrenalni insuficience J, jiné poruchy stitné zlazy ¥, hypofyzitida, abnormaélni
test funkce $titné Zlazy ', hypoparatyreoza

Vzacné

hyperadrenokorticismus

Poruchy metabolismu a vyzZivy

Velmi ¢asté

hyperlipidemie, snizena chut’ k jidlu, hypoproteinemie, hyperurikemie,
elektrolytova nerovnovaha ™, snizeni télesné hmotnosti

Casté

hypoglykemie

Méné cCasté

abnormalni lipoprotein

Psychiatrické poruc

hy

Velmi ¢asté

nespavost

Poruchy nervového

systému

Casté

parestezie, bolest hlavy, zavrat’, periferni neuropatie "

Méné cCasté

vertigo, imunitné podminéna encefalitida °, neurotoxicita, cévni mozkova
ptihoda, porucha chuti, porucha paméti

Vzacné

motorickd dysfunkce, myasthenia gravis, myastenicky syndrom

Poruchy oka

Mén¢ Casté

rozmazané vidéni, keratitida, konjunktivitida

Srdec¢ni poruchy

Velmi Casté

arytmie P

Casté

sinusova tachykardie, poruchy pienost 9, sinusova bradykardie, srdecni
selhani ', zvyseny troponin, poskozeni myokardu

Méné Casté

ischemie myokardu, perikardialni vypotek, myokarditida

Vzacné

kardiomyopatie

Cévni poruchy

Casté

hypertenze, vaskulitida, hypotenze

Mén¢ Casté

zilni tromboza

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi Casté

kasel, bolest na hrudi

Casté

pneumonitida ®, dusnost, dysfonie, plicni embolie

Méng¢ Casté

respiracni selhani

Gastrointestinalni p

oruchy

Velmi ¢asté

nauzea, zacpa, prujem, zvraceni

Casté

dysfagie, bolest biicha, flatulence, gastrointestinalni poruchy !, stomatitida,
dyspepsie, sucho v Gstech, gastritida

Méng¢ Casté

enteritida ", imunitné¢ podminéna pankreatitida, krvaceni dasni, ezofagitida,

zaludecni vied

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest




Velmi Casté zvyS$ena alaninaminotransferaza, zvysena aspartataminotransferaza

Casté zvySena gamaglutamyltransferaza, hyperbilirubinemie, poskozent jater ¥

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Velmi Casté vyrazka ¥, alopecie

Casté pruritus, dermatitida *

Méng Casté porucha pigmentace, psoriaza, sucha kiize, hyperhidroza
Vzacné toxicka epidermalni nekrolyza

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi ¢asté muskuloskeletalni bolest
Casté artritida
Vzacné myositida ¥

Poruchy ledvin a mocovych cest

Velmi Casté ptitomnost bilkovin v moc¢i, zvySeny kreatinin v krvi
Casté zvySeni dusiku mocoviny v krvi, hematurie, poskozeni ledvin *
Méng Casté dysurie, polakisurie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté pyrexie, astenie

Casté malatnost, edém

Méné casté zimnice

Vyseti‘eni

Casté zvySena alkalicka fosfataza v krvi, zvySeny myoglobin v krvi, zvySena
kreatinfosfokinaza v krvi, zvy$end amylaza

Méng Casté zvySena lipaza

* Cetnosti nezadoucich ti¢inki uvedené v tabulce 2 nemusi byt plné zptisobené samotnym
serplulimabem, ale mohou k nim pfispivat zakladni onemocnéni nebo jiné 1€Civé ptipravky uzivané
v kombinaci s nim.
Nasledujici pojmy piedstavuji skupinu souvisejicich piipadu, které popisuji spiSe zdravotni stav nez
jednotlivy ptipad:
& Zahrnuje pneumonii, plicni absces.
Zahrnuje infekci mocovych cest, asymptomatickou bakteriurii, pfitomnost leukocytli v mo¢i.
Zahrnuje infekci hornich cest dychacich, faryngotonzilitidu, tonzilitidu, onemocnéni podobné
chiipce, infekci dolnich cest dychacich.
Zahrnuje prodlouzeny aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as, aktivovany parcialni
tromboplastinovy cas, zkraceny aktivovany parcialni tromboplastinovy €as, snizeny
mezinarodni normalizovany pomér, zvySenou hladinu protrombinu, koagulopatii,
hyperkoagulaci.
Zahrnuje piecitlivélost na 1€k, reakci souvisejici s infuzi.
Zahrnuje hypotyreozu, zvySeny hormon stimulujici $titnou zlazu v krvi, snizeny volny tyroxin,
snizeny tyroxin, centralni hypotyre6zu, sniZeny trijodthyronin, snizeny volny trijodthyronin,
imunitné zprostfedkovanou hypotyredzu.
& Zahrnuje hypertyredzu, snizeny hormon stimulujici §titnou zlazu v krvi, zvySeny tyroxin,
zvySeny trijodthyronin, zvySeny volny trijodthyroninm, zvySeny volny tyroxin, imunitné
zprostiedkovanou hypertyreozu.

b.

C.



Zahrnuje hyperglykemii, diabetes mellitus 1.typu, zvySenou hladinu gluko6zy v krvi, diabetes
mellitus 2.typu, zvySenou koncentraci glukdzy nala¢no, diabetickou ketoacidozu, zvysené
ketolatky v krvi, poruchu gluk6zové tolerance, ketoacidozu, glykosurii.

Zahrnuje poruchy §titné zlazy, tyreoiditidu.

3= Zahrnuje adrenalni nedostate¢nost, snizeny kortizol.

Zahrnuje syndrom ESS, abnormalni ultrazvuk §titné zlazy.

Zahrnuje protilatky proti stitné Zlaze, zvySenou hladinu thyreoglobulinu.

Zahrnuje hyponatremii, hypokalcemii, hypokalemii, hypomagnezemii, hypofosfatemii,

hypochloremii, hyperfosfatemii, hyperkalemii, hypermagnezemii, hyperkalcemii.

Zahrnuje periferni neuropatii, periferni senzomotorickou neuropatii, imunitné podminénou

neuropatii.

®  Zahrnuje imunitné podminénou encefalitidu, autoimunitni encefalitidu.

P Zahrnuje supraventrikularni extrasystoly, supraventrikularni tachykardii, arytmii, ventrikul&rni
extrasystoly, supraventrikularni arytmii, fibrilaci sini, sifiovou tachykardii, bradyarytmii,
syndrom ¢asné repolarizace, ventrikularni arytmii, palpitace, abnormalni elektrokardiogram.

4 Zahrnuje atrioventrikularni blok 1. stupné, blokadu pravého Tawarova raménka, prodlouzeni

doby sinového prenosu, blokadu levého Tawarova raménka, defektni intraventrikularni pfenos.

Zahrnuje srdecni selhani, akutni srde¢ni selhani, selhani levé komory, kardiopulmonarni

selhani, zvyseni NT-pro BNP (N terminal prohormone brain natriuretic peptide).

- Zahrnuje imunitn¢ podminéné plicni onemocnéni, pneumonitidu, intersticidlni plicni

onemocnéni.

Zahrnuje ziskanou tracheoezofagealni pistél, gastrointestindlni krvaceni, gastrointestinalni

poruchu, stfevni obstrukci.

Zahrnuje enteritidu, infek¢éni enteritidu, imunitné podminénou enterokolitidu, kolitidu,

ulcerdzni kolitidu, enterokolitidu, duodenitidu.

Zahrnuje abnormalni funkci jater, 1éky vyvolané poskozeni jater, poskozeni jater, imunitné

podminénou hepatitida, imunitné podminénou poruchu jater **, jaterni selhani ™.

Zahrnuje vyrazku, makulopapularni vyrazku, ekzém, polékovou erupci, erytém, kozni toxicitu,

syndrom palmoplantarni erytrodysestezie.

Zahrnuje autoimunitni dermatitidu, dermatitidu, alergickou dermatitidu, buldzni dermatitidu,

seboroickou dermatitidu.

Y- Zahrnuje myositidu **, imunitné podminénou myositidu.

Zahrnuje akutni poSkozeni ledvin, selhani ledvin, poruchu funkce ledvin, poskozeni ledvin,

chronické onemocnéni ledvin, sniZzenou renalni clearance kreatininu, imunitné

zprosttedkovanou nefritidu.

** Nezadouci G¢inek po uvedenti na trh.

Popis vybranych nezadoucich udinku

Serplulimab je spojen s imunitné zprostiedkovanymi nezadoucimi u¢inky. Udaje pro nasledujici
imunitné zprosttedkované nezaddouci ucinky jsou zalozeny na 2 086 pacientech, ktefi dostavali
serplulimab formou monoterapie (n = 292) nebo v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi piipravky (n =1 794)
v deviti davkach (0,3; 1; 3; 10 mg/kg kazdé 2 tydny, 4,5 mg/kg kazdé 3 tydny, 200 mg kazdé 2 tydny,
300 mg kazdé 3 tydny, 400 mg kazdé¢ 4 tydny nebo 600 mg kazdych 6 tydnh) v deseti klinickych
hodnocenich. Pokyny k feseni t€chto nezadoucich ucinki jsou popsany v bodech 4.2 a 4.4.

Imunitné zprostredkované onemocnéni plic

Imunitné¢ zprosttedkované onemocnéni plic se vyskytlo u 4,9 % pacientt, véetné stupné 3 u 1,2 %
pacientt, stupné 4 u 0,2 % pacientii nebo stupné 5 u 0,3 % pacientt. Stiedni doba do propuknuti byla
4,40 mésice (rozmezi: 0,03-34,53 mésice). Stfedni doba trvéani byla 1,76 mésice (rozmezi: 0,10—
13,34 mésice). Celkem 2,5 % pacientd bylo léceno vysokou davkou kortikosteroidti. Imunitné
zprostiedkované onemocnéni plic vedlo k ukonceni 1é¢by u 1,3 % pacienti.



Imunitné zprostredkovana kolitida

Imunitné zprosttedkovana kolitida se vyskytla u 2,0 % pacienttl, véetn¢ stupné 3 u 0,6 % pacientd
a stupné 5 u < 0,1 % z pacientd. Stfedni doba do propuknuti byla 3,35 mésice (rozmezi: 0,03—
30,55 mésice). Stiedni doba trvani byla 0,43 mésice (rozmezi: 0,03—8,94 mesice). Celkem 0,7 %
pacientt bylo 1é¢eno vysokou davkou kortikosteroidt.. Imunitng zprostiedkovana kolitida vedla

k ukonceni lécby u 0,2 % pacientd.

Imunitné zprostiedkovana hepatitida

Hepatitida se vyskytla u 0,8 % pacienti, v¢etné stupné 3 u 0,3 % pacientti, stupné 4 u 0,1 % pacientti
a stupné 5 u 0,1 % z pacientd. Stfedni doba do propuknuti byla 2,48 mésice (rozmezi: 0,36—

26,78 mésice). Stredni doba trvani byla 0,95 mésice (rozmezi: 0,10-8,48 mésice). Celkem 0,4 %
pacientll bylo 1é¢eno vysokou davkou kortikosteroidt. Hepatitida vedla k ukoncéeni 1é¢by u 0,3 %
pacientl. Abnormalni funkce jater se vyskytla u 3,7 % pacienttl, v€etné stupné 3 u 0,8 % pacientl a
stupné 4 u 0,1 % pacientl. Stfedni doba do propuknuti byla 2,30 mé&sice (rozmezi: 0,07—

45,31 mésice). Stfedni doba trvani byla 1,31 mésice (rozmezi: 0,26—17,54 mésice). Celkem 0,5 %
pacientl bylo 1é¢eno vysokou davkou kortikosteroidti. Abnormalni funkce jater vedla k ukonceni
1é¢by u 0,2 % pacientt.

Imunitné zprostiedkovand nefritida a rendlni insuficience

Imunitné zprosttedkovana nefritida a renalni insuficience se vyskytly u 3,0 % pacientt, véetné stupné
3 u 0,3 % pacientl a stupné 4 u < 0,1 % z pacientl. Stfedni doba do propuknuti byla 2,83 mésice
(rozmezi: 0,23—17,77 mésice). Stiedni doba trvani byla 1,48 mésice (rozmezi: 0,13—17,94 mésice).
0,4 % pacientti bylo léceno vysokou davkou kortikosteroidii. Imunitné zprostfedkovana nefritida

a renalni insuficience vedly k ukonceni 1écby u 0,2 % pacientt.

Imunitné zprostiedkovana endokrinopatie

Hypotyreoza

Hypotyreoza se vyskytla u 11,7 % pacientt, veetné stupné 3 u 0,2 % z pacientii. Sttedni doba do
propuknuti byla 3,83 mésice (rozmezi: 0,46—-34,10 mésice). Stfedni doba trvani byla 2,73 mésice
(rozmezi: 0,13-29,08 mésice). Celkem 6,7 % pacientti dostavalo substitu¢ni hormonalni terapii Stitné
zlazy. Méné nez 0,1 % pacientli vysadilo serplulimab z diivodu hypotyreozy.

Hypertyreoza

Hypertyredza se vyskytla u 6,7 % pacientli a nevyskytla se hypertyredza stupné > 3. Stiedni doba do
propuknuti byla 2,73 mésice (rozmezi: 0,62-31,18 mésice). Stfedni doba trvani byla 1,45 mésice
(rozmezi: 0,07—17,77 mésice). Zadny pacient nevysadil serplulimab z déivodu hypertyredzy.

Tyreoiditida

Tyreoiditida se vyskytla u 0,7 % pacientl a nevyskytla se tyreoiditida stupné€ > 3. Stfedni doba do
propuknuti byla 6,64 mésice (rozmezi: 0,99-13,50 mésice). Stfedni doba trvani byla 1,30 mésice
(rozmezi: 0,56—11,30 mésice). Celkem 0,2 % pacientli dostavalo substitu¢ni hormonalni terapii Stitné
7lazy. Zadny pacient nevysadil serplulimab z diivodu tyreoiditidy.

Poruchy nadledvin

Poruchy nadledvin se vyskytly u 0,5 % pacientd, véetné¢ stupné 3 u 0,1 % pacientil. Sttedni doba do
propuknuti byla 6,24 mésice (rozmezi: 3,55-21,45 mésice). Stiedni doba trvani byla 4,60 mésice.
Méné nez 0,1 % pacient podstupovalo 16¢bu vysokou davkou kortikosteroidii. Zadny pacient
nevysadil serplulimab z divodu poruch nadledvin.



Poruchy hypofyzy

Poruchy hypofyzy se vyskytly u 0,8 % pacientt, v€etné stupné 3 u 0,1 % pacientl. Stfedni doba do
propuknuti byla 6,72 mésice (rozmezi: 1,41-20,53 mésice). Stfedni doba trvani byla 3,25 mésice.
Celkem 0,2 % pacientti bylo 1éceno vysokou davkou kortikosteroidt.. Poruchy hypofyzy vedly

k ukonceni lécby u 0,1 % pacientd.

Diabetes mellitus 1. typu / hyperglykemie

Diabetes mellitus 1. typu / hyperglykemie se vyskytla u 0,9 % pacientt, vcetné stupné 3 u 0,4 %
pacientti a stupné 4 u 0,1 % z pacientt. Stfedni doba do propuknuti byla 4,34 mésice (rozmezi: 0,69—
40,28 mésice). Stfedni doba trvani byla 3,48 mésice (rozmezi: 0,53—10,68). Celkem 0,5 % pacientii
dostavalo substitucni inzulinovou terapii. Diabetes mellitus 1. typu / hyperglykemie vedla k ukonceni
1écby u < 0,1 % z pacientd.

Imunitné zprostredkované kozni neZadouci ucinky

Imunitné zprostfedkované kozni nezddouci G€inky se vyskytly u 7,8 % pacienti, v¢etné stupné 3

u 0,8 % pacienttl, stupné 4 u < 0,1 % pacientti a stupné 5 u < 0,1 % pacientt. Stfedni doba do
propuknuti byla 2,96 mésice (rozmezi: 0,03—-30,52 mésice). Stiedni doba trvani byla 1,56 mésice
(rozmezi: 0,07-19,06 mésice). Celkem 1,2 % pacientil bylo 1é€eno vysokou davkou kortikosteroidi.
Imunitné zprostfedkované kozni nezddouci G¢inky vedly k ukonceni 1écby u 0,5 % pacientt.

Imunitné zprostredkovana pankreatitida

Imunitné zprosttedkovana pankreatitida se vyskytla u 1,0 % pacientd, véetné stupné 3 u 0,3 %
pacientu, stupné 4 u 0,1 % pacientii a stupné 5 u < 0,1 % z pacientt. Stiedni doba do propuknuti byla
2,86 mesice (rozmezi: 0,23—13,67 mésice). Stfedni doba trvani byla 0,76 mésice (rozmezi: 0,16—
10,12 mésice). Celkem 0,1 % pacientii bylo 1éceno vysokou davkou kortikosteroidti. Imunitné
zprostiedkovana pankreatitida vedla k ukonceni 1é¢by u 0,2 % pacientd.

Imunitné zprostredkovana myokarditida

Imunitné zprostiedkovand myokarditida se vyskytla u 0,7 % pacienttl, véetné stupné 3 u 0,1 %
pacientd, stupné 4 u < 0,1 % pacientli a stupné 5 u 0,2 % z pacientt. Stfedni doba do propuknuti byla
1,71 mésice (rozmezi: 0,26—20,70 mesice). Stiedni doba trvani byla 0,79 mésice (rozmezi: 0,30—
5,72 mésice). Celkem 0,5 % pacientl bylo 1é¢eno vysokou davkou kortikosteroidd. Imunitné
zprosttedkovana myokarditida vedla k ukonceni lécby u 0,3 % pacientt.

Imunitné zprostredkovana uveitida

Imunitné zprostfedkovand uveitida se vyskytla u <0,1 % z pacienti a $lo o stupeni 1. Doba do
propuknuti byla 6,90 mésice. Doba trvani imunitné zprostfedkované uveitidy byla 1,35 mésice.
Ptihoda se u pacienta vyfesila.

Dalsi imunitné zprostiredkované nezadouci ucinky

Dalsi klinicky vyznamné imunitné zprostiedkované nezadouci G¢inky hlaSené u pacienti, kteti
dostavali serplulimab, byly nasledujici. V ptipadé nékterych z té€chto nezadoucich t¢inkd byly hlaseny
zavazné nebo fatalni pripady.

Obéhova soustava a lymfaticky systém: anemie, leukopenie, trombocytopenie, neutropenie.

Nervova soustava: imunitné podminéna encefalitida, periferni neuropatie, epilepsie, encefalopatie,
periferni senzomotoricka neuropatie.

Poruchy zraku: rozmazané vidéni.



Kardiovaskularni/cévni: akutni koronarni syndrom, infarkt myokardu, srde¢ni selhani, kardiotoxicita,
zvySeny troponin, abnormalni vysledky vySetfeni funkce srdce.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy. dusnost, chronicka obstrukéni plicni nemoc, respiracni
selhani.

Gastrointestinalni: viedy v ustech, zvraceni, proktitida, krvaceni do horni ¢asti gastrointestinalniho
traktu.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace: astenie, inava, pyrexie.

Jiné: panicka porucha, abnormdlni chovani, akutni cholangitida, sepse, peritonitida, zvySend alkalicka
fosfataza v krvi, zvysena kreatinfosfokinaza v krvi, zvysena laktatdehydrogenaza v krvi, zvySeny
NT-proBNP, zvyseny cholesterol v krvi, nerovnovaha elektrolytt, chronické onemocnéni ledvin, zanét

mocovych cest.

Reakce souvisejici s infuzi

Reakce souvisejici s infuzi se vyskytly u 1,7 % pacienttl, v€etné stupné 3 u 0,1 % pacient a stupn¢ 4
u 0,1 % z pacientd. Stfedni doba do propuknuti byla 1,74 mésice (rozmezi: 0,03—34,04 mésice).
Stiedni doba trvani byla 0,07 mésice (rozmezi: 0,03—6,70 mésice). Zadny pacient nevysadil
serplulimab kvili reakci souvisejici s infuzi.

Abnormality laboratornich ndlezii

Celkovy podil pacientt, u kterych doslo k posunu z vychozi hodnoty k abnormalité laboratornich
nalez stupné > 3, se ukazal jako nasledujici: 0,5 % u snizeni po¢tu trombocytd, 0,3 % u snizeni poctu
neutrofili, 0,2 % u zvySeni kreatinkinazy v krvi, 0,1 % u sniZeni poctu leukocytt, 0,1 % u zvySeni
troponinu [.

Starsi pacienti
Mezi star§imi (> 65 let) a mladSimi pacienty nebyly hlaseny zadné vSeobecné rozdily v bezpec¢nosti.
Udaje u pacientii ve véku > 75 let jsou pfili§ omezené na to, aby bylo mozné o této populaci vyvodit

Zavery.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V piipadé predavkovani musi byt pacienti peclive sledovani z diivodu znamek nebo symptomu
nezadoucich u¢inkd a okamzité musi byt zahajena vhodna symptomaticka 1é¢ba.



5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, monoklonalni protilatky a konjugaty protilatka-1é¢ivo,
inhibitory PD-1/PD-L1 (programovana bunécna smrt-1/ligand smrti 1). ATC kod: LO1FF12.

Mechanismus u¢inku

Serplulimab (HLX10) je humanizovand monoklondlni protilatka 1gG4, ktera se vaze na receptor
programované bunécné smrti 1 (PD-1) a blokuje jeho interakci s ligandy PD-L1 a PD-L2. Receptor
PD-1 je negativni regulator aktivity T-bunék, u kterého bylo prokazano, Ze se podili na kontrole jejich
imunitni odpovédi. Interakce PD-1 s ligandy PD-L.1 a PD-L2, které jsou exprimovany na antigen
prezentujicich buitkdch a mohou byt exprimovany nadory nebo jinymi butikami v nddorovém
mikroprostiedi, vede k inhibici proliferace T-bun¢k a sekreci cytokinti. Serplulimab umocnuje
odpovédi T-bunek, veetné protinadorové odpovedi, prostiednictvim blokady vazby PD-1 na ligandy
PD-L1 a PD-L2.

Obsazeni receptoru PD-1 perifernich T-bun¢k a schopnost uvolnovani interleukinu-2 (IL-2) in vitro
byly studovany ve studii faze 1 zahrnujici 29 ¢inskych pacientii s pokro¢ilym solidnim nadorem,
kterym byly injekéné podany jednotlivé a opakované davky (0,3 mg/kg, 1 mg/kg, 3 mg/kg, 10 mg/kg)
serplulimabu. Vysledek ukazal, ze serplulimab dokazal stabiln¢ udrzovat saturovany stav obsazeni
receptoru a trvalou funk¢ni blokadu pii davkach od 0,3 mg/kg do 10 mg/kg v intervalu kazdé 2 tydny.

Klinicka t¢innost a bezpe€nost

Malobunécny karcinom plic (SCLC)
ASTRUM-005: randomizované klinické hodnoceni faze 111 u pacientii se SCLC v extenzivnim stddiu
bez predchozi chemoterapie v kombinaci s karboplatinou a etoposidem

Ucinnost serplulimabu v kombinaci s chemoterapii (karboplatina plus etoposid) pii 16¢bé prvni linie
karcinomu ES-SCLC byla hodnocena ve studii ASTRUM-005 (NCT04063163), tedy v
randomizovaném, dvojité zaslepeném, multiregionalnim klinickém hodnoceni faze 3. Primarnim
cilovym parametrem ucinnosti bylo celkové preziti (OS). Sekundarnimi cilovymi parametry G¢innosti
byly pteziti bez progrese (PFS), mira objektivni odpovédi (ORR) a doba trvani odpovédi (DOR) podle
hodnoceni nezavislou radiologickou revizni komisi (IRRC) a zkousejicim na zékladé RECIST 1.1.
Analyza pro primarni cilovy parametr byla provedena po 25 a 33 mésicich od zahajeni klinického
hodnoceni. Studijni 1é€ebné plany byly po primarni analyze odslepeny.

Studie zahrnovala dospé€lé pacienty (18 let nebo starsi) s ES-SCLC (podle klasifika¢niho systému
stadii Veterans Administration Lung Study Group [VALG]), kteti nebyli 1éCeni systémovou terapii

a jejichz skore podle ECOG bylo 0 nebo 1. Pacienti byli vylou¢eni, pokud m¢li aktivni nebo neléené
metastazy v centralni nervové soustave, aktivni autoimunitni onemocnéni, nebo jim byla podana
systémova lécba imunosupresivnimi 1é¢ivymi piipravky béhem 14 dnti pted prvni davkou.

Celkem bylo zafazeno a randomizovano 585 pacientt (2:1), kteti dostali jeden z 1é¢ebnych pland
popsanych v tabulce 3. Randomizace byla stratifikovana podle Grovné exprese PD-L1 (negativni:
skore nadorového podilu [TPS] < 1 %, pozitivni: TPS > 1 %, nebo nelze hodnotit / neni k dispozici,
meéteno pomoci soupravy PD-L1 IHC 22C3 pharmDx), mozkovych metastaz (ano versus ne) a véku
(> 65 let versus < 65 let).



Tabulka 3. Intravenézni lé¢ebné plany

Lécebny Zavedeni Udrzovani
plén (Ctyti 21denni cykly) (21denni cykly)
Serplulimab (4,5 mg/kg)* + karboplatina
A (AUC = 5, az do davky 750 mg)® + etoposid Serplulimab (4,5 mg/kg)?
(100 mg/m?)>*
Placebo + karboplatina (AUC = 5, az 750 mg)®
B + etoposid (100 mg/m?)>* Placebo

a. Serplulimab byl podavan az do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity.

b. Karboplatina a etoposid byly podavany do dokonceni 4 cykld nebo do progrese onemocnéni nebo
nepiijatelné toxicity, podle toho, co nastalo dfive.

c. Etoposid byl podavan 1., 2. a 3. den kazdého cyklu.

Zakladni charakteristiky byly mezi rameny studie vyvazené. Mezi zafazenymi pacienty bylo 68,5 %
Asijct (401 pacientd) a 31,5 % neasijskych pacientl (184 pacientll), z nichz vSichni byli bélosi.
Stiedni vek byl 62 let (rozmezi: 28—83) s 39,3 % pacientl ve véku > 65 let a 1,9 % pacientd ve véku
> 75 let. Celkem 82,2 % pacientil byli muzi. Vychozi skére podle ECOG bylo 0 (17,6 %) nebo 1
(82,4 %). Celkem 16,9 % pacientll bylo PD-L1 pozitivnich (TPS > 1 %). Celkem 13,3 % pacientii
melo v anamnéze mozkové metastazy.

V dobé¢ pribézné analyzy k datu ukonceni sbéru udajti 22. fijna 2021, kdy bylo pozorovano 66 %
pteddefinovanych piipadi OS (definovano piiblizn€ 226, skutecnych 246 ptipadti OS), méli pacienti
sttedni dobu sledovaného preziti 12,3 mésice. Vysledky OS, PFS a ORR z priibézné analyzy jsou
shrnuty v tabulce 4.

Tabulka 4. Udaje o u¢innosti p¥i primarni analyze (datum ukonéeni sbéru tidaji: 22. ¥ijna 2021)

Rameno A Rameno B
(Serplulimab + karboplatina | (Placebo + karboplatina
+ etoposid) + etoposid)
Pocet pacientti 389 196
Primarni cilovy parametr
f;ﬁ ;’;:rfftr‘ll ” 146 (37,5 %) 100 (51,0 %)
0S Median OS (mésice) 154 10,9
Pomér rizik (95% CI) 0,63 (0,49-0,82)
p-hodnota < 0,001
Sekundarni cilové parametry
PFS Median PFS (mésice) 5,7 4,3
iiléglcsgoflle Pomér rizik (95% CI) 0,48 (0,38-0,59)
g‘ﬁgze“a (%) 67.4 % 58.7 %
Median DOR Mésice (95% CI) 5,8 (5,2-7,5) 4,1 (3,04,2)

Aktualizovand analyza po odslepeni s del$im trvanim nasledného sledovani (median: 19,7 mésice)
byla provedena k datu ukonceni sbéru tidaji 13. cervna 2022, kdy bylo pozorovéano 100 %
preddefinovanych ptipadi OS (definovéano piiblizné 342, skuteCnych 363 ptipadt OS). Median OS byl
15,8 mésice ve skupin€ se serplulimabem a 11,1 mésice ve skuping s placebem. Stratifikovany HR
(pomeér rizik) (95% CI) byl 0,62 (0,50; 0,76). Median PFS podle hodnoceni IRRC podle RECIST 1.1
byl 5,7 mésice a 4,3 mésice, v tomto pofadi, se stratifikovanym HR (95% CI) 0,47 (0,38, 0,58).

19




Vysledky ucinnosti konec¢né analyzy byly konzistentni s primarni analyzou. Kaplanovy-Meierovy
ktivky pro OS a PFS v kone¢né analyze jsou uvedeny na obrazcich 1 a 2.

Obrazek 1. Kaplanova-Meierova kiivka celkového preziti v celkové populaci (ITT, populace se
zamérem lécit) (datum ukonceni sbéru udaju: 13. ¢ervna 2022)
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Obrazek 2. Kaplanova-Meierova kiivka preziti bez progrese (RECIST 1.1) podle IRRC
v celkové populaci (ITT, populace se zamérem léc¢it) (datum ukonéeni shéru udaju: 13. ¢ervna

2022)
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Nemalobunécny karcinom plic (NSCLC)

ASTRUM-002: Randomizované klinické hodnoceni faze IIl u pacientii s lokdlné pokrocilym nebo
metastazujicim neskvamoznim NSCLC bez predchozi chemoterapie v kombinaci s karboplatinou a
pemetrexedem

Klinické hodnoceni ASTRUM-002 se skladalo ze dvou casti. Prvni ¢ast byla jednoramenna

bezpecnostni zavadéci studie navrzena k vyhodnoceni bezpecnosti, snaSenlivosti a predbézné
ucinnosti serplulimabu v kombinaci s bevacizumabem a chemoterapii (karboplatina + pemetrexed)
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jako 1&¢by prvni linie pokro¢ilého neskvamozniho NSCLC. Druha ¢ast bylo trojramenné,
randomizované, dvojité zaslepené multicentrické klinické hodnoceni faze III. Primarnim cilovym
parametrem ucinnosti bylo pteziti bez progrese (PFS) hodnocené nezavislou radiologickou revizni
komisi (IRRC), klicovym sekundarnim cilovym parametrem tc€innosti bylo celkové preziti (OS).
Dalsimi sekunddrnimi cilovymi parametry u¢innosti byly PFS hodnocené zkousejicim, mira objektivni
odpovédi (ORR) a trvani odpovédi (DOR) hodnocené IRRC a zkouSejicim na zaklad¢ kritérii RECIST
1.1.

Klinické hodnoceni zahrnovalo dospélé (= 18 let a < 75 let) pacienty s histologicky nebo cytologicky
potvrzenym neresekovatelnym nebo radiograficky nezptisobilym neskvamoéznim NSCLC stupné I11B,
IIC nebo 1V, bez senzibilizujicich mutaci EGFR nebo ptestavby gent ALK/ROSI a bez ptedchozi
systémové 1écby pokrocilého onemocnéni. Pacienti museli mit > 1 méfitelnou 1ézi podle kritérii
RECIST 1.1 hodnocenou IRRC a podle kritérii ECOG PS 0-1.

Pacienti s aktivnim/suspektnim autoimunitnim onemocnénim, aktivnimi metastazami v CNS a/nebo
karcinomat6zni meningitidou nebo pfedchozi 1é¢bou inhibitory imunitniho kontrolniho bodu (napf.
PD-1, PD-L1, CTLA-4 protilatky) nebyli zafazeni.

Do 1. ¢asti studie bylo zatazeno Sest subjekt. Do druhé Casti bylo zarazeno celkem 636 pacientil, ktefi
byli randomizovani (1:1:1). V rameni A dostavali pacienti serplulimab v davce 4,5 mg/kg,
bevacizumab v davce 15 mg/kg, karboplatinu (AUC = 5, az 800 mg, az ¢tyti cykly) a pemetrexed (500
mg/m?) kazdé tii tydny az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Pacienti randomizovani
do ramene B a ramene C podstupovali 1écbu tak, jak je uvedeno v tabulce 5. Randomizace byla
stratifikovana podle exprese PD-L1 méfené pomoci testu PD-L1 IHC 22C3 pharmDx (negativni [CPS
< 1] versus pozitivni [CPS > 1] versus neurcité), kuracké anamnézy (ano versus ne) a metastaz v
mozku (ano versus ne).

Tabulka 5. Intravenézni lé¢ebné rezimy

Létebny reim Indukeni 1é¢ba Udrzovaci lécba
(Ctyti 21denni cykly) (21denni cykly)
serplulimab (4,5 mg/kg) * +
placebo (15 mg/kg) * + serplulimab (4,5 mg/kg) * +
B karboplatina (AUC =5, az placebo (15 mg/kg) * +
800 mg) ® + pemetrexed pemetrexed (500 mg/m?) *
(500 mg/m?) *
placebo (4,5 mg/kg) * + placebo placebo (4,5 mg/kg) * +
C (15 mg/kg) * + karboplatina (AUC placebo (15 mg/kg) * +
=5, az 800 mg) ® + pemetrexed pemetrexed (500 mg/m?) ¢
(500 mg/m?) *

a. Serplulimab a pemetrexed byly podavany az do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity.
b. Karboplatina byla podavana az do dokonceni 4 cyklii nebo do progrese onemocnéni nebo
nepiijatelné toxicity, podle toho, co nastalo diive.

¢. Bylo mozné piejit z 1é¢by v rameni C na 1é¢bu serplulimabem v davce 4,5 mg/kg kazdé 3 tydny a
1é¢bu bevacizumabem v davce 15 mg/kg kazdé 3 tydny.

Zakladni charakteristiky byly mezi 1é¢ebnymi rameny vyvazené. Mezi zafazenymi pacienty bylo 100
% Asijct (636 pacientt). Vékovy median byl 61 let (rozmezi: 27 az 75) a 73,1 % pacientl byli muzi a
vétsina pacientl byli stavajici nebo byvali kuféaci (66,8 %). Vychozi vykonnostni stav ECOG byl 0
(26,9 %) nebo 1 (73,0 %). Tticet devét procent mélo TPS expresi proteinu PD-L1 < 1 % [negativni],
31 % mélo TPS 149 %, 28 % m¢lo TPS > 50 %. Celkem 78,0 % nadort pacientti mélo ve vychozim
stavu pozitivni expresi PD-L1 (CPS > 1) a 18,7 % m¢élo metastazy v mozku. Sedmdesat devét subjektii
(37,6 %) v rameni C podstupovalo 1écbu serplulimabem v kombinaci s bevacizumabem po potvrzené
progresi onemocnéni.

21



Median sledovani preziti byl 23,1 mésice pfi primarni analyze (datum ukonceni sbéru udajt: 15.
Cervna 2023) a 45,4 mésice pii aktualizované analyze (datum ukoncéeni sbéru idajui: 7. srpna 2025).
Vysledky PFS, ORR a DOR z primarni analyzy a vysledky OS z aktualizované analyzy jsou shrnuty v
tabulce 6. Kaplanovy-Meierovy kiivky pro PFS primarni analyzy a OS aktualizované analyzy jsou

zobrazeny na obrazku 3 a obrazku 4.

Tabulka 6. Udaje o uinnosti v klinickém hodnoceni ASTRUM-002

Rameno B Rameno C
(serplulimab + karboplatina + | (placebo + karboplatina -+
pemetrexed) pemetrexed)
Pocet pacientti 214 210
Priméarni cilovy parametr
Pocet pacientd s 0 0
PES ! piihodami, n (%) 130 (60,7 %) 156 (74,3 %)
-IRRC Median PFS (mésice, . .
podle 95% CI) 11.0 (8,4; 12,7) 5,6 (4,8; 6,8)
RECIST Pomér rizika (95%
43—
L1 cI 0,55 (0,43-0,69)
p-hodnota <0,0001
Sekundarni cilové parametry
Pocet pacientd s o o
pithodami, n (%) 132 (61,7 %) 162 (77,1 %)
Median OS (m¢ésice
2 ’ . .
0OS 95% CI) 26,8 (21,25 30,9) 20,3 (16,2; 24,6)
— 5
Pomér rizika (95% 0.66 (0.52-0.83)
CD
g‘ﬁgfe“a (%, 95% CI) 52,8 % (45,9 %-59,7 %) 27,6 % (21,7 %-34,2 %)

'Vysledky PFS a ORR vychazeji z piedem specifikované predbézné analyzy s datem ukondeni sbéru
udaji 15. ¢ervna 2023.
2Vysledky OS vychazeji z koneéné analyzy s datem ukonceni sbéru udaji 7. srpna 2025.

Obrazek 3. Kaplanova-Meierova kiivka PFS (RECIST 1.1) podle IRRC v celkové populaci pii
primarni analyze (datum ukon¢eni shéru udaji: 15. ¢ervna 2023)
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Placebo 210 (0) 140(19) 81(31) 54(33) 36(37) 26(40) 21(42)  9(47) 8 (47) 5 (50) 3(51) 0 (54)

Obrazek 4. Kaplanova-Meierova kiivka OS v celkové populaci pfi aktualizované analyze
(datum ukon¢eni sbéru udaji: 7. srpna 2025)
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Tabulka 7 zobrazuje souhrn vysledkd G¢innosti PFS pro podskupiny PD-L1 (TPS <1 %, 1 % < TPS <
50 % a TPS > 50 %) z aktualizované analyzy.

Tabulka 7. PFS podle exprese PD-L1 hodnocené IRRC (datum ukon¢eni sbéru udaju: 7. srpna

2025)
Rameno B Rameno C
(serplulimab + karboplatina +|  (placebo + karboplatina +
pemetrexed) pemetrexed)
Exprese PD-| Piihody /| Median (mésice, | Pfihody /| Median (mésice, | Stratifikovany pomér
L1 N (%) 95% CI) N (%) 95% CI) rizika (95% CI)
59/84 51/68
) . . .
TPS<1% (70.2 %) 8,5 (5,6;13,9) (75.0 %) 6,8 (4,6; 9,8) 0,83 (0,55; 1,26)
1 % < TPS < 45/64 ) 62/73 ] .
50 % (70.3 %) 10,3 (8,1; 15,5) (84.9 %) 6,9 (5,1; 8,4) 0,63 (0,43; 0,94)
37/62 51/62
) . . .
TPS > 50 % (59.7 %) 12,1 (9,5; 45.4) (823 %) 4,4 (4,0; 5,8) 0,36 (0,23; 0,57)
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ASTRUM 004: Randomizované klinické hodnoceni faze 11l u pacientii s lokalné pokrocilym nebo
metastazujicim skvamoznim NSCLC bez predchozi chemoterapie v kombinaci s karboplatinou a nab-
paklitaxelem

Utinnost serplulimabu v kombinaci s chemoterapii (karboplatina plus nab-paklitaxel) k 16¢b& prvni
linie skvamo6zniho NSCLC byla hodnocena v klinickém hodnoceni ASTRUM 004 (NCT04033354),
randomizovaném, dvojit€ zaslepeném, multiregionalnim klinickém hodnoceni faze 3. Primarnim
cilovym parametrem ucinnosti bylo pieziti bez progrese (PFS) hodnocené nezavislou radiologickou
revizni komisi (IRRC). Sekundarnimi cilovymi parametry ucinnosti bylo celkové pieziti (OS), PFS
hodnocené zkousejicim, mira objektivni odpovédi (ORR) a trvani odpovédi (DOR) podle IRRC a
zkousejiciho na zaklad¢ kritérii RECIST 1.1.

Klinické hodnoceni zahrnovalo dospélé (18 let a starsi) pacienty se skvaméznim NSCLC stupné
HIB/HIC nebo stupné IV (podle klasifikace [8. vydani] americké onkologické komise American Joint
Committee on Cancer), bez senzibilizujicich mutaci EGFR nebo ptestavby genit ALK/ROSI a bez
predchozi systémové 1écby pokrocilého onemocnéni. Pacienti museli mit > 1 méfitelnou cilovou 1ézi
podle kritérii RECIST 1.1 hodnocenou IRRC a podle stavu vykonnosti ECOG PS 0—1. Do klinického
hodnoceni nebyli zafazeni pacienti, ktefi méli aktivni nebo neléCené metastazy centralniho nervového
systému; aktivni autoimunitni onemocnéni; podstoupili 1écbu systémovymi imunosupresivnimi
1é¢ivymi ptipravky béhem 14 dnt pfed podanim prvni davky.

Celkem bylo zafazeno a randomizovano (2:1) 537 pacientt, kteti podstoupili jeden z 1éCebnych rezim
popsanych v tabulce 8. Randomizace byla stratifikovana podle trovné exprese PD- L1 (skore
nadorového podilu [TPS] > 50 %, 50 % > TPS > 1%, TPS < 1 %, méfené testem PD-L1 IHC 22C3
pharmDx), asijské populace (ano nebo ne) a stupné skvamozniho NSCLC (stupen IIIB/IIIC nebo
stupen IV).

Tabulka 8. Intravenézni lé¢ebné rezimy

Lécebny Indukéni 1écba Udrzovaci 1écba
rezim (Ctyti 21denni cykly) (21denni cykly)
serplulimab (4,5 mg/kg) * + nab-paklitaxel
A (100 mg/m?) ®¢ + karboplatina (AUC = 5, az serplulimab (4,5 mg/kg) *
750 mg nebo AUC = 6, az 900 mg)®
placebo + nab-paklitaxel (100 mg/m?) < + placebo ¢
B karboplatina (AUC = 5, az 750 mg nebo
AUC =6, a7 900 mg) °

a. Serplulimab byl podavan az do progrese onemocnéni ¢i nepiijatelné toxicity nebo po dobu az 2 let.
b. Nab-paklitaxel a karboplatina byly podavany az do dokon¢eni 4—6 cykl ¢i do progrese onemocnéni
nebo nepfijatelné toxicity, podle toho, co nastalo diive.

c. Nab-paklitaxel byl podavan 1., 8. a 15. den kazdého cyklu.

d. Poté, co u pacienti doslo k prvni PD hodnocené podle kritérii RECIST 1.1, bylo mozné ptejit

z 1écby v rameni B na 1é¢bu samotnym serplulimabem v davce 4,5 mg/kg kazdé 3 tydny.

Vychozi charakteristiky byly mezi 1é¢ebnymi rameny vyvazené. Mezi zafazenymi pacienty bylo

66,9 % Asijct (359 pacientil) a 33,1 % neasijskych pacientti (178 pacientl), z nichz vSichni byli
bélosi. Stredni veék byl 63 let (rozmezi: 35-86) s tim, ze 42,3 % pacientl bylo ve véku > 65 leta 5,2 %
pacientt ve véku > 75 let. Celkem 90,9 % pacienti byli muzi. Vychozi skére podle ECOG bylo 0
(16,9 %) nebo 1 (83,1 %). Celkem 62,2 % pacientti bylo PD-L1 pozitivnich (TPS > 1 %). Celkem
71,7 % pacientli mélo onemocnéni stupné I'V. Celkem 13,0 % pacientd nikdy nekoutilo a 87,0 %
pacientt byli byvali/stavajici kufaci; 7,1 % mélo mozkové metastazy.
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V dob¢ ukonceni pfedbézné analyzy dne 30. biezna 2021 vykazovali pacienti median sledovani pieziti
8,9 mésice. Aktualizovana analyza s del$im trvanim nasledného sledovani (median: 31,3 mésice) byla
provedena k datu ukonceni sbéru udaji 31. ledna 2023.

Vysledky PFS a ORR z ptedbézné analyzy (primarni analyzy) a vysledky OS z aktualizované analyzy
jsou shrnuty v tabulce 9. Kaplanovy-Meierovy kiivky pro PFS primarni analyzy a OS konec¢né
analyzy jsou zobrazeny na obrazku 5 a obrazku 6.

Tabulka 9. Udaje o u¢innosti v klinickém hodnoceni ASTRUM-004

Rameno A Rameno B
(serplulimab + nab-paklitaxel + | (placebo + nab-paklitaxel +
karboplatina) karboplatina)
Pocet pacientii 358 179

Primarni cilovy parametr

Pocet pacienti s

146 (40,8 %)

93 (52,0 %)

PFS ! ptihodami, n (%)
-IRRC Median PFS (mésice, . .
podle 95% CI) 8,3 (6,9; 10,4) 5,7 (5,2; 6,8)
RECIST Pomér rizik (95% )
L1 cI 0,55 (0,42; 0,73)
p-hodnota <0,001
Sekundarni cilové parametry
0Ss? Pocet pacienti s 196 (54,7 %) 116 (64,8 %)
piihodami, n (%)
Median OS (mésice, 22,7 (18,6; 27,4) 18,2 (14,1; 20,6)
95% CI)
— 5
Pomeér rizik (95% 0.73 (0,58: 0,93)
CI)
l;‘;:gfe“a (%, 95% CI) 52,8 % (47,5; 58,1) 34,6 % (27,7; 42,1)

'Vysledky PFS a ORR vychazeji z pfedem specifikované primarni analyzy s datem ukonéeni sbéru
udajii 30. bfezna 2021.
2Vysledky OS vychazeji z kone¢né analyzy s datem ukondeni sbéru udajt 31. ledna 2023.
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Obrazek 5. Kaplanova-Meierova kiivka PFS (RECIST 1.1) podle IRRC v celkové populaci pii
primarni analyze (datum ukonceni sbéru udaju: 30. birezna 2021)

100
90
S
~ 80—
o
3
& 704
£
N 60
15}
=)
E 504
3
oy 40 =
173
2
S 30
kS
§ 20 -
s HLX10 ot
g 1044 . Placebo 'H‘I
~ Cenzorovano e e e mm———— +
+ |
0=
T T T T T T T T
0 3 11 a9 12 15 18 21
n v riziku (cenzorovano) Doba pieziti bez progrese (mésice)
HLXIG 358 (@ 225 (89 137 (115 BG (159 27 (19 14 1199 1211
Placebs 179 (0, G4 (43 40 (72 12 (81 1 (85 0 (86 0 (86,

Obrazek 6. Kaplanova-Meierova krivka OS v celkové populaci pri kone¢né analyze (datum
ukonceni sbéru udaji: 31. ledna 2023)
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Podskupinové analyzy PES pfi primarni analyze a OS pfi aktualizované analyze byly provedeny podle
rasy. U neasijskych pacientti byl median PFS 4,21 mésice (95% CI: 4,11; 5,55) v rameni se
serplulimabem oproti 6,41 mésice (95% CI: 6,41; 6,83) v rameni s placebem s tim, ze stratifikované
HR bylo 1,10 (95% CI: 0,64; 1,91). Median OS byl 16,30 mésice (95% CI: 10,64; 19,78) v rameni se
serplulimabem oproti 15,41 mésice (95% CI: 9,56; 23,29) v rameni s placebem s tim, Ze stratifikované
HR bylo 1,04 (95% CI: 0,68; 1,60). U asijskych pacient byl median PFS 9,79 mésice (95% CI: 8,28;
13,63) v rameni se serplulimabem oproti 5,72 mésice (95% CI: 5,22; 6,90) v rameni s placebem s tim,
ze stratifikované HR bylo 0,44 (95% CI: 0,32; 0,59). Median OS byl 27,40 mésice (95% CI: 21,82;
31,41) v rameni se serplulimabem oproti 18,37 mésice (95% CI: 14,49; 21,26) v rameni s placebem s
tim, Ze stratifikované HR bylo 0,62 (95% CI: 0,47; 0,82).
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Spinocelularni karcinom jicnu (OSCC)
ASTRUM-007: Randomizované klinické hodnoceni faze 11l kombinované lécby u pacientii se
spinocelularnim karcinomem jicnu

Utinnost serplulimabu v kombinaci s chemoterapii byla zkoumana ve studii ASTRUM-007
(NCT03958890), multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii u
pacientl s neresekovatelnym, lokalné pokrocilym, recidivujicim nebo metastazujicim spinocelularnim
karcinomem jicnu. Dualnimi primarnimi cilovymi parametry bylo pieziti bez progrese (PFS)
hodnocené nezavislou radiologickou revizni komisi (IRRC) na zéklad¢ kritérii RECIST v1.1 a celkové
pteziti (OS) u populace podle ptivodniho lécebného zdméru (ITT). Sekundéarni cilové parametry
zahrnovaly PFS hodnocené zkousejicim, miru objektivni odpovédi (ORR) a trvani odpovédi (DOR)
hodnocené IRRC a zkousejicim. Hodnocené 1é¢ebné rezimy byly po primarni analyze odslepeny.

Klinické hodnoceni zahrnovalo dospélé (> 18 let a < 75 let) pacienty s histologicky diagnostikovanym
lokaln¢ pokrocilym, recidivujicim nebo metastazujicim spinocelularnim karcinomem jicnu (véetné
gastroezofagealn junkce) a bez predchozi systémové 1écby pro recidivu nebo metastazy. Pacienti s
recidivujicim OSCC, kteti podstoupili neoadjuvantni/adjuvantni 1é¢bu nebo kurativni soub&znou
chemoradioterapii nebo radioterapii, mohli byt zafazeni, pokud posledni 1écba probéhla vice nez 6
mesich od relapsu nebo progrese onemocnéni. Pacienti museli mit > 1 méftitelnou 1ézi podle RECIST
1.1 hodnocenou IRRC, pozitivni expresi PD-L1 s CPS > 1 méfenou testem PD-L1 IHC 22C3
pharmDx a ECOG PS 0 nebo 1. Pacienti s anamnézou gastrointestinalni perforace a/nebo pistéle
b&hem 6 mésicii pied prvni ddvkou hodnoceného piipravku, aktivniho onemocnéni, metastaz v CNS
nebo predchozi 1é¢by protildtkami anti-PD-1 nebo anti-PD-L1 nebyli zafazeni.

Celkem bylo zafazeno a randomizovano 551 pacientt (2:1), kteti podstoupili jeden z 1é¢ebnych rezimi
popsanych v tabulce 10. Randomizace byla stratifikovana podle trovné exprese PD-L1 (1 < CPS <10
versus CPS > 10), véku (> 65 let versus < 65 let) a stavu nadoru (lokalné pokrocily versus vzdalené
metastazy).

Tabulka 10. Intraveno6zni lé¢ebné rezimy

Lécebny Indukéni Udrzovaci

rezim (14denni cykly) (14denni cykly)
A serplulimab (3,0 mg/kg) * + cisplatina (50 mg/m?) ®

+ fluoruracil (5-FU, 2400 mg/m?) ©
placebo + cisplatina (50 mg/m?) ® + 5-FU
(2400 mg/m?) ©

a. Serplulimab byl podavan az do progrese onemocnéni nebo nepfiijatelné toxicity nebo po dobu az 2

let.

b. Cisplatina byla podavéna az do dokonceni 8 cykll nebo do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné

toxicity, podle toho, co nastalo dfive.

¢. 5-FU byl podavan kontinualni intravenozni infuzi po dobu 44—48 hodin v kazdém cyklu az do

dokonceni 12 cykll nebo progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity, podle toho, co nastalo diive.

serplulimab (3,0 mg/kg)

B placebo

Z 551 zatazenych pacientti m¢lo 343 (62,3 %) nadory, které exprimovaly PD-L1 s CPS > 5. Z téchto
343 pacientt byli vSichni Asijci. V€kovy median byl 64 let (rozmezi: 34-75), pfic¢emz 48,4 % pacientli
bylo ve véku > 65 let. 85,7 % pacientii byli muzi. Vychozi skore vykonnostniho stavu ECOG bylo 0
(26,2 %) nebo 1 (73,8 %). Celkem 70,3 % pacienti mélo CPS > 10. Celkem 14,0 % pacienti mélo
lokaln¢ pokrocilé onemocnéni. Celkem 34,7 % pacientii podstoupilo pied zafazenim do této studie
predchozi protinadorovou lécbu veéetné chirurgického zakroku, radioterapie a systémové protinadorové
lécby.

V dob¢ ukonceni predbézné analyzy dne 15. dubna 2022 vykazovali pacienti medidn sledovani preziti
14,9 mésice. U vSech pacientd zatazenych do této studie byl median PFS podle hodnoceni IRRC podle
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kritérii RECIST 1.1 5,8 (95% CI: 5,7, 6,9) mésice ve skuping se serplulimabem a 5,3 (95% CI: 4,3,
5,6) mesice ve skuping s placebem, pti¢emz stratifikované HR (95% CI) bylo 0,60 (0,48, 0,75).
Median OS byl 15,3 (95% CI: 14,0, 18,6) mésice ve skuping serplulimabem a 11,8 (95% CI: 9,7, 14,0)
mesice ve skuping s placebem. Stratifikované HR (95% CI) bylo 0,68 (0,53, 0,87).

Byla provedena aktualizovana analyza po odslepeni s del$im trvanim nasledného sledovani (medién:
24,3 mesice) s datem ukonceni sbéru udaji 9. ledna 2023, ktera vykazovala konzistentni vysledky
ucinnosti s predbéznou analyzou. Vysledky Gc¢innosti z aktualizované analyzy (datum ukonceni sbéru
udaju 9. ledna 2023) u pacientti s CPS > 5 jsou shrnuty v tabulce 11. Kaplanovy-Meierovy kiivky pro
PFS a OS aktualizované analyzy u pacientli s CPS > 5 jsou zobrazeny na obrazku 7 a obrazku 8.

Tabulka 11. Udaje o u¢innosti p¥i aktualizované analyze u pacientii s CPS > 5 (datum ukon&eni

sbéru udaja: 9. ledna 2023)

Rameno A Rameno B
(serplulimab + cisplatina + 5-FU) | (placebo + cisplatina + 5-FU)
Pocet pacientii 230 113
Dualni primarni cilové parametry
Pocet pacienti s 0 o
PIF;RC pithodami, n (%) 154 (67,0 %) 84 (74,3 %)
- — .
podle Median PFS (95% 6,9 (5,7; 8,1) 53 (4,1;5,8)
CI) (mésice)
RECIST Pomér rizika (95%
1.1 omer rzika (357 0,57 (0,43; 0,75)
CDh
Pocet pacienti s 0 o
piihodami, n (%) 144 (62,6 %) 89 (78,8 %)
Median OS (95% . .
oS CI) (mésice) 16,5 (13,8; 19,5) 10,7 (8,7; 13.9)
I 5
Pomér rizika (95% 0,60 (0,46; 0,79)
CDh
Sekundarni cilové parametry
g‘;g{zena % (95% CI) 65,2 % (58,7 %, 71,4 %) 39,8 % (30,7 %, 49,5 %)
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Obrazek 7. Kaplanova-Meierova kiivka PFS (RECIST 1.1) podle IRRC u pacienti se skére CPS
> 5 pii aktualizované analyze (datum ukonceni sbéru udaja: 9. ledna 2023)
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Obrazek 8. Kaplanova-Meierova kirivka OS u pacientii s CPS > 5 pri aktualizované analyze
(datum ukonceni sbéru udaji: 9. ledna 2023)
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Imunogenita serplulimabu byla hodnocena u 1 795 hodnotitelnych pacientt v 5 klinickych studiich
s ddvkami v rozmezi 0,3 mg/kg kazdé 2 tydny (Q2W) az 10 mg/kg Q2W, veetné schvalenych a
navrhovanych rezim jako monoterapie nebo v kombinaci s jinymi cytostatiky.

U vsech hodnotitelnych pacienti mélo 82 (4,6 %) pacientd pii kterékoli navstéve pozitivni vysledky
vySetfeni na protilatky proti 1éku (ADA) a 70 (3,9 %) pacientti vykazovalo odpovéd’ s ADA

v souvislosti s [écbou (TE-ADA), coz je definovano jako alespoi jedna pozitivni odpovéd’ s ADA po
zahdjeni lécby. U 0,2 % (3/1795) pacientl byly zjistény neutralizujici protilatky (NAb) proti
serplulimabu.
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Nebyly pozorovany zadné diikkazy o vlivu ADA na farmakokinetiku, ti¢innost nebo bezpecnost.

Starsi pacienti

V klinickych hodnocenich ASTRUM-005, ASTRUM 002, ASTRUM-007 a ASTRUM 004 bylo z 1
343 pacientl ve skuping se serplulimabem v celkové populaci 637 (47,4 %) pacientl ve véku > 65 let.
Mezi starS$imi pacienty a mladSimi pacienty nebyly pozorovany zadné v§eobecné rozdily v ucinnosti.
Udaje o pacientech ve véku > 75 let jsou piili§ omezené, aby bylo mozné uéinit zavéry o této populaci.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1éCivé pfipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii se
serplulimabem u vSech podskupin pediatrické populace s malignimi tumory (s vyjimkou krvetvorné a
lymfatické tkang) (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika serplulimabu byla zkoumana v popula¢ni farmakokinetické (popPK) analyze, ktera
zahrnovala 2 110 pacientd s karcinomem (v¢etné¢ OSCC, SCLC, NSCLC) a dalsimi typy solidniho
karcinomu z 11 studii. Pacienti dostavali serplulimab intraven6zné formou monoterapie, nebo formou
kombinované terapie, v ddvkach o rozmezi 0,3 az 10 mg/kg Q2W, 4,5 mg/kg Q3W, 200 mg Q2W,
300 mg Q3W a 400 mg Q4W. PK byla popsana dvoukompartmentovym modelem s ¢asové zavislou
clearance (CL). Interindividualni variabilita (variacni koeficient, CV) se pohybuje v rozmezi 16,3 %
az 54,3 % . Primérnd (CV) pozorovana koncentrace v ustaleném stavu u vSech typi nadort se
pohybuje v rozmezi 44,2 pg/ml (34,7 %) az 60,7 ug/ml (30,3 %).

Absorpce

Serplulimab se podava intravenozni infuzi, a proto je okamzité a zcela biologicky dostupny. Jiné
zpusoby podavani nebyly zkoumany.

Distribuce
Na zaklad¢ analyzy popPK je distribu¢ni objem serplulimabu v rozmezi ptiblizn€ 6,17 1 az 6,46 1.

Biotransformace

Metabolicka draha serplulimabu nebyla charakterizovana. Ocekava se, Ze serplulimab bude
katabolizovan na malé peptidy a aminokyseliny obecnymi procesy degradace proteind.

Eliminace

Na zakladé¢ analyzy popPK je clearance (CL) serplulimabu po prvni davce v rozmezi 0,171 I/den az
0,211 1/den. Clearance v prubéhu ¢asu klesa maximalné o 8,8 % (CV 34,1 %) se 221 dny k dosaZeni
poloviny maximalniho ti¢inku. Eliminacni polocas v ustaleném stavu je v rozmezi ptiblizné 25,0—

31,2 dne.

Linearita/nelinearita

Serplulimab vykazoval linearni farmakokinetiku v rozmezi davek 0,3 az 10 mg/kg Q2W (vcetné
jednotnych davek 200 mg Q2W, 300 mg Q3W a 400 mg Q4 W) jak po jediné, tak i po vice¢etnych
davkach.
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Zvl1astni skupiny pacientu

Nebyly provedeny zadné specializované studie u zvlastnich skupin pacientd. Analyza popPK
nenaznacila zadny rozdil v celkové systémové clearance serplulimabu na zakladé véku (23-83 let),
rasy (n = 265 bélochti a n =1 845 Asijctl) a skore podle ECOG (0 nebo 1). Clearance serplulimabu se
zvySovala s rostouci t€lesnou hmotnosti.

Porucha funkce ledvin

Na zéklad¢ analyzy popPK u pacientt s lehkou (CRCL = 60—-89 ml/min; n = 917), stfedné tézkou
(CRCL = 30-59 ml/min; n = 216) a t¢zkou (CRCL = 15-29 ml/min; n = 1) poruchou funkce ledvin
a normalni funkci ledvin (CRCL > 90 ml/min, n = 973) nebyl zji§tén zadny ucinek kreatininu nebo
clearance kreatininu (CRCL) (Cockcroft-Gault). Pro pacienty s té¢zkou poruchou funkce ledvin neni
k dispozici dostatek udaji, a nelze tak ucinit zadné doporuceni pro davkovani (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Na zaklad¢ analyzy popPK u pacientt s lehkou (bilirubin < ULN a AST > ULN nebo bilirubin > 1 az
1,5 x ULN a jakékoli AST; n =279) a stfedné tézkou (bilirubin > 1,5 az 3 x ULN a jakakoli AST;

n = 4) poruchou funkce jater a normalni funkeci jater (bilirubin < ULN a AST < ULN; n=1 819) nebyl
zjistén zadny uinek ALT, AST nebo celkového bilirubinu na CL serplulimabu. Pro pacienty se
sttedné tézkou poruchou funkce jater neni k dispozici dostatek udaji, a nelze tak ucinit

zadné doporuceni pro davkovani. Serplulimab nebyl studovan u pacientd s tézkou (bilirubin

>3 x ULN a jakakoli AST) poruchou funkce jater (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita po opakovaném podavani

Ve studii toxicity po opakovaném podavani u makakt javskych, kterym byl ptipravek podavan po
dobu az 31 tydnt, byla pii davce 100 mg/kg pozorovana vysoka incidence perivaskularni
mononuklearni bunééné infiltrace v plexus choroideus souvisejici s farmakologii. Hodnota davky bez
pozorovaného neptiznivého u¢inku (NOAEL) pii 31tydenni studii toxicity byla 50 mg/kg/tyden, coz
vedlo k expozici 36nasobné vyssi (vypocteno pomoci AUCo.;), nez je expozice u lidi pti davce

3 mg/kg kazdé dva tydny.

Reprodukéni toxicita

Studie reproduk¢éni toxicity nebyly provedeny.

Predpoklada se, ze draha PD-1/PD-L1 se béhem obdobi biezosti podili na zachovani tolerance vici
plodu. Na my$im modelu biezosti bylo prokazano, Ze blokada signalizace PD-L1 narusSuje toleranci
viéi plodu a vede ke zvySeni miry ztraty plodu.

U makaki javskych byla hodnocena reprodukéni a vyvojova toxicita dvou monoklonalnich protilatek
proti PD-L1 a pfi jejich podavani bfezim opicim bylo prokézano, Ze zptisobuji predcasny porod, ztratu
plodu a pfed¢asnou neonatalni smrt.

Potencialni rizika podavani serplulimabu béhem téhotenstvi proto zahrnuji zvy$enou miru potrati
nebo porodu mrtvého ditéte. Na zakladé jeho mechanismu ucinku mtize expozice plodu serplulimabu
zvysit riziko rozvoje imunitné podminénych poruch nebo zmény normalni imunitni reakce a imunitné
zprostiedkovanych poruch, které byly hlaseny u mysi s vyfazenym PD-1.

Genotoxicita a karcinogenita

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici genotoxicky nebo karcinogenni potencial serplulimabu.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat kyseliny citronové (pro Gpravu pH)
Natrium-citrat (E 331) (pro Gpravu pH)

Chlorid sodny

Mannitol (E 421)

Polysorbat 80 (E 433)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto se tento 1é¢ivy ptipravek nesmi misit s jinymi 1é¢ivymi
ptipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bodé 6.6. Piipravek HETRONIFLY se nesmi infuzné
podavat stejnou intravendzni kanylou spolecné s jinymi lé¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

3 roky.

Ziedény roztok

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek po nafedéni pouzit okamzité. Ziedény roztok se nesmi
zmrazit. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku pied pouzitim jsou v
odpovédnosti uzivatele a doba nema byt del$i nez 24 hodin pti 2 °C az 8 °C. Toto 24hodinové
uchovavani mize zahrnovat az 6 hodin pti pokojové teploté (< 25 °C). Pokud jsou injekéni lahvicky
a/nebo infuzni vaky uchovéavany v chladnic¢ce, musi se pfed pouZzitim nechat zahtat na pokojovou
teplotu.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrarite pred mrazem.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.
Podminky uchovavani po natedéni lé¢ivého piipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

10 ml koncentratu v 10ml injek¢ni lahviccee z Cirého skla typu I s chlorbutylovou pryZovou zatkou
a hlinikovo-plastovym kombinovanym vi¢kem obsahujici 100 mg serplulimabu.

Baleni po 1 injekéni lahvicce.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Pfiprava a podavani

e Béhem ptipravy infuze musi byt zajisténa asepticka manipulace.
e Injekcni lahvickou netieste.
e Nechte injek¢ni lahvi¢ku ohtat na pokojovou teplotu (25 °C nebo nizsi).
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e Pted podanim musi byt ptipravek vizudln€ zkontrolovan, zda neobsahuje Castice a neni zménéna
barva. Koncentrat je bezbarvy az svétle zluty, ¢iry az slabé opalizujici roztok. Pokud
zpozorujete viditelné Castice, injekeni lahvicku zlikvidujte.

e Potvrdte davku ptipravku a vypocitejte pozadovany objem piipravku HETRONIFLY.

e Sterilni injek¢ni stiikackou natdhnéte objem injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci
9 mg/ml (0,9 %) odpovidajici objemu infuzi podavaného ptipravku z vybraného infuzniho vaku
a injekeni stiikacku zlikvidujte.

e Injekeni stiikackou natdhnéte z injekéni lahvicky pozadovany objem piipravku HETRONIFLY
a vstiiknéte jej do injekEniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), abyste
ptipravili natedény roztok s kone¢nou koncentraci v rozmezi od 1,0 do 8,0 mg/ml. Ztedény
roztok promichejte Setrnym obracenim.

¢ Infuzni roztok podavejte intraven6zné s vyuzitim sterilniho, apyrogenniho in-line filtru nebo
pridavného filtru 0,2 az 5,0 um s nizkou vazebnou kapacitou pro bilkoviny.

e Nastavte pocate¢ni rychlost infuze na 100 ml za hodinu (doporucuje se 25 kapek za minutu).
Pokud dojde k reakcim souvisejicim s infuzi, 1ze rychlost infuze upravit (viz bod 4.2). Pokud pfi
prvni infuzi nedojde k reakci souvisejici s infuzi, 1ze dobu nasledného podani zkratit na
30 minut (= 10 minut).

e Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek po natedéni pouzit okamzité. Ztedény roztok se
nesmi zmrazit. Neni-li pouzit okamzité, 1ze zfedény roztok uchovavat 24 hodin pti 2 °C az 8 °C.
Toto 24hodinové uchovavani mize zahrnovat az 6 hodin pfi pokojové teploté (< 25 °C). Pokud
jsou injekéni lahvicky a/nebo infuzni vaky uchovavany v chladnicce, musi se pred pouzitim
nechat zahtat na pokojovou teplotu (viz bod 6.3).

e Na konci infuze se infuzni hadicka proplachne roztokem chloridu sodného o koncentraci 9
mg/ml (0,9 %) podle bézného provozniho postupu nemocnice.

e Nepodavejte stejnou infuzni kanylou dalsi 1é¢ivé piipravky.

e Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkl, ma byt v zdznamech pacienta
piehledné uveden nazev a Cislo Sarze podavaného piripravku.

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Spanélsko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CIiSLA

EU/1/24/1870/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 3. inora 2025
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webové strance Evropské agentury
pro lécivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

. VYROBCE BIOLOGICKY UCINNE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Shanghai Henlius Biopharmaceutical Co., Ltd.
(Budova D) Blok 1

C. 1289 Yishan Road

Xuhui District, Sanghaj

Cina

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50, Pabianice, 95-200, Polsko

Accord Healthcare Single Member S.A.,
64th Km National Road Athens Lamia, Schimatari, 32009, Recko

V tisténé pribalové informaci k 1é¢ivému pripravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce
odpovédného za propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2)

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

* Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky na predkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé piipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) predlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésicu od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

* Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvéalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

* na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky,

pti kazdé zméné systému fizeni rizik upraven, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeru piinost a rizik, nebo v disledku dosaZzeni vyznaéného
milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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* DalSi opatieni k minimalizaci rizik

MAH zajisti, aby v kazdém clenském staté, kde je ptipravek HETRONIFLY uveden na trh, dostali
vSichni pacienti, ktefi HETRONIFLY uzivaji anebo jejich pecovatelé edukacni materialy pro pacienty.

* SloZeni balicku edukaé¢niho materialu:
e Souhrn udajii o ptipravku/ ptibalova informace (bude poskytnuto dobrovoln¢)
e Karta pacienta

* Rizika popsana v eduka¢nim materialu:

e Imunitné podminéné nezddouci ucinky

e Zavazné reakce na infuzi
Edukaéni materialy obsahuji informace o znamkach a symptomech imunitné zprostiedkovanych
nezadoucich uc¢inkd a reakcich souvisejicich s infuzi, jakoz i pokyny tykajici se vyznamu sledovani

pacienta a klinického zvladani téchto ptipadii. Materialy budou distribuovany ptislusSnym
zdravotnickym pracovnikiim ve formé balicku a pacienti je obdrzi od zdravotnickych pracovnik.
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

HETRONIFLY 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
serplulimab

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml koncentratu obsahuje 10 mg serplulimabu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: monohydrat kyseliny citronové, natrium-citrat, chlorid sodny, mannitol, polysorbat
80, voda pro injekci.
Dalsi informace viz ptibalova informace

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok

100 mg/10 ml
1 injek¢ni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraveno6zni podani po nafedéni.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Neprotiepavejte.

Pouze k jednorazovému pouziti.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. JMENO A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Spanélsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/24/1870/001

| 13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se - oduvodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK INJEKCNIi LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

HETRONIFLY 10 mg/ml sterilni koncentrat
serplulimab
Intravendzni podani po naredéni

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

100 mg/10 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: Informace pro pacienta

HETRONIFLY 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
serplulimab

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Miizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

e  Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

o Je dilezité, abyste u sebe béhem 1écby nosil(a) kartu pacienta.

e  Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare.

e  Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich u¢inkti, sdé€lte to svému lékati. Stejné
postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich u¢inku, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je HETRONIFLY a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek HETRONIFLY podan
Jak se ptipravek HETRONIFLY pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek HETRONIFLY uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ALY e

1. Co je HETRONIFLY a k ¢emu se pouZiva

HETRONIFLY je protinadorovy lé¢ivy pfipravek, ktery obsahuje 1é€ivou latku serplulimab. Je to
monoklonalni protilatka, typ proteinu (bilkoviny), ktery je navrzen tak, aby v téle rozpoznal specificky
cil a navazal se na néj; tento cil se nazyva receptor programované bunécné smrti-1 (PD-1) a nachazi se
na povrchu T- a B-bunék (typy bilych krvinek, které tvoti souc¢ast imunitniho systému, pfirozené
obrany téla). Kdyz je PD-1 aktivovan rakovinnymi butikami, dokdze vypnout aktivitu T-bun¢k.
Zablokovanim PD-1 brani ptipravek HETRONIFLY tomu, aby vypinal T-buiiky, coz imunitnimu
systému pomaha bojovat s rakovinou.

HETRONIFLY se pouziva k 1é¢bé dospélych pacienti s

o malobunéénym karcinomem plic v extenzivnim stadiu (anglicka zkratka je ES-SCLC), ktery
nebyl diive 1écen.
o nemalobunéénym karcinomem plic (anglicka zkratka je NSCLC), ktery nevykazuje zadné

zmeény v genech nazyvanych EGFR (receptor epidermalniho rstového faktoru), ALK (kindza
anaplastického lymfomu) nebo ROS1 (c-ros onkogen 1).

o skvamo6znim nemalobunéénym karcinomem plic, ktery nelze chirurgicky odstranit
(neresekovatelny), lokaln¢€ pokro¢ilym nebo rozsitenym do dalSich ¢asti téla.
o spinocelularnim karcinomem jicnu (anglicka zkratka je OSCC), ktery nelze odstranit

chirurgicky (je neresekovatelny) nebo se rozsitil do jinych ¢asti téla.

Mate-li jakékoli dotazy k tomu, jak ptipravek HETRONIFLY ptisobi nebo pro¢ Vam byl tento 1é¢ivy
ptipravek predepsan, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.
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HETRONIFLY bude podavan v kombinaci s chemoterapii. Je diilezité, abyste si také precetl(a)
pribalovou informaci ke konkrétni chemoterapii, kterou piipadné dostavate. Mate-li k tomuto 1é¢ivému
ptipravku jakékoli dotazy, zeptejte se svého lékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete HETRONIFLY pouZivat

HETRONIFLY Vam nesmi byt podan

Jestlize jste alergicky(4) na serplulimab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto 1é¢ivého piipravku.
Pokud si nejste jisty(4), zda jste alergicky(4), porad’te se pied podanim piipravku HETRONIFLY se
svym lékafem nebo zdravotni sestrou.

Upozornéni a opatieni

Pfed podanim ptipravku HETRONIFLY se porad’te se svym lékafem, pokud:

mate autoimunitni onemocnéni (onemocnéni, kdy imunitni systém napada vlastni bunky)
mate problémy s jatry

mate posSkozené ledviny

mate potize s plicemi nebo s dychanim

Vam byl transplantovan organ

jste mel(a) alergickou reakci na jiné 1écivé ptipravky proti rakoving, které puisobi stejnym
zpusobem (Iécba monoklonalnimi protilatkami)

Pokud se Vs tyka cokoli z vyse uvedeného (nebo si nejste jisty(d)), porad'te se se svym lékarem, nez
Vam bude ptipravek HETRONIFLY podan.

Kdyz je Vam podavan HETRONIFLY, mazou se u Vas projevit nékteré zavazné nezadouci ucinky
(viz bod 4).

Pokud se u Vas projevi kterykoli z nasledujicich stavii, ihned zavolejte svému l€kati nebo jej

S 24

a pomohou zmirnit Vase ptiznaky. Lékar mize odlozit dalsi davku piipravku HETRONIFLY nebo
ukoncit Vasi lécbu ptipravkem HETRONIFLY.

OkamZité se obrat’te na svého lékare, pokud zaznamenate kterykoli z nasledujicich ptiznaki:

o zapal plic: ptiznaky mohou zahrnovat novy nebo zhorsujici se kasel, dusnost nebo bolest na
hrudi
o zanét jater a zluCovych cest: ptiznaky mohou zahrnovat pocit na zvraceni nebo zvraceni, pocit

mensiho hladu, bolest na pravé strané bficha, zeZloutnuti kiize nebo o¢niho bélma, ospalost,
tmavou mo¢ nebo snadnéjsi krvaceni ¢i tvorbu modtin nez obvykle

o zanét stfev: priznaky mohou zahrnovat prijem nebo castéjsi stolici nez obvykle, nebo stolici,
ktera je cerna, dehtovitd nebo lepkava s krvi ¢i hlenem, silnou bolest nebo citlivost bficha

o zanét ledvin: ptiznaky mohou zahrnovat snizeni mnoZzstvi moci, které vyloucite

o zanét klze: priznaky mohou zahrnovat vyrazku, svédéni, tvorbu puchyti na kizi nebo viedy
v ustech nebo na jinych sliznicich

. zanét z1az (zejména stitné zlazy, nadledvin, podvésku mozkového (hypofyza) a slinivky biisni):

ptiznaky mohou zahrnovat rychly srdecni tep, extrémni unavu, pfibyvani na vaze nebo tibytek
vahy, zavraté nebo mdloby, vypadavani vlasi, pocit chladu, zacpu, bolesti hlavy, které
neustupuji, nebo neobvyklé bolesti hlavy, bolest bficha, pocit na zvraceni a zvraceni

. diabetes (cukrovka) 1. typu: pfiznaky mohou zahrnovat vysokou hladinu cukru v krvi, pocit
vétsiho hladu nebo Zizné€ nez obvykle, ¢astéjsi moceni nez obvykle, rychlé a hluboké dychani,
zmatenost nebo sladky zapach dechu, sladkou nebo kovovou chut’ v ustech nebo jiny zapach
moci ¢i potu

. reakce souvisejici s infuzi: ptiznaky mohou zahrnovat zimnici nebo tfes, svédéni nebo vyrazku,
zarudnuti, dusnost nebo sipani, zdvrat¢ nebo horecku
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o zanét srdecniho svalu: pfiznaky mohou zahrnovat bolest na hrudi, dusnost nebo nepravidelny
srdeCni tep

o zanét svalll nebo potiZe se svaly: piiznaky mohou zahrnovat bolest svalti, svalovou slabost nebo
rychlou tinavu

. zanét mozku (encefalitida): ptiznaky mohou zahrnovat zachvaty, bolest hlavy, horecku, zimnici,
zvraceni, zmatenost a potize s paméti

o zanét oci, ktery mlze zahrnovat zmény vidéni

. nizky pocet krevnich desticek: pfiznaky mohou zahrnovat krvaceni (krvaceni z nosu nebo dasni)

a/nebo tvorbu modfin

Déti a dospivajici
HETRONIFLY se nedoporucuje osobam mlad$im 18 let. Neexistuji totiz Zadné informace o tom, jak
dobie v této vékové skupin¢ plisobi.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a HETRONIFLY
Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat. To zahrnuje rostlinné 1€¢ivé pripravky a 1é¢ivé piipravky ziskané bez predpisu.

Informujte svého 1ékate, pokud uzivate jiné 1é¢ivé pripravky, které oslabuji VA4S imunitni systém,
napiiklad derivaty kortizonu, jako je prednison. Tyto lécCivé pripravky mohou ovliviiovat zptisob,
jakym pripravek HETRONIFLY pusobi. Jakmile vSak budete 1é¢eni ptipravkem HETRONIFLY,
muze Vam lékat podat kortikosteroidy, aby zmirnil mozné nezddouci ucinky ptipravku
HETRONIFLY. Kortikosteroidy Vam také mohou byt podany pied podanim piipravku
HETRONIFLY v kombinaci s chemoterapii za i¢elem prevence a/nebo 1éCby pocitu na zvraceni,
zvraceni a dalSich nezadoucich ucinkt zpisobenych chemoterapii.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem, nez zacnete tento 1€Civy piipravek pouzivat.

Tchotenstvi

Pripravek HETRONIFLY nesmite pouzivat, pokud jste téhotna, pokud Vam ho Iékat vyslovné
nedoporuci.

HETRONIFLY muzZe poskodit Vase nenarozené dite.

Kojeni
Neni znamo, zda serplulimab piechazi do mateiského mléka. Spolecné s Vasim 1ékatem se
rozhodnete, zda miiZete po podani serplulimabu kojit.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii
HETRONIFLY mize zpusobit inavu a dal$i nezadouci G¢inky. Po podani pripravku HETRONIFLY
netid’te ani neobsluhujte stroje, pokud si nejste jist(a), ze se citite dobfe.

HETRONIFLY obsahuje sodik

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 22,5 mg sodiku (hlavni slozka kuchyniské/stolni soli) v kazdé 10ml
injekéni lahviéce. To odpovida 1,1 % doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku v potrave
pro dospélého.

HETRONIFLY obsahuje polysorbat 80

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 2,0 mg polysorbatu 80 v kazdé 10ml injekéni lahvic¢ce. Polysorbaty
mohou zpusobit alergické reakce. Informujte svého 1¢kate, pokud mate néjaké znamé alergie.
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3. Jak se pripravek HETRONIFLY pouziva
HETRONIFLY Vam bude podan v nemocnici nebo na klinice pod dohledem zkuseného lékare.

Doporucena davka piipravku HETRONIFLY je

e 45 mg na kilogram télesné hmotnosti kazdé 3 tydny u malobunécného karcinomu plic v
extenzivnim stadiu a u nemalobunééného karcinomu plic.

e 3 mg na kg télesné hmotnosti kazdé 2 tydny u spinocelularniho karcinomu jicnu.

Lékar Vam poda HETRONIFLY infuzi (kapackou) do zily. Prvni infuze se podava po dobu piiblizné
1 hodiny. DalSi infuze se podavaji po dobu 30 minut.

JestliZe jste pouZil(a) vice piipravku HETRONIFLY, nez jste mél(a)

Neexistuji zadné informace o predavkovani serplulimabem. Tento 1é¢ivy ptipravek Vam podava
zkuSeny odbornik. Pravdépodobnost predavkovani je nizka. V piipadé predavkovani budete peclive
sledovan(a) z ddvodu znamek nebo ptiznaki nezddoucich ucinkd. Lékar zah4ji vhodnou 1écbu.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek HETRONIFLY
Je velmi dilezité, abyste nevynechal(a) davku tohoto 1é¢ivého pripravku. Pokud termin zmeskate,
ihned zavolejte svému lékati, abyste si domluvili novy termin.

JestliZe jste prestal(a) pouzivat pripravek HETRONIFLY
Ukonceni 1écby mlize zastavit ucinek tohoto 1é¢ivého ptipravku. Lécbu piipravkem HETRONIFLY
neukoncujte, pokud se o tom neporadite se svym lékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékare.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky, mize mit i tento ptipravek nezaddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Dévejte pozor na dulezité piiznaky zanétu.

Pripravek HETRONIFLY pisobi na imunitni systém a miize zptusobit zanét v téle. To miize Vase télo
vazné poskodit. Nékteré zanétlivé stavy mohou byt zivot ohrozujici a vyzaduji 1écbu nebo vysazeni
ptipravku HETRONIFLY (viz bod 2).

Zavazné nezadouci ucinky
OkamZité se obrat’te na svého lékare, pokud zaznamenate kterykoli z nasledujicich nezddoucich
ptiznakl. Mohou to byt pfiznaky zavazného stavu, ktery pfipadné miZze vést k umrti. Okamzité

v

o zapal plic (Casté): ptiznaky mohou zahrnovat novy nebo zhorSujici se kasel, dusnost nebo bolest
na hrudi
o zanét jater a zZluCovych cest (Casté): pfiznaky mohou zahrnovat pocit na zvraceni nebo zvraceni,

pocit mensiho hladu, bolest na pravé stran¢ bficha, zezloutnuti kiize nebo o¢niho bélma,
ospalost, tmavou mo¢ nebo snadnéjsi krvaceni ¢i tvorbu modtin nez obvykle

o zanét sttev (meéné casté): priznaky mohou zahrnovat priijjem nebo Castéjsi stolici nez obvykle,
nebo stolici, kterd je ¢erna, dehtovita nebo lepkava s krvi ¢i hlenem, silnou bolest nebo citlivost
bticha

o zanét slinivky (méné casté): ptiznaky mohou zahrnovat bolest bficha, pocit na zvraceni
a zvraceni
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zanét srdeCniho svalu (méné casté): ptiznaky mohou zahrnovat bolest na hrudi, du$nost nebo
nepravidelny srdecni tep

myasthenia gravis a myastenické syndromy (vzacné): piiznaky mohou zahrnovat svalovou
slabost a snadnou unavu

DalSi nezadouci u¢inky

Porad’te se svym lékatem, pokud zaznamenate nektery z nasledujicich nezadoucich ucinkd, které byly
hlaseny u pacientll pouzivajicich ptipravek HETRONIFLY v kombinaci s chemoterapii pii klinickych
hodnocenich:

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 osoby z 10)

e 6 o o o o o o .O(

infekce plic (pneumonie)

snizeni poctu bilych krvinek (leukocyty, neutrofily, lymfocyty), Cervenych krvinek (anemie)
nebo krevnich desti¢ek (trombocytopenie)

sniZzena ¢innost $titné Zlazy (muze zpusobit inavu nebo zvyseni t€lesné hmotnosti) nebo
nadmérna ¢innost $titné zlazy

krevni testy prokazujici vysoké hladiny glukozy (hyperglykemie nebo diabetes mellitus 1.typu)
krevni testy prokazujici vysoké hladiny kyseliny mocové (hyperurikemie) nebo tukd
(hyperlipidemie)

krevni testy prokazujici abnormalni hladiny elektrolytt (draslik, sodik, vapnik, hoi¢ik, fosfat
nebo chlorid)

krevni testy prokazujici nizké hladiny bilkovin (hypoproteinemie)

snizena chut’ k jidlu

sniZeni télesné hmotnosti

potize se spankem

abnormalni srde¢ni rytmus

kasel

bolest na hrudi

pocit na zvraceni

zacpa

prijem

zvraceni

zvySeni hladiny jaternich enzymu v krvi (alaninaminotransferaza, aspartataminotransferaza)
vyrazka

vypadavani vlasi

bolest ve svalech a kostech

bilkovina v moci

horecka

slabost

zvySena hladina kreatininu v krvi

asté (mohou se vyskytnout aZ u 1 osoby z 10)

infekce mo¢ovych cest

infekce dychacich cest nebo dychaciho ustroji
kozni infekce

abnormalni funkéni koagulaéni test

snizeni poctu bilych krvinek (granulocytt)
nizky pocet bilych krvinek s horeckou

reakce souvisejici s infuzi

zanét §titné zlazy

nizka hladina cukru v krvi
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(2]
=

zavraté, bolest hlavy, porucha ¢iti (parestezie), poskozeni periferni nervové soustavy
zpusobujici necitlivost

pravidelny srde¢ni rytmus, pfi kterém srdce bije rychleji nez normalné¢, pomaly srdecni tep,
poruchy vedeni vzruchu v srdci, srdecni selhani, zvySend hladina troponinu, poskozeni
myokardu (srde¢niho svalu)

vysoky nebo nizky krevni tlak, zanét krevnich cév

dusnost, krevni srazenina (obvykle ze Zily v noze), kterd putuje do plic a ucpava tepnu, potize s
mluvenim

zanét ustni sliznice, zazivaci potize, potize s polykanim, nadymani nebo bolest bficha, porucha
traviciho traktu, sucho v ustech, zanét Zaludku

zvySeni hladiny gammaglutamyltransferazy v krvi

zvySeny bilirubin v krvi (produkt rozpadu hemoglobinu)

svédéni, zanét kuze

zanét kloubu

pritomnost cervenych krvinek v mo¢i, poskozeni ledvin

zvySena hladina mocoviny v krvi

celkovy diskomfort, otoky

zvySena hladina alkalické fosfatazy, myoglobinu, kreatinfosfokinazy nebo amylazy v krvi

[¢~1

casté (mohou se vyskytnout az u 1 osoby ze 100)

zavazna infekce

anafylakticka reakce

snizené vylu¢ovani hormonii produkovanych nadledvinami

abnormalni test funkce §titné zlazy, jina porucha stitné zlazy, zanét hypofyzy umisténé ve
spodni ¢asti mozku, snizena ¢innost piistitnych télisek

abnormalni lipoprotein v krvi

pocit toceni hlavy, zanét mozku, neurotoxicita (nepfiznivy ucinek na nervovy systém), cévni
mozkova pfihoda, zména chuti jidla, porucha paméti

rozmazané vidéni, zanét rohovky nebo spojivky

snizeni prutoku krve do srde¢niho svalu (ischemie myokardu), hromadéni tekutiny v osrde¢niku
krevni srazenina v Zilach

neschopnost plic okyslicovat krev

krvaceni z désni, zanét jicnu, zaludecni vied

nerovnomernd pigmentace kaze, ztlustélé, nékdy Supinaté kozni skvrny se zménami barvy,
sucha kize, nadmérné poceni

¢asté moceni, potize pfi moceni

zimnice

zvySeni hladiny lipazy v krvi

Vzacné (mohou se vyskytnout az u 1 osoby z 1 000)

bfisni a stfevni infekce, infekce mozku a mozkovych blan zptisobené virem herpes simplex
zangt lymfatické uzliny

nadmérna ¢innost nadledvin

motoricka dysfunkce (porucha hybnosti)

stav, kdy svaly ochabuji a snadno se unavi (myasthenia gravis a myastenicky syndrom)
onemocnéni srdecniho svalu

zanét svalll (myositida)

zavazné a ptipadné smrtelné kozni onemocnéni charakterizované tvorbou puchyit, olupovanim
nebo krvacenim v kterékoli ¢asti kiize (vEetné rtt, oéi, Gst, nosu, pohlavnich organti, rukou nebo
nohou) s vyrazkou nebo bez vyrazky (toxickéa epidermalni nekrolyza)

Hlaseni nezadoucich ucinku
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Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékafi. Stejné postupujte v
ptipad¢ jakychkoli nezadoucich tcinki, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezddouci
ucinky muizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich Géinkt
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uc¢inkd muzete prispét k ziskani vice informaci

o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek HETRONIFLY uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na vnéjsi krabicce a stitku
injekeni lahvicky za slovem EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C).

Chraiite pied mrazem.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Po natedéni ma byt pripravek pouzit okamzité. Zfedény roztok se nesmi zmrazit. Neni-li pouzit
okamzité, bylo prokazano, ze ziedény roztok je stabilni po dobu 24 hodin v chladnicce (2 °C az 8 °C),
coz muze zahrnovat az 6 hodin pti pokojové teploté (pti teploté 25 °C nebo nizsi).

Nepouzivejte tento 1éCivy pripravek, pokud si v§imnete viditelnych castic.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zdravotnicky
pracovnik zlikviduje v§echny 1é¢ivé pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek HETRONIFLY obsahuje
Lécivou latkou je serplulimab.

Jeden ml koncentratu obsahuje 10 mg serplulimabu. Jedna injekéni lahvic¢ka s 10 ml obsahuje 100 mg
serplulimabu.

Dalsimi slozkami jsou monohydrat kyseliny citronové, natrium-citrat, chlorid sodny (viz bod 2:
HETRONIFLY obsahuje sodik), mannitol, polysorbat 80, voda pro injekci.

Jak pripravek HETRONIFLY vypada a co obsahuje toto baleni

HETRONIFLY je koncentrat pro infuzni roztok, ktery je dodavan ve sklenéné injekéni lahvicce

s pryzovou zatkou. Injek¢ni lahvicka obsahuje 10 mg/ml serplulimabu. Koncentrat je bezbarva az
svétle Zluta, ¢ira az slabé opalizujici tekutina. Krabicka obsahuje 1 injekéni lahvicku.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

w

Spanélsko

Vyrobce

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,

ul. Lutomierska 50, Pabianice, 95-200, Polsko
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Accord Healthcare Single Member S.A.,
64th Km National Road Athens Lamia, Schimatari, 32009, Recko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky: https://www.ema.europa.eu.

Tato ptibalova informace je k dispozici ve vSech jazycich EU/EHP na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Pfiprava a podavani infuze

Béhem pripravy infuze musi byt zajisténa asepticka manipulace.

Injekéni lahvickou netfeste.

Nechte injekéni lahvicku ohfat na pokojovou teplotu (25 °C nebo nizsi).

Pted podanim musi byt ptipravek vizualn€ zkontrolovan, zda neobsahuje Castice a neni zménéna
barva. Koncentrat je bezbarvy az svétle Zluty, ¢iry az slabé opalizujici roztok. Pokud
zpozorujete viditelné ¢astice, injekeni lahvicku zlikvidujte.

Potvrd'te davku piipravku a vypocitejte pozadovany objem piipravku HETRONIFLY.

Sterilni injekéni stiikackou natahnéte objem injek¢éniho roztoku chloridu sodného o koncentraci
9 mg/ml (0,9 %) odpovidajici objemu infuzi podavaného ptipravku z vybrané¢ho infuzniho vaku
a injek¢ni stiikacku zlikvidujte.

Injekeni stiikackou natahnéte z injekeni lahvi¢ky pozadovany objem ptipravku HETRONIFLY
a vstriknéte jej do injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), abyste
ptipravili natedény roztok s kone¢nou koncentraci v rozmezi od 1,0 do 8,0 mg/ml. Ztedény
roztok promichejte Setrnym obracenim.

Infuzni roztok podavejte intraven6zné s vyuzitim sterilniho, apyrogenniho in-line filtru nebo
pridavného filtru 0,2 az 5,0 um s nizkou vazebnou kapacitou pro bilkoviny.

Nastavte pocatecni rychlost infuze na 100 ml za hodinu (doporucuje se 25 kapek za minutu).
Pokud dojde k reakcim souvisejicim s infuzi, 1ze rychlost infuze upravit. Pokud pf#i prvni infuzi
nedojde k reakci souvisejici s infuzi, 1ze dobu nasledného podani zkratit na 30 minut

(£ 10 minut).

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek po nafedéni pouzit okamzité. Zfedény roztok se
nesmi mrazit. Neni-li pouzit okamzité, 1ze zfedény roztok uchovavat 24 hodin pii 2 °C az 8 °C.
Toto 24hodinové uchovavani miize zahrnovat az 6 hodin pti pokojové teplote (< 25 °C). Pokud
jsou injekéni lahvi¢ky a/nebo infuzni vaky uchovavany v chladnic¢ce, musi se pfed pouZzitim
nechat zahtat na pokojovou teplotu.

Na konci infuze se infuzni hadicka proplachne roztokem chloridu sodného o koncentraci 9
mg/ml (0,9 %) podle bézného provozniho postupu nemocnice.

Nepodavejte stejnou infuzni kanylou i dal$i 1é¢ivé ptipravky.

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki ma byt v zaznamech pacienta
prehledn€ uveden nazev a Cislo Sarze podavaného piipravku.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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