I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az Gj gyogyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairol lasd a 4.8 pontban
kaphatnak tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZERNEVE

HETRONIFLY 10 mg/ml koncentratum oldatos infaziéhoz.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az oldatos infuziéhoz val6 koncentratum 10 mg szerplulimabot tartalmaz milliliterenként.
100 mg szerplulimabot tartalmaz 10 ml koncentratumot tartalmazo injekcios livegenként.

A szerplulimab humanizalt antitestet (IgG4/kappa izotipus, stabilizald szekvencia-mddositassal a
kapocsrégioban) a kinaihorcség-ovarium sejtjeiben rekombinans DNS-technologiaval allitjak eld.

Ismert hatasu segédanyag
0,98 mmol (22,5 mg) natriumot tartalmaz 10 ml koncentratumot tartalmazé injekcios iivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Koncentratum oldatos inftiziohoz (steril koncentratum).

Szintelen vagy enyhén sargas, tiszta vagy enyhén opalos oldat, pH értéke 5,2-5,8, ozmolalitasa
korilbelil 280-340 mOsm/kg.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A HETRONIFLY a karboplatinnal és etopoziddal egyiitt a kiterjedt staddiumu kissejtes tiidorakban
(ES-SCLC) szenvedo felnétt betegek elsdvonalbeli kezelésére javallott.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A kezelést a daganatos betegségek kezelésében jartas orvosnak kell elkezdenie és feliigyelnie.

Adagolas

toxicitasig.

Az adagolds késleltetése vagy ledllitdasa (lasd a 4.4 pontot is).

A HETRONIFLY adagjanak novelése vagy csokkentése nem ajanlott. Az adag felfliggesztésére vagy
leallitasara lehet sziikség az egyéni biztonsagossag ¢€s toleralhatosag alapjan. Elfogadhato az adag 12
hetes felfliggesztése toleralhatosag miatt (lasd a 4.4 pont).

A szerplulimab felfiiggeszthetd vagy leallithat6 az 1. tablazatban leirt mellékhatasok kezelése
érdekében.



1. tablazat Javasolt kezelésmodositasok

Immunrendszeri eredetii Sulyossag Kezelésmodositas”
mellékhatiasok
Immunrendszeri eredetli 2. fokozatl Fel kell fiiggeszteni, amig
tiidobetegség a mellékhatasok elmulnak
vagy 1. fokozatura
javulnak
3. vagy 4. fokozat vagy ismétlodo 2. Véglegesen leallitani
fokozatli
Vastagbélgyulladas 2. vagy 3. fokozatu Fel kell fiiggeszteni, amig
a mellékhatasok elmulnak
vagy 1. fokozattra
javulnak
4. fokozata vagy ismétlodo 3. fokozati | Véglegesen leallitani
Hepatitis 2. fokozat, az ULN 3-5-sz0rosére Fel kell fiiggeszteni, amig

emelkedett GOT- vagy GPT-szinttel,
vagy az ULN 1,5-3-szoroséra
emelkedett ssz bilirubinszinttel

a mellékhatasok elmulnak
vagy 1. fokozatura
javulnak

3. vagy 4. fokozati, az ULN t6bb mint
5-szorosére emelkedett GOT- vagy
GPT-szinttel, vagy az ULN tobb mint
3-szorosara emelkedett 6ssz
bilirubinszinttel

Véglegesen leallitani

Nephritis és vesemiikodési
zavar

2. fokozatu szérum kreatininszint-
emelkedés

Fel kell fiiggeszteni, amig
a mellékhatasok elmulnak
vagy 1. fokozattra
javulnak

3. vagy 4. fokozat szérum
kreatininszint-emelkedés

Véglegesen leallitani

Endocrinopathiak

Tiineti

2. vagy 3. fokozatu hypothyreosis,

2. vagy 3. fokozatu hyperthyreosis,

2. vagy 3. fokozatu hypophysitis,

2. fokozat(h mellékvesekéreg-
elégtelenség,

3. fokozati hyperglykaemia vagy 1-es
tipusu cukorbetegség

Fel kell fiiggeszteni, amig
a tlinetek rendez6dnek és
véget ér a kortikoszteroid
kezelés.

A kezelést folytatni kell
hormonpo6tlo terapia
jelenlétében, amig
nincsenek tiinetek

4. fokozatu hypothyreosis

4. fokozatu hyperthyreosis

4. fokozatu hypophysitis

3. vagy 4. fokozati mellékvesekéreg-
elégtelenség

4. fokozatu hyperglykaemia

Véglegesen leallitani

Bort érinté mellékhatasok

3. fokozatu

Fel kell fiiggeszteni, amig
a mellékhatasok elmulnak
vagy 1. fokozatura
javulnak

4. fokozatu Stevens—Johnson-
szindroma (SJS) vagy toxicus
epidermalis necrolysis (TEN)

Véglegesen leallitani




Immunrendszeri eredeti Sulyossag Kezelésmodositas”
mellékhatasok

Egyéb immunrendszeri a szérum amilaz- vagy lipazszintjének Fel kell fiiggeszteni, amig

eredetli mellékhatasok 3. vagy 4. fokozati emelkedése a mellékhatasok elmulnak
2. vagy 3. fokozati hasnyalmirigy- vagy 1. fokozattra
gyulladas javulnak

2. fokozatu szivizomgyulladas*

2. vagy 3. fokozatq, eldszor jelentkezd
egyéb immunmedialt mellékhatasok
3. fokozatu csokkent vérlemezkeszam
(thrombocytopenia) vagy
fehérvérsejtszam

4. fokozatu hasnyalmirigy-gyulladas Véglegesen leallitani
vagy ismétlodo, barmilyen fokozata
hasnyalmirigy-gyulladas

3. vagy 4. fokozatu szivizomgyulladas
3. vagy 4. fokozat encephalitis

4. fokozatu, eloszor jelentkezd egyéb
immunrendszeri eredetli mellékhatasok
4. fokozatu vagy ismétlédoé 3. fokozath
csokkent vérlemezkeszam

(thrombocytopenia) vagy
fehérvérsejtszam
Infzidval kapcsolatos 2. fokozatl Csokkentse az infuzid
mellékhatasok sebességét a felére, vagy
allitsa le. A kezelés
folytathato, ha az
eseményt megoldottak
3. vagy 4. fokozata Véglegesen leallitani

Megjegyzés: A toxicitasi fokozatok dsszhangban vannak a National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events Version 5.0 (NCI-CTCAE v5.0) (K6z6s terminologiai
kritériumok nemkivanatos eseményekhez 5.0) dokumentumaval.

GPT: glutamat-piruvat-transzaminaz; GOT: glutamat-oxalacetat-transzaminaz; ULN: a normalérték
fels6 hatara.

#. A szerplulimabot véglegesen le kell allitani barmely 3. fokozatu, ismétlédd, immunrendszeri
eredeti mellékhatas és barmely 4. fokozati, immunrendszeri eredetii mellékhatas esetén, a
hormonpo6tld szerekkel szabalyozott endocrinopathidk kivételével (lasd 4.4 és 4.8 pont).

*: A szerplulimabbal végzett ismételt kezelés biztonsagossaga immunrendszeri eredetil
szivizomgyulladason atesett betegeknél nem egyértelmd.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek
Nem kell modositani az adagot id6és betegek (> 65 év) esetén (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Vesekarosodas

Nem kell modositani az adagot enyhe (CRCL=60-89 ml/perc) vagy kdzepesen sulyos

(CRCL=30-59 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd betegeknél. Nem all rendelkezésre elegendd adat
¢és az adagolasra vonatkozoan nem adhat6 ajanlas a sulyos vesekarosodasban (CRCL=15-29 ml/min)
szenvedo betegek esetében (lasd 5.2 pont).

Madjkarosodas

Nem kell modositani az adagot enyhe (bilirubin < ULN és GOT > ULN vagy bilirubin az ULN 1 - 1,5-
szerese és barmilyen GOT-szint) majkarosodasban szenvedd betegeknél. Nem all rendelkezésre
elegendd adat kozepesen sulyos (bilirubin az ULN 1,5 — 3-szorosa és barmilyen GOT-szint)
majkarosodasban szenvedo betegek €s sulyos (bilirubin az ULN tobb mint 3-szorosa és barmilyen
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GOT-szint) majkarosodasban szenvedo betegek esetében. Az adagolasra vonatkozoan nem adhatd
ajanlas kozepesen sulyos és stlyos majkarosodasban szenvedd betegek esetében (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A szerplulimabnak gyermekeknél és serdiiloknél kissejtes tiidérak javallata esetén nincs relevans

alkalmazasa.

Az alkalmazas modja

A HETRONIFLY intravénasan alkalmazando.

A kezdeti infzios sebességet 100 ml/érara kell beallitani. Ha az els6 infiziot a beteg jol toleralja,
minden tovabbi infizid lerovidithetd 30 percre ( 10 perc).

Amikor kemoterapiaval kombinacioban alkalmazzak, el6szér a HETRONIFLY készitményt kell
alkalmazni, amit a kemoterapia kdvet ugyanazon a napon. Hasznaljon kiilén infaziés tasakot minden
infuzidhoz.

A HETRONIFLY nem adhaté be intravénas 16kés vagy bolus injekcid formajaban.

A HETRONIFLY sziikséges teljes adagjat 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos injekcioval kell
higitani (lasd a 6.6 pontot).

A gyodgyszer alkalmazas el6tti higitasara és kezelésére vonatkozo utasitdsokat 14sd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

NyomonkovethetOség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
neveét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Immunrendszeri eredetii mellékhatasok

Immunrendszeri eredetli mellékhatasokat, ideértve a sulyos €s halalos eseteket is, tapasztaltak
szerplulimabot kap6 betegeknél (1asd 4.8 pont). A kezelés alatt bekovetkezett legtobb immunrendszeri
eredeti mellékhatas visszafordithato és kezelhetd volt a kezelés felfiiggesztésével, kortikoszteroidok
adasaval és/vagy tamogatd kezeléssel (lasd 4.2 pont). Az immunrendszeri eredeti mellékhatasok az
utolsé adag utan 3,6 honappal is jelentkeztek. Az egynél tobb szervrendszert érintd, az immunrendszeri
eredetli mellékhatasok egyidejiileg jelentkezhetnek.

A feltételezett immunrendszeri eredetli mellékhatasok esetén megfeleld értékelést kell végezni az
etiologia megerdsitésére vagy mas okok kizarasara. A mellékhatas stilyossagatol fiiggden fel kell
fliggeszteni a kezelést, ¢és kortikoszteroidot kell adni. A legtdbb 2. fokozata, és néhany specialis 3.
vagy 4. fokozati immunrendszeri eredetli mellékhatas esetén az adagolast fel kell fliggeszteni a
felépiilésig, vagy az 1. fokozatlra javulasig. A szerplulimabot véglegesen le kell allitani barmely 4.
fokozatu, és néhany specialis 3. fokozati immunrendszeri eredetli mellékhatés esetén. A 3. és 4.
fokozatu, és néhany specialis 2. fokozati immunrendszeri eredetli mellékhatas (pl. immunrendszeri
eredetii tiidégyulladas, immunrendszeri eredetii szivizomgyulladas) esetén kortikoszteroidot (1-2
mg/ttkg/nap prednizon vagy azzal egyenértékii) kell adni, és mas tiineti kezeléseket kell alkalmazni a
klinikai tiineteknek megfeleléen a felépiilésig, vagy az 1. fokozatlra javulasig. < 1. fokozatra torténd
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javulas esetén el kell kezdeni a kortikoszteroidok adagjanak fokozatos csokkentését, amit legalabb 1
hénapig folytatni kell. A gyors csokkentés a mellékhatas rosszabbodasahoz vagy kitjulasahoz
vezethet. Nem-kortikoszteroid immunszupressziv terapiat (pl. infliximab) kell alkalmazni, ha a
kortikoszteroid alkalmazasa ellenére rosszabbodas észlelhetd, vagy ha nincs javulas.

Immunrendszeri eredetii tiidobetegség

Immunrendszeri eredetli tiidogyulladast, ideértve a halalos eseteket is, jelentettek HETRONIFLY
készitményt kapo betegeknél (1asd 4.8 pont). A betegeknél figyelni kell az immunrendszeri eredetii
tiildogyulladas jeleit és tiineteit, mint példaul radiografiai valtozasok (pl. fokalis tejiivegszerti homaly,
foltszert infiltratumok), nehézlégzés és hypoxia. A feltételezett immunrendszeri eredeti
tiildégyulladast rontgenfelvétellel kell igazolni, és ki kell zarni az egyéb okokat. A kezelés
modositasara vonatkozoan lasd a 4.2 pontot.

Immunrendszeri eredetii vastagbélgyulladas

Immunrendszeri eredetli vastagbélgyulladast, ideértve a halalos eseteket is, jelentettek szerplulimabot
kapo betegeknél (lasd 4.8 pont). A betegeknél figyelni kell az immunrendszeri eredetii
vastagbélgyulladas jeleit és tiineteit, mint példaul hasfajas, hasmenés, nyalka vagy vér a szé€kletben. Ki
kell zarni a fertdzést és mas, a betegséggel kapcsolatos etiologiakat. A kezelés modositasara
vonatkozoan lasd a 4.2 pontot. Figyelembe kell venni a gasztrointesztinalis perforacio lehetséges
veszElyét, melyet sziikség esetén rontgenfelvétellel és/vagy endoszkopiaval kell igazolni.

Immunrendszeri eredetii hepatitis

Immunrendszeri eredeti hepatitist, ideértve a halalos eseteket is, jelentettek szerplulimabot kapo
betegeknél (1asd 4.8 pont). A betegeknél rendszeresen (havonta) figyelni kell a majfunkcio valtozasait,
valamint az immunrendszeri eredetli hepatitis klinikai jeleit és tlineteit, mint példaul a transzaminaz és
az Osszbilirubinszint emelkedését. Ki kell zarni a fertézést és a betegséggel kapcsolatos etiologiakat. A
majfunkcios vizsgalat gyakorisagat ndvelni kell, ha az immunrendszeri eredetli hepatitis bekovetkezik.
A kezelés modositasara vonatkozoan lasd a 4.2 pontot.

Immunrendszeri eredetii nephritis és vesekdrosodds

Immunrendszeri eredetli nephritist és vesekarosodast jelentettek a szerplulimabot kapo betegeknél
(lasd 4.8 pont). A betegeknél rendszeresen (havonta) figyelni kell a vesefunkcid valtozasait, valamint
az immunrendszeri eredetii nephritis €s veseelégtelenség klinikai jeleit €s tiineteit. A vesefunkcios
vizsgalat gyakorisagat ndvelni kell, ha az immunrendszeri eredetli nephritis bekovetkezik. A legtobb
betegnél a szérum kreatininszintje tiinetmentesen emelkedik. Ki kell zarni a betegséggel kapcsolatos
etiologiakat. A kezelés modositasara vonatkozoan lasd a 4.2 pontot.

Immunrendszeri eredetii endocrinopathiak

Pajzsmirigybetegségek

Pajzsmirigybetegségeket, ideértve a hyperthyreosist, hypothyreosist €s a pajzsmirigygyulladast,
jelentettek szerplulimabot kapo betegeknél (lasd 4.8 pont). A betegeknél figyelni kell a
pajzsmirigyfunkcio valtozasait, valamint a pajzsmirigybetegség klinikai jeleit és tiineteit. A 2. vagy 3.
fokozatu tiinetekkel jaro hypothyreosis esetén a szerplulimabot fel kell fiiggeszteni, €s sziikség esetén
el kell kezdeni a pajzsmirigyhormon poétlasat. 2. vagy 3. fokozatu tiinetekkel jar6é hyperthyreosis
esetén a szerplulimabot fel kell fliggeszteni, és sziikség esetén el kell kezdeni pajzsmirigygatlo
gyogyszer adagolasat. Feltételezett akut pajzsmirigygyulladas esetén a szerplulimabot fel kell
fliggeszteni, és el kell kezdeni a hormonterapiat. A kezelés folytathatd, amikor a hypothyreosis vagy a
hyperthyreosis tiineteit kontrollaljak, és javul a pajzsmirigyfunkcio. Eletveszélyes hyperthyreosis vagy
hypothyreosis esetén a szerplulimab adagolasat véglegesen le kell allitani. A pajzsmirigyfunkciot
folyamatosan ellendrizni kell a megfelelé hormonpotlés biztositasa érdekében (lasd a 4.2 pontot).



Az agyalapi mirigy betegségei

A szerplulimabot kapo betegeknél hypophysitist jelentettek (lasd 4.8 pont). A betegeknél figyelni kell
a hypophysitis jeleit és tiineteit, és ki kell zarni az egyéb okokat. 2. vagy 3. fokozatu tiinetekkel jaro
hypophysitis esetén a szerplulimabot fel kell fliggeszteni, és sziikség esetén el kell kezdeni a
hormonpo6tlo kezelést. Feltételezett akut hypophysitis esetén el kell kezdeni a kortikoszteroidok adasat.
Eletveszélyes, 4. fokozat hypophysitis esetén a szerplulimab adagolasat véglegesen le kell allitani
(lasd 4.2 pont).

Mellékvesekereg-elégtelenség

A szerplulimabot kapo betegeknél mellékvesekéreg-elégtelenséget jelentettek (lasd 4.8 pont). A
betegeknél figyelni kell a mellékvesekéreg-elégtelenség jeleit és tiineteit, és ki kell zarni az egyéb
okokat. 2. fokozati mellékvesekéreg-elégtelenség esetén a szerplulimabot fel kell fliiggeszteni, és
sziikség esetén el kell kezdeni a hormonpotlast. Eletveszélyes 3. vagy 4. fokozati mellékvesekéreg-
elégtelenség esetén a szerplulimab adagoléasat véglegesen le kell allitani. A mellékvese-funkciot és a
hormonszinteket folyamatosan ellendrizni kell a megfelelé hormonpétlas biztositasa érdekében (lasd
4.2 pont).

Hyperglykaemia

A szerplulimabot kapo betegeknél hyperglykaemiat vagy 1. tipust cukorbetegséget jelentettek (lasd
4.8 pont). A betegeknél figyelni kell a vércukorszintet, valamint a kapcsolodo klinikai jeleket és
tiineteket. Sziikség esetén el kell kezdeni az inzulinp6tlo kezelést. 1. tipusu cukorbetegség esetén,
rossz vércukorszint szabalyozasnal a szerplulimabot fel kell fiiggeszteni, és el kell kezdeni az
inzulinp6tld kezelést, amig a tiinetek javulnak. Eletveszélyes 4. fokozata 1. tipust cukorbetegség
esetén a szerplulimab adagolasat véglegesen le kell allitani. A vércukorszintet folyamatosan
ellendrizni kell a megfeleld inzulinpdtlas biztositasa érdekében (lasd 4.2 pont).

Immunrendszeri eredetii borreakciok

A szerplulimabot kapo betegeknél immunrendszeri eredetli bort érinté mellékhatasokat jelentettek
(lasd 4.8 pont). 1. vagy 2. fokozatu kititések esetén a szerplulimab folytathato, és tiineti kezelés vagy
helyi kortikoszteroidos kezelés alkalmazhato. 3. fokozatu kititések esetén a szerplulimabot fel kell
fliggeszteni, és tiineti kezelést vagy helyi kortikoszteroidos kezelést kell alkalmazni. 4. fokozata
kititések, Stevens-Johnson-szindroma (SJS) vagy toxicus epidermalis necrolysis (TEN) esetén a
szerplulimabot véglegesen le kell allitani (lasd 4.2 pont).

Immunrendszeri eredetii hasnyalmirigy-gyulladas

Immunrendszeri eredetli hasnyalmirigy-gyulladast, ideértve a szérum amilaz és lipaz enzimszintjének
emelkedését, valamint a halalos eseteket, jelentettek szerplulimabot kapo betegeknél (lasd 4.8 pont). A
betegeknél figyelni kell a szérum amilaz és lipaz enzimszintjének valtozasait (a kezelés elején,
rendszeresen a kezelés alatt, és a klinikai értékelés alapjan sziikség szerint), valamint a hasnyalmirigy-
gyulladas klinikai jeleit és tiineteit. A szerplulimabot fel kell fliggeszteni 3. vagy 4. fokozati szérum
amilaz és lipaz enzimszint emelkedés esetén, valamint 2. vagy 3. fokozat(i hasnyalmirigy-gyulladas
esetén. A 4. fokozatli hasnyalmirigy-gyulladas vagy ismétlddo, barmilyen fokozati hasnyalmirigy-
gyulladas esetén a szerplulimabot véglegesen le kell allitani (lasd 4.2 pont).

Immunrendszeri eredetii szivizomgyulladds

Immunrendszeri eredetli szivizomgyulladast, ideértve a halalos eseteket is, jelentettek szerplulimabot
kap6 betegeknél (lasd 4.8 pont). A betegeknél figyelni kell a szivizomgyulladas klinikai jeleit és
tiineteit. A feltételezett immunmedialt szivizomgyulladast szivizom-enzim vizsgalatokkal kell
igazolni, és ki kell zarni az egyéb okokat. 2. fokozatu szivizomgyulladas esetén a szerplulimabot fel
kell fiiggeszteni, és kortikoszteroidos kezelést kell alkalmazni. A szerplulimab-kezelés Gjrakezdésének
biztonsagossaga immunrendszeri eredetli szivizomgyulladason atesett betegeknél nem egyértelmd.
Multidiszciplinaris konzultacio javasolt a szerplulimab tjrakezdése el6tt korabban 2-es fokozatu
szivizomgyulladason atesett betegek esetén, és a dontésnek kiilonféle klinikai tényezokon kell
alapulnia, beleértve a sziv gydgyulasdnak mértékét, a kezelésre adott onkologiai reakciot, a
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rendelkezésre allé alternativ onkologiai kezeléseket és a prognoézist. 3. vagy 4. fokozatli
szivizomgyulladas esetén a szerplulimab adagolasat véglegesen le kell allitani, és el kell kezdeni a
kortikoszteroid terapiat. A szivizomgyulladas diagnosztizalasa utan a szerplulimabot fel kell
fliggeszteni, vagy véglegesen le kell allitani. A szivizom-enzimeket €s a szivfunkciot szorosan
monitorozni kell barmely fokozata szivizomgyulladas esetén (lasd 4.2 pont).

Immunrendszeri eredetii uveitis

Ha az uveitis és mas immunmedialt mellékhatasok egyszerre jelentkeznek, mint példaul a
Vogt-Koyanagi-Harada-szindroma, szisztémas kortikoszteroidokat kell adni a maradando6 vaksag
megeldzésére.

Eoveéb immunrendszeri eredetii mellékhatdasok

A szerplulimab hatdsmechanizmusabol adodoan el6fordulhatnak mas, lehetséges immunrendszeri
eredeti mellékhatasok. Mas halalos ¢és életveszélyes immunmedialt mellékhatasokat is megfigyeltek
szerplulimabbal kezelt betegeknél a klinikai vizsgalatokban, kiilonb6zé dozisoknal és tumor
tipusoknal: thrombocytopenia, akut korondria-szindroma, myocardialis infarctus, valamint
immunmedialt agyveldgyulladas (1asd 4.8 pont).

Egyéb feltételezett immunrendszeri eredetii mellékhatasok esetén megfeleld értékelést kell végezni az
etiologia megerdsitésére vagy mas okok kizarasara. A mellékhatasok sulyossaga alapjan a
szerplulimabot fel kell fiiggeszteni a 2. vagy 3. fokozati, els6 alkalommal bekovetkezd,
immunrendszeri eredetii mellékhatasok esetén. [smétlédo 3. fokozati immunrendszeri eredetii
mellékhatasok (az endocrinopathiak kivételével), és 4. fokozatii immunrendszeri eredetii
mellékhatasok esetén a szerplulimabot véglegesen le kell allitani. El kell kezdeni a kortikoszteroidok
adasat, a klinikai eldirasok szerint (lasd 4.2 pont).

Infizidéval kapcsolatos mellékhatasok

A szerplulimabot kapo betegeknél infiizidval kapcsolatos reakciokat jelentettek. A betegeknél figyelni
kell az infuzidval kapcsolatos reakciok klinikai jeleit és tiineteit. Az adagolas szoros megfigyelés
mellett folytathato azoknal a betegeknél, akiknél 1. fokozatt infuzioval kapcsolatos reakciok
jelentkeznek. Az infuzid sebességét csokkenteni kell, vagy a kezelést meg kell szakitani olyan
betegeknél, akiknél 2. fokozata infizidval kapcsolatos reakciok jelentkeznek. Lazcsillapito és
antihisztaminok alkalmazasa megfontoland6. A szerplulimab-kezelés szoros megfigyelés mellett
folytathato azoknal a betegeknél, akiknél a 2. fokozatl infazidval kapcsolatos reakciok kontrollaltak.
3. fokozatu vagy sulyosabb infuzioval kapcsolatos reakciok esetén az infiiziot azonnal le kell allitani, a
kezelést véglegesen fel kell fliggeszteni, és megfeleld kezelést kell alkalmazni (lasd 4.2 pont).

A klinikai vizsgalatokbol kizart betegek

Az alabbi betegségekben szenvedd betegek nem vehettek részt a klinikai vizsgdlatokban: az anamnézis
szerint aktiv, vagy kordbban dokumentalt autoimmun betegségek, aktiv tuberkul6zis, hepatitis B- vagy
C-, vagy HIV-fert6zésben szenvedd betegek, vagy olyan betegek, akik a szerplulimab adagolas el6tt
28 napon beliil é16, gyengitett vakcinat kaptak, olyan aktiv fertdzésben szenvedo betegek, akiknek a
fert6zés szisztémas kezelésére van sziikségiik az elsé adag beadasat megel6z6 14 napon beliil, az
anamnézisben tiidégyulladas vagy intersticialis tiidObetegség szerepel, aktiv agyi attétes betegek, az
anamnézisben szerepld jelentOs sziv- és érrendszeri betegség (pl. miokardialis infarktus fél éven
beliil), az anamnézisben egy masik monoklonalis antitesttel szembeni tulérzékenység szerepel,
szisztémas immunszupressziv gyogyszerek szedése a szerplulimab adasat megeldz6 2 héten beliil.

Ismert hatasu segédanyagok

Ez a gyogyszer 0,98 mmol (vagy 22,5 mg) natriumot tartalmaz 10 ml-es injekcios tivegenként, ami
megfelel a WHO altal ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 1,1%-anak felndtteknél.



Betegkartya

A kezelést felird orvosnak meg kell beszélnie a beteggel a szerplulimab-kezelés kockéazatait. A beteg
minden recept mellé megkapja a betegkartyat.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Nem végeztek gyogyszer-gyogyszer kolcsonhatas vizsgalatokat. Mivel a monoklonalis antitesteket
nem a citokrom P450 (CYP) enzimek vagy mas gyogyszer-metabolizalo enzimek metabolizaljak, az
ilyen enzimeknek az egyidejlileg alkalmazott gyogyszerek altali gatldsa vagy indukcidja varhatdan
nem befolyasolja a HETRONIFLY farmakokinetikajat.

Keriilni kell a szisztémas kortikoszteroidok vagy az immunszupresszansok hasznalatat a szerplulimab
alkalmazasanak elkezdése eldtt, mivel befolyasolhatjak a farmakodinamikai aktivitast €s
hatékonysagot. Azonban szisztémas kortikoszteroidok vagy mas immunszupresszansok alkalmazhatok
az immunrendszeri eredetli mellékhatasok kezelésére a szerplulimab-kezelés megkezdése utan (lasd
4.4 pont).

4.6. Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes koru ndk/fogamzasgatlas

Fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt, és legalabb 6
honapig az utolso szerplulimab adag utan.

Terhesség

Nincs adat a szerplulimab terhes n6knél torténé alkalmazasarol. Allatkisérletek kimutattdk, hogy a
PD-1 ut gatlasa embriofoetalis toxicitast okoz (lasd az 5.3 pontot). Ismert, hogy a human IgG atjut a
placenta gaton, a szerplulimab pedig egy 1gG4, ezért atjuthat az anyabdl a fejlodé magzatba. A
szerplulimab alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt, €s olyan fogamzoképes nok esetében, akik nem
alkalmaznak fogamzasgatlast.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a szerplulimab kivalasztédik-e a human anyatejbe. Ismert, hogy a human IgG-k
kivalasztodnak az anyatejbe a sziilést kdveto els6é néhany napban, és rovid id6 alatt alacsony
koncentraciora csokkennek, ezért a szoptatott csecsemot €rintd kockazat nem zarhato ki ez alatt a
rovid iddszak alatt. Ezt kovetden a szerplulimab a szoptatas alatt is alkalmazhatd, ha az klinikailag
szlikséges.

Termékenység

Nem végeztek tanulmanyokat a termékenység értékelésére, ezért nem ismert a szerplulimab hatdsa a
férfi nemzoképességre €s néi termékenységre.

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A szerplulimab kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A lehetséges mellékhatasok miatt, mint példaul faradtsag (lasd a 4.8 pontot), a betegeket
figyelmeztetni kell, hogy 6vatosan jarjanak el gépjarmuivezetés vagy gépek kezelése kozben, amig
meg nem gy6zddnek arrdl, hogy a szerplulimab nem okoz karos hatast.



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A kemoterapiaval kombinalt szerplulimab biztonsagossaga 389 ES-SCLC-s beteg adatain alapul. A
leggyakoribb mellékhatasok a neutropenia (82,8%), leukopenia (74,0%), anaemia (72,8%),
thrombocytopenia (56,0%), alopecia (54,2%), hanyinger (36,2%), hyperlipidaemia (32,1%), csdkkent
étvagy (28,3%), hypoproteinaemia (25,4%), €s hyponatraemia (25,4%) voltak.

A leggyakoribb 3. fokozatl vagy sulyosabb mellékhatasok a neutropenia (65,3%), leukopenia
(33,7%), thrombocytopenia (23,1%), anaemia (19,8%), hyponatraemia (10,0%) és lymphopenia
(5,1%) voltak.

A leggyakoribb sulyos mellékhatasok a thrombocytopenia (9,3%), neutropenia (7,7%), leukopenia
(6,7%), tidégyulladas (3,3%), €s hyperglykaemia vagy cukorbetegség (2,3%) voltak.

A leggyakoribb immunrendszeri eredetli mellékhatasok a hypothyreosis (13,1%), hyperthyreosis
(10,8%), immunrendszeri eredetii bort érintd mellékhatasok (7,5%), rendellenes majfunkcio (4,1%),
immunrendszeri eredetli tiidobetegség (3,1%), anaemia (2,8%), rossz kozérzet (2,1%), hyperglykaemia
vagy cukorbetegség (1,8%), immunrendszeri eredeti vastagbélgyulladas (1,8%), és csokkent
vérlemezkeszam (1,5%) voltak.

A szerplulimabot a mellékhatasok miatt a betegek 5,4%-anal kellett leallitani.

A mellékhatdsok tablazatos Gsszefoglaldsa

A klinikai vizsgalatban és a forgalomba hozatal utani tapasztalatok alapjan bejelentett mellékhatasokat
szervrendszerek és gyakorisag szerint soroltuk fel (Iasd a 2. tablazatot). Eltéré megjegyzés hidnyaban,
a mellékhatasok gyakorisaga az ASTRUM-005 vizsgalatban azonositott 6sszes nemkivanatos
eseményen alapult, amelyben 389 beteg kapott kemoterapidval kombinalt szerplulimabot, 22 hét
median idOtartamig. A pivotalis klinikai vizsgalat betegeinek 6 jellemzdire vonatkozé informaciokat
lasd az 5.1 pontban.

A meghatarozott gyakorisagok a kdvetkezOk voltak: nagyon gyakori (= 1/10); gyakori (= 1/100 —

< 1/10); nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100); ritka (= 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000);
nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi
csoportokon beliil a mellékhatasokat csdkkend sulyossag szerint soroljuk fel.

2. tablazat A HETRONIFLY" készitménnyel kezelt betegeknél jelentkezé mellékhatasok az
ASTRUM-005 vizsgalatban

Szerplulimab karboplatinnal és etopoziddal egyiitt

Fert6zo betegségek és parazitafert6zések

Nagyon gyakori tiidégyulladas *

Gyakori hugyti fertézés °, 1éguti fertdzés ©
Nem gyakori szeptikus sokk, borfert6zés, fert6z6 enteritis, ajakfert6zés, herpes
meningoencephalitis

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori neutropenia, leukopenia, anaemia, thrombocytopenia, lymphopenia
Gyakori rendellenes véralvadasi teszt ¢, granulocytopenia
Nem gyakori nyirokcsomo-gyulladas
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Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori infuzioval kapcsolatos reakci6 ©

Nem gyakori anafilaxias reakcio

Endokrin betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori hypothyreosis !, hyperthyreosis, hyperglykaemia vagy cukorbetegség &
Gyakori rendellenes pajzsmirigyfunkcids vizsgalati eredmény ", pajzsmirigygyulladas!
Nem gyakori mellékvesekéreg-elégtelenség |, egyéb pajzsmirigy betegségek ¥, Cushing-kor

|, hypophysitis

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori hyperlipidaemia, csokkent étvagy, hypoproteinaemia, magas higysavszint a
vérben, az elektrolit-egyensuly zavara™

Gyakori sulycsokkenés, hypoglykaemia

Nem gyakori rendellenes lipoprotein

Pszichiatriai korképek

Nagyon gyakori

almatlansag

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori

paraesztézia, fejfajas, szédiilés, periférias neuropatia

Nem gyakori

immunmedialt agyveldgyulladas °, vertigo, neurotoxicitas, motoros
diszfunkcio

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Nem gyakori homalyos latas

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Nagyon gyakori aritmia P

Gyakori sinus tachycardia, ingeriiletvezetési rendellenességek ¢, sinus bradycardia,
szivelégtelenség *, N-terminalis prohormon agyi natriuretikus peptid
emelkedés

Nem gyakori kardiomiopatia °, myocardialis ischaemia, pericardialis folyadékgyiilem,
megnodvekedett szivizom nekrozis marker, szivizomgyulladés

Erbetegségek és tiinetek

Gyakori hypertensio, érgyulladas '

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori kohogés

Gyakori tiildégyulladas *, nehézlégzés, mellkasi fajdalom

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori hanyinger, székrekedés, hasfajas, hasmenés, hanyas

Gyakori dysphagia, puffadés, gyomor-bélrendszeri rendellenesség ¥, szajnyalkahartya-
gyulladas, emésztési zavar

Nem gyakori szajszarazsag, bélhurut ¥, gyomorhurut, immunmedialt hasnyalmirigy-

gyulladés, inyvérzés

Maj- és epebetegség

ek, illetve tiinetek

Nagyon gyakori

megndvekedett glutamat-piruvat-transzaminaz, megnovekedett glutamat-
oxalacetat-transzaminaz, megnovekedett gamma-glutamil-transzferaz

Gyakori

hyperbilirubinaemia, majkarosodas *
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A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori kitiités ¥, alopecia
Gyakori viszketés, borgyulladas *, hiperhidrozis
Nem gyakori pigmentzavarok, pikkelysomor, szaraz bor

A csont- és izomrendszer, valamint a kotdszovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori mozgasszervi fajdalom *

Gyakori iziileti fajdalom, végtagfajdalom, mozgésszervi diszkomfort *®
Nem gyakori autoimmun myositis, artritis

Nem ismert myositis «

Vese - és hugytiti betegségek és tiinetek

Gyakori

megndvekedett vér-karbamidszint, fehérje jelenléte a vizeletben, hematuria,
vesekarosodas %, megnovekedett vér-kreatininszint, glikoziria, fehérvérsejt
pozitiv a vizeletben

Altalinos tiinetek, az alkalmazis helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori laz, gyengeség
Gyakori faradtsag, rossz kozérzet, 6déma
Nem gyakori hidegrazas

Laboratoériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nagyon gyakori

megndvekedett alkalikusfoszfataz-szint a vérben

Gyakori

megndvekedett vér-myoglobinszint, megnovekedett vér kreatin-foszfokinaz-
szint, megndvekedett troponinszint

" A 2. téblazatban feltiintetett mellékhatds gyakorisagok nem tulajdonithatok teljesen csak a
HETRONIFLY készitménynek, hanem kialakulasukhoz hozzajarulhat az alapbetegség, vagy a
kombinacioban hasznalt mas gyogyszerkészitmény.
A kovetkezd kifejezések olyan kapcsolodd események csoportjat jeldlik, melyek egészségiigyi
allapotot irnak le, nem pedig egyetlen eseményt:

& Ide tartozik a tiidégyulladas, gombas tiidogyulladas.

b.
c.

d.

Ide tartozik a hugyti fertézes, tiinetmentes bakteriuria.
Ide tartozik a felsd léguti fert6z¢s, pharyngotonsillitis, mandulagyulladas.
Ide tartozik az aktivalt parcialis tromboplasztinidé meghosszabbodasa, az aktivalt parcialis

tromboplasztinidd, az aktivalt parcidlis tromboplasztinid6 lerdvidiilése, a nemzetkdzi
normalizalt arany csokkenése, a protrombinszint emelkedése.
¢ Ide tartozik a gyogyszer-tilérzékenység, az inflizidoval kapcsolatos reakciok.

Ide tartozik a hypothyreosis, a vér pajzsmirigystimulalé hormon szintjének emelkedése, a

szabad tiroxinszint csdokkenése, kdzponti hypothyreosis, a csokkent trijodtironin-szint.
& Ide tartozik a hyperglykaemia, cukorbetegség, diabéteszes ketoacidozis, megnovekedett vér
ketontest, csokkent gliikoztolerancia, ketoacidozis.

Ide tartozik a vér pajzsmirigystimulalé hormon szintjének csokkenése, a megndvekedett

trijodtironin-szint, pozitiv anti-thyroidea antitest, emelkedett tiroglobulin, emelkedett tiroxin.
‘ Ide tartozik a pajzsmirigy betegség, pajzsmirigygyulladas.
I Ide tartozik a mellékvesekéreg-elégtelenség, csokkent kortizol.

Ide tartozik az euthyroid betegség szindroma, rendellenes pajzsmirigy ultrahang.
Ide tartozik a megndvekedett kortizol, a Cushing-kor.

™ Ide tartozik a hyponatraemia, hypocalcaemia, hypokalaemia, hypomagnesaemia,
hypophosphataemia, hypochloraemia, hyperphosphataemia, hyperkalaemia,
hypermagnesaemia, hypercalcaemia.

Ide tartozik a periférias neuropatia, periférias szenzomotoros neuropatia, immunmedialt
neuropatia ™.
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Ide tartozik az immunmedialt agyveldgyulladas, autoimmun agyvelégyulladas.

P~ Ide tartozik a szupraventrikularis extrasystole, szupraventrikularis tachycardia, aritmia, kamrai
extrasystole, szupraventrikularis aritmia, pitvarfibrillacid, pitvari tachycardia, bradyarrhythmia,
korai repolarizacids szindroma, kamrai aritmia, megnyult QT-szakasz az elektrokardiogramon,
repolarizacios rendellenesség az elektrokardiogramon, rendellenes T hullam az
elektrokardiogramon.

4 Ide tartozik az els6foku atrioventricularis blokk, jobb oldali Tawara-szar blokk, pitvari vezetési

1d6 megnyulasa, bal oldali Tawara-szar blokk, intraventrikularis vezetési zavar.

Ide tartozik a szivelégtelenség, akut szivelégtelenség, bal kamrai elégtelenség.

Ide tartozik a kardiomiopatia, metabolikus kardiomiopatia.

Ide tartozik a visszérgyulladas, felszini visszérgyulladas.

% Ide tartozik az immunmedialt tiid6betegség, tiidogyulladas, interstitialis tiidobetegség.

Ide tartozik a gyomor-bélrendszeri vérzés, gyomor-bélrendszeri betegség, kisebb gyomor-

bélrendszeri vérzés.

Ide tartozik a bélhurut, az immunmedialt enterocolitis **.

Ide tartozik a rendellenes majfunkcid, a gyogyszer okozta majkarosodas, majkarosodas,

immunmedialt hepatitis, immunmedialt majbetegség ™, majelégtelenség ™.

Y- Ide tartozik a kilités, maculopapularis kititések, ekcéma, gyogyszeres kiiitések, borpir,
bértoxicitas.

#  Ide tartozik az autoimmun bdrgyulladas, bérgyulladas, allergias bérgyulladas, bullosus
dermatitis, seborrhoas bérgyulladas.

2. Ide tartozik a hatfajas, izomfajdalom, csont- és izomrendszeri eredetii mellkasi fajdalom,

gerincfajdalom, nyakfajas.

Ide tartozik az izomgyengeség, mozgasszervi diszkomfort.

¢ ]de tartozik a myositis **, immunmedialt myositis **.

dd- Ide tartozik az akut vesekarosodas, veseelégtelenség, vesekarosodas.

¢ Ide tartozik az arcodéma, periférias 6déma, periférias duzzanat, duzzanat, arcduzzanat.
** Forgalomba hozatal utdni esemény.

bb.

A kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

A szerplulimab alkalmazasa immunrendszeri eredetli mellékhatasokkal jarhat. A kdvetkezo
immunrendszeri eredetli mellékhatasokra vonatkozoé adatok 1172 betegtdl szarmaznak, akik csak
szerplulimab terapiat kaptak (n=263), vagy mas gyogyszerkészitményekkel egyiitt kaptak (n=909)
nyolc doézisban (0,3, 1, 3, 10 mg/ttkg 2 hetente, 4,5 mg/ttkg 3 hetente, 200 mg 2 hetente, 300 mg 3
hetente vagy 400 mg 4 hetente), nyolc klinikai vizsgalatban. Az ilyen mellékhatasok kezelésére
vonatkozo6 iranymutatasok leirasa a 4.2 és a 4.4 pontban talalhato.

Immunrendszeri eredetii tiidobetegség

Immunrendszeri eredetli tiidobetegség a betegek 3,5%-anal fordult eld, ideértve a 3., 4. vagy 5.
fokozatot is, melyek el6fordulasa sorrendben 0,9%, 0,1% és 0,3% volt. A kialakulas idejének
medianja 3,25 hdénap volt (tartomany: 0,03-34,53 hénap). Az idétartam medianja 1,91 honap volt
(tartomany: 0,26-13,34 honap). A betegek 1,6%-a kapott magas dozisu kortikoszteroid-kezelést. Az
immunrendszeri eredetii tiidobetegség a betegek 1,0%-anal vezetett a kezelés leallitasdhoz.

Immunrendszeri eredetii vastagbélgyulladads

Immunrendszeri eredetli vastagbélgyulladas a betegek 2,4%-anal fordult el6, ideértve a 3. fokozatot,
mely a betegek 0,6%-anal, és az 5. fokozatot, mely a betegek 0,1%-anal fordult el6. A kialakulas
idejének medianja 3,01 honap volt (tartomany: 0,03-20,11 honap). Az id6tartam medianja 0,43 honap
volt (tartomany: 0,03-4,40 honap). A betegek 0,5%-a kapott magas dozisu kortikoszteroid-kezelést. Az
immunrendszeri eredetli vastagbélgyulladas a betegek 0,3%-anal vezetett a kezelés leallitasahoz.
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Immunrendszeri eredetii hepatitis

A hepatitis a betegek 0,7%-anal fordult el6, ideértve a 3. fokozatot, mely a betegek 0,3%-anal, a 4.
fokozatot, mely a betegek 0,2%-anal és az 5. fokozatot, mely a betegek 0,2%-anal fordult el6. A
kialakulas idejének medianja 2,48 honap volt (tartomany: 0,43-6,60 honap). Az idotartam medianja
0,95 honap volt (tartomany: 0,53-1,51 honap). A betegek 0,2%-a kapott magas dozisu kortikoszteroid-
kezelést. A hepatitis a betegek 0,3%-anal vezetett a kezelés leallitasahoz. A rendellenes majfunkcio a
betegek 4,5%-anal fordult eld, ideértve a 3. fokozatot, mely a betegek 1,0%-anal fordult el6. A
kialakulas idejének medianja 1,51 honap volt (tartomany: 0,07-29,73 honap). Az idétartam medianja
1,41 honap volt (tartomany: 0,26-17,54 honap). A betegek 0,3%-a kapott magas dozisu
kortikoszteroid-kezelést. A rendellenes majfunkcid a betegek 0,3%-anal vezetett a kezelés
leallitasahoz.

Immunrendszeri eredetii nephritis és vesekdarosodds

Immunrendszeri eredet{i nephritis és vesekarosodas a betegek 2,4%-anal fordult eld, ideértve a 3.
fokozatot, mely a betegek 0,3%-anal, és a 4. fokozatot, mely a betegek 0,1%-anal fordult elo. A
kialakulas idejének medianja 2,78 honap volt (tartomany: 0,23-17,28 honap). Az id6tartam medianja
1,12 hoénap volt (tartomany: 0,13-5,32 honap). A betegek 0,2%-a kapott magas dozisu kortikoszteroid-
kezelést. Az immunrendszeri eredetili nephritis és vesekarosodas a betegek 0,2%-anal vezetett a
kezelés leallitasahoz.

Immunrendszeri eredetii endocrinopathiak

Hypothyreosis

A hypothyreosis a betegek 11,2%-anal fordult el6, ideértve a 3. fokozatot, mely a betegek 0,1%-anal
fordult el6. A kialakulas idejének medianja 3,84 honap volt (tartomany: 0,62-34,10 honap). Az
id6tartam medianja 2,76 honap volt (tartomany: 0,53-7,49 honap). A betegek 5,9%-a kapott magas
dozist pajzsmirigy hormonpotlo kezelést. A hypothyreosis miatt egyetlen betegnél sem kellett
leallitani a szerplulimab-kezelést.

Hyperthyreosis

A hyperthyreosis a betegek 6,3%-anal fordult eld, és nem volt 3. fokozat(i vagy sulyosabb
hyperthyreosis. A kialakulas idejének medianja 1,79 honap volt (tartomany: 0,69-31,18 honap). Az
id6tartam medianja 1,41 honap volt (tartomany: 0,07-4,21 honap). A hyperthyreosis miatt egyetlen
betegnél sem kellett ledllitani a szerplulimab-kezelést.

Pajzsmirigygyulladas

A pajzsmirigygyulladas a betegek 0,7%-anal fordult eld, és nem volt 3. fokozata vagy sulyosabb
pajzsmirigygyulladas. A kialakulds idejének medianja 5,65 honap volt (tartomany: 1,94-13,50 honap).
Az id6tartam medianja 5,93 honap volt (tartomany: 0,56-11,30 honap). A betegek 0,2%-a kapott
magasdozisu pajzsmirigy hormonpotlo kezelést. A pajzsmirigygyulladas miatt egyetlen betegnél sem
kellett leallitani a szerplulimab-kezelést.

Mellékvese-rendellenességek

A mellékvese-rendellenesség a betegek 0,3%-anal fordult eld, melyek mindegyike 2. fokozata volt. A
kialakulas idejének medianja 5,78 honap volt (tartomany: 5,75-6,93 honap). A mellékvese-
rendellenesség miatt egyetlen betegnél sem kellett leallitani a szerplulimab-kezelést.

Az agyalapi mirigy betegségei

Az agyalapi mirigy betegségei a betegek 0,9%-anal fordult eld, ideértve a 3. fokozatot, mely a betegek
0,2%-anal fordult eld. A kialakulas idejének medianja 6,97 honap volt (tartomany: 1,41-20,53 honap).
Az id6tartam medianja 2,43 honap volt. A betegek 0,3%-a kapott magas dozisu kortikoszteroid-
kezelést. Az agyalapi mirigy betegségei a betegek 0,2%-anal vezettek a kezelés leallitasahoz.
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Cukorbetegség/hyperglykaemia

A cukorbetegség/hyperglykaemia a betegek 1,0%-anal fordult eld, ideértve a 3. fokozatot, mely a
betegek 0,5%-anal, és a 4. fokozatot, mely a betegek 0,1%-anal fordult eld. A kialakulas idejének
medianja 4,09 honap volt (tartomany: 0,69-11,10 honap). Az id6tartam medidnja 2,96 honap volt. A
betegek 0,6%-a kapott magas dozist inzulinp6tld kezelést. A cukorbetegség/hyperglykaemia a betegek
0,1%-4anal vezetett a kezelés leallitasahoz.

Immunrendszeri eredetii bort érinté mellékhatasok

Az immunrendszeri eredetli bort érinté mellékhatasok a betegek 8,7%-anal fordultak eld, ideértve a 3.
fokozatot, mely a betegek 0,8%-anal fordult el6. A kialakulas idejének medianja 2,10 honap volt
(tartomany: 0,03-30,52 honap). Az atlagos idétartam 0,82 honap volt (tartomany: 0,07-12,39 honap).
A betegek 1,4%-a kapott magas do6zisu kortikoszteroid-kezelést. Az immunrendszeri eredeti bort
érintd mellékhatasok a betegek 0,4%-anal vezettek a kezelés leallitasdhoz.

Immunrendszeri eredetii hasnyalmirigy-gyulladas

Az immunrendszeri eredeti hasnyalmirigy-gyulladas a betegek 1,1%-anal fordult eld, ideértve a 3.
fokozatot, mely a betegek 0,3%-anal, a 4. fokozatot, mely a betegek 0,2%-anal és az 5. fokozatot,
mely a betegek 0,1%-anal fordult el6. A kialakulas idejének medidnja 2,30 honap volt (tartomany:
0,23-12,42 hoénap). Az idétartam medianja 0,76 honap volt (tartomany: 0,16-10,12 honap). A betegek
0,2%-a kapott magas dozisu kortikoszteroid-kezelést. Az immunrendszeri eredet{i hasnyalmirigy-
gyulladas a betegek 0,2%-anal vezetett a kezelés leallitdsdhoz.

Immunrendszeri eredetii szivizomgyulladas

Immunrendszeri eredetli szivizomgyulladas a betegek 0,6%-anal fordult el6, ideértve a 3. fokozatot,
mely a betegek 0,2%-anal, és az 5. fokozatot, mely a betegek 0,1%-anal fordult el6. A kialakulas
idejének medianja 1,87 honap volt (tartomany: 0,26-25,36 hénap). Az idétartam medianja 0,89 honap
volt (tartomany: 0,72-4,57 honap). A betegek 0,3%-a kapott magas dozisu kortikoszteroid-kezelést. Az
immunrendszeri eredetli szivizomgyulladas a betegek 0,2%-anal vezetett a kezelés leallitasdhoz.

Immunrendszeri eredetii uveitis

Az immunrendszeri eredetili uveitis a betegek 0,1%-anal fordult eld, és mindegyik 1. fokozatt volt. A
kialakulas idejének medianja 6,90 honap volt. Az immunrendszeri eredetii uveitis idotartama 1,35
honap volt. A beteg szamara az esemény megoldodott.

Eoyéb immunrendszeri eredetii mellékhatdsok

A szerplulimabot kapo betegeknél jelentett egyéb, klinikailag jelentds, immunrendszeri eredetii
mellékhatasok a kovetkezok voltak. Néhany ilyen mellékhatassal kapcsolatban sulyos vagy halalos
eseteket jelentettek.

Vérkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek: anaemia, leukopenia, thrombocytopenia,
neutropenia.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek: szédiilés, immunmedialt agyveldgyulladas, periférias neuropatia.
Szembetegségek és szemészeti tiinetek: homalyos latas.

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek: akut koronaria szindroma, miokardialis infarktus, akut
szivelégtelenség, kardiotoxicitas, megndvekedett troponinszint.

Légzérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek: nehézlégzés, kronikus obstruktiv
tiidobetegség, 1€gzési elégtelenség.
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Emésztorendszeri betegségek és tiinetek: szajfekély, hanyas, proctitis.
Altaldnos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok: gyengeség, faradtsag, 1az.

Egyeb: panikbetegség, fiilzligas, akut cholangitis, szepszis, csokkent kortizol, megndvekedett
alkalikusfoszfataz-szint a vérben, az elektrolit-egyensuly zavara.

Infuzioval kapcsolatos mellekhatasok

Infazidval kapcsolatos mellékhatasok a betegek 1,4%-anal fordultak eld, ideértve a 3. fokozatot, mely
a betegek 0,2%-anal, és a 4. fokozatot, mely a betegek 0,1%-anal fordult el6. A kialakulas idejének
medianja 1,02 honap volt (tartomany: 0,03-9,86 honap). Az id6tartam medianja 0,07 honap volt
(tartomany: 0,03-0,53 honap). Az infuzioval kapcsolatos mellékhatasok miatt egyetlen betegnél sem
kellett leallitani a szerplulimab kezelést.

Laboratoriumi eltérések

Azon betegek aranya, akiknél a kiindulasi értéktdl valo eltérés elérte a 3. fokozath laboratériumi
eltérést, a kovetkez6 volt: 0,6% csokkent vérlemezkeszam, 0,4% csokkent neutrofilszam, 0,3%
megndvekedett kreatin-foszfokindz-szint a vérben, 0,2% csokkent fehérvérsejtszam, 0,1%
megndvekedett laktat-dehidrogenaz-szint a vérben, €s 0,1% megnovekedett koleszterinszint a vérben.

Id6sek

Az 1d6s (> 65 éves) és a fiatalabb betegek kozott nem jelentettek kiillonbséget a biztonsagossagra
vonatkozdan. A > 75 év feletti betegekre vonatkozo adatok til korlatozottak ahhoz, hogy
kovetkeztetéseket vonhassunk le erre a populaciora nézve.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén a betegeknél szorosan meg kell figyelni a mellékhatasok jeleit és tiineteit, és
azonnal megfeleld tiineti kezelést kell alkalmazni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: daganatellenes készitmények, monoklonalis antitestek és antitest-gyogyszer
konjugatumok, PD-1/PD-L1 (programozott sejthalal-1/sejthalal ligand 1) gatlok.
ATC kod: LO1FF12.

Hatasmechanizmus

A szerplulimab (HLX10) humanizalt monoklonalis IgG4 antitest, mely a programozott sejthalal-1
(PD-1) receptorhoz kotddik €s blokkolja annak a PD-L1 és PD-L2 ligandumokkal valo kdlcsonhatésat.
A PD-1 receptor a T-sejtaktivitas negativ szabalyozdja, melyrol kimutattak, hogy részt vesz a T-sejtes
immunvalasz szabalyozasaban. A PD-1 dsszekapcsolodasa a PD-L1 és PD-L2 ligandumokkal, melyek
antigénprezentald sejtekben expresszalodnak, €s a tumorok vagy a tumor mikrokdrnyezetében 1évo
egyéb sejtek expresszalhatjak, a T-sejt-proliferacid és a citokin-szekrécid gatlasat eredményezi. A
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szerplulimab a PD-1 PD-L1 és PD-L2 ligandumokhoz val6 kétddésének blokkolasaval fokozza a
T-sejt-valaszokat, ideértve a daganat-ellenes valaszokat is.

A periférias T-sejtek PD-1 receptor elfoglalasat és az interleukin-2 (IL-2) in vitro felszabadulasi
képességét tanulmanyoztak az 1. fazisu vizsgalatban, amelyben 29, elérehaladott szolid daganatos
kinai beteg vett részt, akiknek egyszeri és tobbszori szerplulimab dézist (0,3 mg/ttkg, 1 mg/ttkg,

3 mg/ttkg, 10 mg/ttkg) fecskendeztek be. Az eredmény kimutatta, hogy a szerplulimab stabilan fenn
tudja tartani a receptor elfoglalas telitettségét és a tartds funkcionalis blokkolast 0,3 mg/ttkg - 10
mg/ttkg dozistol, 2 hetes idokozzel adagolva.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A szerplulimab hatasossagat kemoterapiaval kombinalva (karboplatin és etopozid) az ES-SCLC
elsovonalbeli kezelésében az ASTRUM-005 vizsgalatban (NCT04063163), egy II1. fazisu,
randomizalt, kettds vak, tobbrégids klinikai vizsgalatban értékelték. Az elsédleges hatasossagi végpont
a teljes talélés (OS) volt. A masodlagos hatasossagi végpontok a progressziomentes talélés (PFS), az
objektiv terapias valaszarany (ORR) és a terapias valasz idotartama (DOR) voltak, melyet a Fiiggetlen
Radioldgiai Feliilvizsgalati Bizottsag (IRRC) és a klinikai monitor értékelt a RECIST 1.1 alapjan. Az
elsodleges végpont elemzését a klinikai vizsgalat kezdete utan 25 és 33 honappal végezték el. A
vizsgalat kezelési protokolljait felfedték az els6dleges elemzést kdvetden.

A vizsgalatban feln6tt (18 éves vagy idosebb) ES-SCLC betegek vettek részt (a Veterans
Administration Lung Study Group [VALG] stadiumrendszere szerint), akiket nem kezeltek szisztémas
terapiaval, és ECOQG teljesitmény-statusz pontszamuk 0 vagy 1 volt. Azokat a betegeket kizartak,
akiknél aktiv vagy nem kezelt kdzponti idegrendszeri attét; aktiv autoimmun betegség allt fenn;
akiknek szisztémas immunszupressziv gyogyszerkészitményt adtak az elsé dozist megel6z6 14 napon
beliil.

Osszesen 585 beteget vontak be és randomizalassal (2:1) besoroltak a 3. tablazatban leirt kezelési
protokollok valamelyikébe. A randomizalast a PD-L1 expresszios szintje (negativ: tumorarany
pontszamok [TPS] < 1%, pozitiv: TPS > 1%, vagy nem értékelheté/nem elérhet6, PD-L1 IHC 22C3
pharmDx kittel mérve), az agyi metasztazis (igen versus nem), és az életkor (> 65 év versus < 65 év)
alapjan rétegezték.

3. tablazat Intravénas kezelési protokollok

Kezelési Bevezetés Fenntartas
protokoll (négy 21-napos ciklus) (21-napos ciklusok)
A Szerplulimab (4,5 mg/ttkg) * + karboplatin
(AUC=5, 750 mg-ig) ® + etopozid (100 mg/m?)>*
Placebo + karboplatin (AUC=5, 750 mg-ig) °® +
etopozid (100 mg/m?) ¢

.....

Szerplulimab (4,5 mg/ttkg)?

B Placebo

.....

elfogadhatatlan toxicitasig adték, attdl fiiggden, hogy melyik kdvetkezett be elobb.
¢. Az etopozidot minden ciklus 1., 2. és 3. napjan adtak be.

A kiindulasi jellemzok hasonloak voltak a két kezelési csoport kdzott. A kezelésbe bevont betegek
68,5%-a volt azsiai (401 beteg) és 31,5% volt nem azsiai (184 beteg), akik koziil mindenki fehér volt.
Az életkor medianja 62 év volt (tartomany: 28-83), a betegek 39.3%-a volt 65 év feletti, és 1,9%-uk
volt 75 év feletti. A betegek 82,2%-a volt férfi. A kiindulasi ECOG teljesitmény-allapot pontszam 0
(17,6%) vagy 1 (82,4%) volt. A betegek 16.9%-a volt PD-L1 pozitiv (TPS > 1%). A betegek 13.3%-
anak az anamnézisében szerepeltek agyi attétek.

Az 1d6kozi elemzés 2021. oktdber 22-1 zarddatuma idején, amikor az elére meghatarozott OS
események (teljes tulélés) 66%-at észleltek (hozzavetdlegesen meghatarozva 226, ténylegesen 246 OS
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esemény), a betegek tulélésének median nyomonkovetési ideje 12,3 honap volt. Az idékozi elemzés
OS, PFS ¢és ORR eredményeit a 4. tablazat foglalja 6ssze.

4. tablazat Hatasossagi adatok az elsddleges elemzéskor (adatlezaras datuma: 2021. oktober 22.)

A kar B kar
(szerplulimab + karboplatin + | (Placebo + karboplatin +
etopozid) etopozid)
Betegek szama 389 196
Elsodleges végpont
Az eseményekkel
érintett betegek szama, 146 (37,5%) 100 (51,0%)
n (%)
oS Median OS (hénap) 15,4 10,9
p P va
Relativ hazard (95%-o0s 0.63 (0.49-0,82)
Cl)
p-érték < 0,001
Masodlagos végpont
PFS Median PFS (hoénap) 5,7 43
-IRRC RECIST | Relativ hazard (95%-os
1.1 szerint CI) 0,48 (0,38-0,59)
Operosttett 1 (o) 67,4% 58,7%
Median DOR | Honapok (95%-os CI) 5,8 (5,2-7,5) 4,1 (3,0-4,2)

A protokollok felfedését kovetoen frissitett elemzést végeztek hosszabb nyomonkovetési idovel
(median: 19,7 héonap), a lezaras ideje 2022. janius 13. volt, amikor az elére meghatarozott OS
események 100%-at észlelték (hozzdvetdlegesen meghatirozva 342, ténylegesen 363 OS esemény
volt). A tulélés id6tartamanak medianja a szerplulimab csoportban 15,8 hénap volt, a placebo
csoportban pedig 11,1 honap. A rétegzett relativ hazard (95%-os CI) 0,62 volt (0,50; 0,76). A PFS
medianja a RECIST 1.1 alapjan végzett IRRC értékelés szerint 5,7 honap és 4,3 honap volt, a rétegzett
relativ hazard (95%-os CI) 0,47 volt (0,38; 0,58). A végleges elemzés hatasossagi eredményei
Osszhangban voltak az elsddleges elemzéssel. A Kaplan-Meier gorbék a végsé elemzés OS-ére és

PFS-ére az 1. és 2. abran lathatok.
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1. abra: Kaplan-Meier gorbe a teljes tilélésre a teljes populaciéban (ITT) a frissitett elemzéskor
(adatlezaras ideje: 2022. junius 13.)
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2. abra: Kaplan-Meier gorbe a progressziomentes talélésre (RECIST 1.1) az IRRC szerint a
teljes populacioban a frissitett elemzéskor (ITT) (adatlezaras ideje: 2022. junius 13.)
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Immunogenitas

A szerplulimab immunogenitasat 389 betegnél vizsgaltak, akiket haromhetente 4,5 mg/ttkg
szerplulimabbal kezeltek az ASTRUM-005 vizsgalatban. Hét beteg (1,8%) volt ADA-pozitiv
valamelyik vizit alkalmaval, koziiliik 6 beteg (1,5%) volt a kezelés soran kialakult ADA-pozitiv,
legalabb egy kiindulas utdni ADA-pozitivként definialva.

A HLX10-001 dozisnoveld és doziskiterjesztési vizsgalatban az ADA-t 66 betegbdl 13-nal figyelték
meg (19.7%).

Semlegesitd antitesteket egyik kulcsfontossagu vizsgalatban sem figyeltek meg. Nem figyeltek meg

arra utald bizonyitékot, hogy az ADA hatassal lenne a farmakokinetikara, a hatasossagra vagy a
biztonsagossagra. Az adatok azonban még mindig korlatozottak.
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Idések
Az ASTRUM-005 vizsgalatban, a teljes populacidoban a szerplulimab csoport 389 betegébol 154
(39,5%) volt 65 évesnél idésebb. Az idds és a fiatalabb betegek kozott nem észleltek altaldnos

kiilonbséget a hatdsossagra vonatkozdan.

Gyermekek és serdiil0k

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
szerplulimab vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl az 6sszes tiidorakos alcsoportban
(kissejtes és nem kissejtes tiidorak) (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo
informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A szerplulimab farmakokinetikajat populacids farmakokinetikai (popPK) elemzéssel vizsgaltak,
1144 tiidérakban szenvedd (ES-SCLC-t is beleértve) €s mas szolid daganattipusban szenvedo beteg
bevonasaval, 8 vizsgalat keretében. A betegek szerplulimabot kaptak intravénasan monoterapiaként
vagy kombinalt terapiaként, kéthetente 0,3 — 10 mg/ttkg dozistartomanyban, haromhetente

4,5 mg/ttkg, kéthetente 200 mg, haromhetente 300 mg és haromhetente 400 mg dozisban. A PK-t
kétkompartmentes modellel, id6fiiggd clearance-szel (CL) irtak le. Az interindividualis variabilitas
(variacios egylitthato, CV) a kezdeti CL-ben és a kozponti eloszlasi térfogatban (Vc) 25,8% és 15,4%
volt. Az ASTRUM-005 vizsgalatban az egyenstlyi allapotban megfigyelt atlagos (CV) mélyponti
koncentracio 62.5 pg/mL (36.3%) volt.

Felszivodas

A szerplulimabot intravénas infuzidban adagoljak, ezért bioldgiailag azonnal és teljesen hasznosithato.
Mas adagolasi utakat nem vizsgaltak.

Eloszlas
A popPK elemzés alapjan a szerplulimab eloszlasi térfogata koriilbeliil 5,73 liter.

Biotranszformacid

A szerplulimab metabolikus Utjat nem jellemezték. A szerplulimab varhatoan kis peptidekké és
aminosavakka katabolizalodik altalanos fehérjedegradacios folyamatok soran.

Eliminacio

A popPK elemzés alapjan a szerplulimab clearance (CL) az els6 dozis utan 0,225 1/nap. A clearance
idovel legfeljebb 30,5%-kal csdkken (CV 26,3%) 106 nap alatt, hogy elérje a maximalis hatas felét. A
felezési 1d6 egyensulyi allapotban koriilbeliil 24,3 nap.

Linearitas/nonlinearitas

A szerplulimab lineéris farmakokinetikat mutatott a kéthetente adott 0,3 — 10 mg/ttkg
dozistartomanyban (beleértve a kéthetente adott 200 mg, a haromhetente adott 300 mg és a négyhetente
adott 400 mg egységes dozisokat), az egyszeri és tobbszori adagolas utan is.

Kiilonleges betegcsoportok

Nem végeztek specialis vizsgalatokat kiilonleges betegcsoportokban. A popPK elemzés nem mutatott
kiilonbséget a szerplulimab teljes szisztémas clearance értékében az életkor (23-83 €v), a rassz (n=247
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fehér és n=895 azsiai) és ECOG teljesitmény-statusz pontszam (0 vagy 1) alapjan. A szerplulimab
clearance értéke a testsuly novekedésével nott.

Vesekarosodas

A kreatinin vagy a kreatinin-clearance (CRCL) (Cockcroft-Gault) nem volt hatassal a szerplulimab-
clearence-re a popPK elemzés alapjan, enyhe (CRCL=60-89 ml/perc; n=448), kdzepesen sulyos
(CRCL=30-59 ml/perc; n=102), és sulyos (CRCL=15-29 ml/perc; n=1) vesekarosodasban szenvedo,
és normal vesefunkcidéval (CRCL> 90 ml/perc, n=591) rendelkezd betegeknél. Nem all rendelkezésre
elegend6 adat az adagolasra vonatkoz6 ajanlashoz sulyos vesekarosodasban szenvedo betegek esetén
(lasd 4.2 pont).

Mdjkdrosodas

A GPT, GOT vagy az 6sszbilirubin nem volt hatassal a szerplulimab-clearence-re a popPK elemzés
alapjan, enyhe (bilirubin < ULN és GOT > ULN vagy bilirubin az ULN 1 — 1,5-szerese és barmilyen
GOT-szint; n=176) és kdzepesen sulyos (bilirubin az ULN 1,5 — 3-szorosa és barmilyen GOT-szint;
n=2) majkarosodasban szenvedd és normal majfunkcioval (bilirubin < ULN és GOT < ULN; n=956)
rendelkezo betegeknél. Nem all rendelkezésre elegendd adat az adagolasra vonatkozo ajanlashoz
kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedo betegek esetén. A szerplulimabot nem vizsgaltak stlyos
(bilirubin az ULN t&bb mint 3-szorosa és barmilyen GOT-szint) majkarosodasban szenvedd
betegeknél (1asd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgialatok eredményei

Ismételt adagolasu dozistoxicitas

Az ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatot cynomolgus majmokon végezték, legfeljebb 31 hétig;
100 mg/ttkg adagnal a farmakoldgiaval 6sszefiiggd perivaszkularis mononukledris sejt infiltracio
magas el6forduldsat figyelték meg az agyi érfonatban (plexus choroideus). A megfigyelheto
mellékhatast még nem okoz6 dozisszint (NOAEL) a 31 hetes toxicitasi vizsgalatban 50 mg/ttkg/hét
volt, mely 36-szoros expoziciot eredményezett (AUCo.-vel szamolva) az embereknek kéthetente
beadott 3 mg/ttkg dozis 4ltal eredményezett expozicidhoz képest.

Reprodukcids toxicitas

Nem végeztek vizsgalatokat a reprodukcids toxicitas értékelésére.

A PD-1/PD-L1 utrol ugy vélik, hogy szerepet jatszik a magzattal szembeni tolerancia fenntartasaban a
terhesség alatt. A terhesség egérmodelljeiben kimutattak, hogy a PD-L1 jelatvitel blokkolasa
megzavarja a magzattal szembeni toleranciat, és ndveli a magzati veszteséget.

Két anti-PD-L1 monoklonalis antitestet értékeltek cynomolgus majmoknal reprodukcios és fejlodési
toxicitas szempontjabol, és kimutattak, hogy vemhes majmoknak adva korasziilést, magzati
veszteséget és korai 0jsziilotthalalt okoznak.

Ezért a szerplulimab terhesség alatti adagoldsanak potencialis kockéazatai koz¢ tartozik a vetélések
vagy halvasziiletések megnovekedett aranya. A fenti hatdsmechanizmus alapjan a szerplulimab
magzati expozicidja novelheti az immunmedialt rendellenességek kialakulasanak kockazatat, vagy
modosithatja a normalis immunvalaszt ¢s immunrendszeri eredetii rendellenességeket okozhat,
melyekrdl PD-1 knockout egereknél szamoltak be.

Genotoxicitas és karcinogenitas

Nem végeztek vizsgalatokat a szerplulimab genotoxicitasi €s karcinogenitasi potencialjanak
értékelésére.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

citromsav-monohidrat
natrium-citrat (E331)
natrium-klorid
mannit (E421)
poliszorbat 80 (E433)
injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel, kivéve a
6.6 pontban felsoroltakat. A HETRONIFLY nem adhato6 be egyidejlileg mas
gyogyszerkészitményekkel ugyanazon az intravénas szereléken keresztiil.

6.3. Felhasznalhatésagi idétartam

Bontatlan injekcios iiveg

3 év.

Higitott oldat

Mikrobiologiai szempontbdl a készitményt a higitas utan azonnal fel kell hasznalni. A higitott oldatot
nem szabad lefagyasztani. Ha nem keriil azonnal felhasznalasra, a felhasznalasig eltelt tarolasi id6 és a
felhasznalas elotti tarolasi koriilmények a felhasznalo felelssége, €s nem lehet hosszabb 24 6ranal

2 °C — 8 °C kozott. A 24 oras tarolasi id6bol legfeljebb 6 oran keresztiil szobahémérsékleten (<25 °C)
is tarolhat6. Ha hlitészekrényben taroljak, az injekcios liveget és/vagy az intravénas infiizids zacskokat
alkalmazas el6tt hagyni kell szobahdmérsékletiire melegedni.

6.4. Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato.

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkozoé eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5. Csomagolas tipusa és Kiszerelése

10 ml koncentratum 10 ml-es I tipusu, atlatszo, klorbutil gumidugoéval és aluminium-miianyag
kombinalt kupakkal lezart injekcios tivegben, ami 100 mg szerplulimabot tartalmaz.

Kiszerelés: 1 injekcios iliveg.

6.6. A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Elokészités és adagolas

e Az infuzié el6készitése soran a készitményt aszeptikusan kell kezelni.
e Ne razza fel az injekcios iiveget.
o Hagyja felmelegedni az injekcios liveget szobahdmérsékletre (25 °C-ra vagy az ala).
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A készitményt beadas el6tt vizualisan ellendrizni kell, hogy nem tartalmaz-e részecskéket és
elszinez6dést. A koncentratum szintelen vagy enyhén sargas, tiszta vagy enyhén opalos oldat.
Ha lathato részecskéket észlel, dobja ki az injekcios {iveget.

Ellendrizze a készitmény dozisat, és szamolja ki a HETRONIFLY sziikséges térfogatat.
Szivjon fel a 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatbol annyit, amennyi megfelel a beadott
készitmény térfogatanak a beadasra szant intravénas zsakbol, steril fecskendo segitségével, és
dobja ki.

Fecskendo segitségével szivja fel a HETRONIFLY sziikséges térfogatat az injekcios tivegbol,
és fecskendezze bele a 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatba, elkészitve a higitott oldatot,
melynek végsd koncentraciéja 1,0 - 8,0 mg/ml kozétt van. Ovatosan megforditva keverje 6ssze
a higitott oldatot.

Adja be intravénasan az infizios oldatot steril, nem-pirogén, alacsony fehérjekotésti 0,2 - 5,0 um-
es beépitett vagy behelyezett sziirét hasznalva.

Allitsa be a kezdeti infizios sebességet 100 ml/érara (az ajanlott sebesség 25 csepp percenként).
Ez az infuzioés sebesség modosithatd, ha az infuzidval kapcsolatos reakcio 1ép fel (lasd 4.2
pont). Ha nincs infuzidval kapcsolatos mellékhatés az elsd infuzid utan, a tovabbi adagolas
id6tartama lerdvidithetd 30 percre (£ 10 perc).

Mikrobiologiai szempontbdl a készitményt a higitas utan azonnal fel kell hasznalni. A higitott
oldatot nem szabad lefagyasztani. Ha nem keriil azonnal felhasznalasra, a felhasznalasig eltelt
tarolasi id0 és a felhasznalas eldtti tarolasi koriilmények a felhasznalo felelossége, és nem lehet
hosszabb 24 6ranal 2 °C — 8 °C kozott. A 24 oras tarolasi idobol legfeljebb 6 oran keresztiil
szobahdmérsékleten (< 25 °C) is tarolhatd. Ha hlit6szekrényben taroljak, az injekcios tiveget
és/vagy az intravénas infuzios zacskokat alkalmazas el6tt hagyni kell szobahémérsékletiire
melegedni (lasd 6.3 pont).

Az infuzid végén az inflzids csovet at kell obliteni 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldattal, a
kérhaz szokasos operativ eljarasanak megfeleléen.

Ne adagoljon egyszerre mas gyogyszerkészitményeket ugyanazon az infuzids szereléken
keresztiil.

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott
készitmény nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozd helyi eléirasoknak megfeleléen kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Spanyolorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1870/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 03 februar 2025
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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ES KOVETELMENYEK
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VONATKOZO FELTETELEK ES KORLATOZASOK
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A. BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetli hatdanyag gyartdéjanak neve és cime

Shanghai Henlius Biopharmaceutical Co., Ltd.
(D épiilet) 1. tdmb

No. 1289 Yishan Road

Xuhui District, Shanghai

Kina

A gvyartasi tételek végfelszabaditasért felelés gyartd neve és cime

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

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

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Kiilonleges ¢s korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet:
Alkalmazasi el6iras, 4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késObbi frissitett valtozata szerinti
kdvetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 honapon belil koteles benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK ES KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv (RMP)
A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban

részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
* ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
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* ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1)
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

. Kiegészit6é kockazatcsokkentd intézkedések

A MAH-nak biztositania kell, hogy minden tagallamban, ahol a HETRONIFLY készitményt
forgalomba hozzak, minden beteg/apold, aki HETRONIFLY -t hasznal, rendelkezzen a betegek
oktatasi anyagaval.

] Az oktatéanyag csomag tartalma:
e Alkalmazasi elbiras/betegtajékoztatd (onkéntesen biztositjak)
e Betegkartya

. Az oktatéanyagban szereplé kockazatok:
e Immunmedialt mellékhatasok
e Stlyos infzios reakcidok

Az oktatdanyag tartalmazza az immunrendszeri eredetli mellékhatasok €s az infizioval kapcsolatos
reakcid jeleire és tiineteire vonatkozo informaciokat, valamint utmutatast ad a betegek
megfigyelésének fontossagarol és ezen események klinikai kezeléséhez. Az anyagot csomagként
juttatjak el az érintett egészségiigyi szakemberekhez, a betegek pedig az egészségiligyi szakembereken
keresztiil kapjak meg anyagaikat.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

HETRONIFLY 10 mg/ml koncentratum oldatos infuzidhoz
szerplulimab

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

A koncentratum 10 mg szerplulimabot tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: citromsav-monohidrat, natrium-citrat, natrium-klorid, mannit, poliszorbat 80,
injekciohoz vald viz.
Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuziéhoz
100 mg/10 ml
1 injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Higitas utan intravénas alkalmazasra.

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Ne razza fel.

Egyszeri hasznalatra.

6. KULONLEGES F:,IGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1870/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER 1§LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

31



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

HETRONIFLY 10 mg/ml steril koncentratum
szerplulimab
iv. alkalmazasra higitas utan

‘ 2. AZ ALKALMAZAS KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

100 mg/10 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

HETRONIFLY 10 mg/ml koncentratum oldatos infiiziohoz
szerplulimab

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az Uj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdik alkalmazni Onnél ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatét, mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

e Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

e Fontos, hogy megtartsa a betegkartyat a kezelés alatt.

e  Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz.

e Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezel8orvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4.
pont.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipusu gyogyszer a Hetronifly és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Hetronifly alkalmazésa el6tt

Hogyan adjak be a Hetronifly-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Hetronifly-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A

1. Milyen tipust gyogyszer a Hetronifly és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Hetronifly egy daganatellenes gydgyszer, melynek hatdanyaga a szerplulimab. Ez egy monoklonalis
antitest, olyan tipust fehérje, melyet arra szantak, hogy felismerjen és kapcsolddjon a szervezetben
egy specifikus célponthoz, az tigynevezett programozott sejthalal-1 (PD-1) receptorhoz, amely a T- és
B-sejtek felszinén talalhaté (ezek az immunrendszer, a test természetes védekezésének részét képezo
fehérvérsejt tipusok). Amikor a PD-1-et aktivaljak a rakos sejtek, kikapcsolja a T-sejtek aktivitasat. A
PD-1 blokkolasaval a Hetronifly megakadalyozza a T-sejtek kikapcsolasat, mely segit az
immunrendszernek a daganatos betegség elleni harcban.

A Hetronifly-t felnéttek kezelésére hasznaljak, akik egy bizonyos tipust, az ugynevezett kiterjedt
stadiumu kissejtes tiidorakban szenvednek (ES-SCLC). Akkor hasznaljak, ha a rak:

o szétterjedt a tiidoben (vagy a test mas részeire) €s

. korabban nem kezelték.

Ha barmilyen kérdése van a Hetronifly hatisanak modjaval kapcsolatban, vagy arrol, miért irtak fel
Onnek ezt a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

A Hetronifly készitményt kemoterapiaval egyiitt fogjak adni. Fontos, hogy elolvassa azon

kemoterapias gyogyszerek betegtajékoztatojat is, melyet kapni fog. Ha tovabbi kérdései vannak
ezekrol a gyogyszerekrol, kérdezze meg kezelorvosat.
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2. Tudnivalék a Hetronifly alkalmazasa elétt

Nem kaphat Hetronifly-t:

Ha allergiés a szerplulimabra vagy a gyogyszer barmely egyéb dsszetevojére.

Ha nem biztos abban, hogy allergias-e, beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel a Hetronifly beadasa elott.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Hetronifly beadasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval, ha a kovetkezo betegségben szenved:

. autoimmun betegség (olyan betegség, amikor az immunrendszer a sajat sejtjeit tamadja)
majbetegségek

vesekarosodas

tiildobetegségek és 1égzési problémak

szervatiiltetésen esett at

allergias reakcioval reagalt mas daganatellenes gyogyszerekre, melyek ugyanilyen modon
hatnak (monoklonalis antitest terapiak)

Ha a fentiek koziil barmelyik vonatkozik Onre (vagy nem biztos benne), beszéljen kezeldorvosaval a
Hetronifly beadasa el6tt.

Amikor beadjak Onnek a Hetronifly-t, eléfordulhatnak bizonyos stlyos mellékhatasok (lasd 4. pont).
Ha az alabbi allapotok barmelyike fennall, azonnal hivja vagy keresse fel kezeldorvosat. Kezeldorvosa
adhat mas gyogyszereket, hogy megakadalyozza a stilyosabb komplikaciokat és segitsen enyhiteni
tiineteit. Kezeldorvosa elhalaszthatja a kdvetkezé dozis Hetronifly beadasat, vagy leallithatja a

Hetronifly-kezelést.

Azonnal beszéljen kezeldorvosaval, ha az alabbi tiinetek barmelyikét észleli:

. tiidogyulladas: tiinetei lehetnek az Gjonnan kialakul6 vagy rosszabbodé kohoges, 1€gszomj vagy
mellkasi fajdalom
. a maj ¢s az epevezetékek gyulladasa: tiinetei lehetnek a hanyinger vagy hanyas, étvagytalansag,

fajdalom a gyomor jobb oldalan, a bor vagy a szemfehérje besargulasa, almossag, sotét vizelet
vagy a normalisnal konnyebben kialakuld vérzés vagy véralafutas

. bélgyulladas: tiinetei lehetnek a hasmenés vagy a szokasosnal gyakoribb székletiirités, vagy
fekete, katranyos vagy ragacsos széklet vérrel vagy nyalkaval, er6s gyomorfdjdalom vagy
gyomorérzékenység

. vesegyulladas: tiinete lehet a vizelet mennyiségének csokkenése

bérgyulladas: tiinetei lehetnek a kitités, viszketés, bérholyagosodas vagy fekélyek a szajban
vagy mas nedves feliileteken

. mirigygyulladas (kiilondsen pajzsmirigy, mellékvese, agyalapi mirigy és hasnyalmirigy): tiinetei
lehetnek a gyors szivverés, extrém faradtsag, testtomeg-gyarapodas vagy fogyas, szédiilés vagy
ajulds, hajhullas, hideg érzés, székrekedés, nem mulo fejfajas vagy szokatlan fejfajas, hasi
fajdalom, hanyinger és hanyas

. 1. tipust cukorbetegség: tiinetei lehetnek a magas vércukorszint, a szokasosnal nagyobb éhség
vagy szomjusag, a szokasosnal gyakoribb vizeletiirités, gyors és mély 1égzés, zavartsag, vagy édes
szag a leheletében, édes vagy fémes iz a szajban, vagy a vizelet vagy az izzadsag eltérd szaga

. infuzidval kapcsolatos reakcidk: tiinetei lehetnek a hidegrazas vagy remeggs, viszketés vagy
borkitités, kipirulas, 1égszomj vagy sipolo 1égzés, szédiilés vagy 14z
szivizomgyulladas: tiinetei lehetnek a mellkasi fajdalom, 1égszomj vagy szabalytalan szivverés

. izomgyulladas vagy izomproblémak: tlinetei lehetnek izomfajdalom, izomgyengeség vagy
gyorsan kialakulo faradtsag

. az agy gyulladésa (enkefalitisz): tiinetei lehetnek a gércsrohamok, fejfajas, 1az, hidegrazas,
hanyas, zavartsag és memoriazavarok

. szemgyulladas, mely magaban foglalhatja a latds megvaltozasat is

o alacsony vérlemezkeszam: tiinetei lehetnek a vérzés (orr- vagy inyvérzés) és/vagy bevérzések
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Gyermekek és serdiilok
A Hetronifly alkalmazasa nem javasolt 18 éven aluli betegek szamara. Ennek oka, hogy nincs
informaci6 arrol, hogyan miikodik ebben a korcsoportban.

Egyéb gyogyszerek és a Hetronifly

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyeb gyogyszereirdl, beleértve a gyogyndvénykészitmeényeket és a vény nélkiil kaphato
gyogyszereket is.

Mondja el orvosanak, ha egyéb olyan gydgyszert szed, mely gyengiti az immunrendszerét, példaul a
kortizon-szarmazékok, mint a prednizolon. Ezek a gydgyszerek megzavarhatjak a Hetronifly hatasat.
Azonban, ha Ont Hetronifly készitménnyel kezelik, kezeldorvosa adhat Onnek
kortizon-szarmazékokat a Hetronifly lehetséges mellékhatasainak enyhitésére. A
kortizon-szarmazékok adhatok Onnek, mielétt megkapja a Hetronifly-t kemoterapiaval kombinalva, a
hanyinger, hanyas és a kemoterapia mas mellékhatasainak megel6zésére és/vagy kezelésére.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

Terhesség
Nem alkalmazhatja a Hetronifly-t, ha On terhes, kivéve, ha kezeldorvosa kimondottan ezt javasolja.

A Hetronifly karosithatja a sziiletendé gyermekét.

Szoptatds )
Nem ismert, hogy a szerplulimab atjut-e az anyatejbe. Onnek és kezelGorvosanak kell eldonteniiik,

hogy szoptathat-e a szerplulimab beadasa utan.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Hetronifly faradtsagot és egyéb mellékhatasokat okozhat. Ne vezessen és ne hasznaljon gépeket,
miutan megkapta a Hetronifly-t, hacsak nem biztos abban, hogy jol érzi magat.

A Hetronifly natriumot tartalmaz

Ez a gydgyszer 22,5 mg natriumot (a konyhaso {0 dsszetevdje) tartalmaz 10 ml-es injekcios
tivegenként, ami megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 1,1%-anak felndtteknél.

3. Hogyan adjik be a Hetronifly-t?

A Hetronifly-t egy korhdzban vagy klinikan, tapasztalt orvos feliigyelete mellett adjak be Onnek.

A javasolt adag 4,5 mg/testtomegkilogramm 3 hetente.

KezelGorvosa a Hetronifly-t infizidban (cseppenként) fogja beadni a vénajaba. Az elsé infaziot
koriilbeliil 1 ora alatt adjak be. A tovabbi infuzidkat 30 perc alatt fogjak beadni.

Ha az eldirtnal tobb Hetronifly-t alkalmazott

Nincsenek adatok a szerplulimab tuladagolasara vonatkozdan. Ezt a gyogyszert tapasztalt szakember
adja be Onnek. A tladagolas kockazata alacsony. Tuladagolas esetén Onnél szorosan megfigyelik a
mellékhatasok jeleit és tiineteit. Orvosa elkezdi a megfeleld kezelést.

Ha elmulaszt egy Hetronifly beadasi idépontot

Nagyon fontos, hogy ne hagyjon ki egy adagot sem ebbdl a gydgyszerbol. Ha elmulaszt egy idépontot,
azonnal hivja kezelGorvosat, hogy 1j id6pontot egyeztessen.
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Ha abbahagyja a Hetronifly-kezelést
A kezelés leallitasa megsziintetheti a gyogyszer hatasat. Ne hagyja abba a Hetronifly-kezelést, amig
nem beszélte meg ezt kezelGorvosaval.

Ha tovabbi kérdései vannak a kezelésrol, kérdezze meg kezelGorvosat.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Legyen tisztaban a gyulladas fontos tiineteivel.

A Hetronifly az immunrendszerére hat, és gyulladast okozhat a test egyes részein. Ez stlyosan
karosithatja szervezetét. Bizonyos gyulladasos allapotok életveszélyesek lehetnek, és sziikség lehet
kezelésre vagy a Hetronifly leallitasara (lasd a 2. pontot).

Sulyos mellékhatasok

Azonnal beszéljen kezel6orvosaval, ha az alabbi sulyos tiinetek barmelyikét észleli. Sulyos, esetleg

halalos allapot jelei lehetnek. Az azonnali orvosi kezelés segithet megakadalyozni, hogy ezek a

problémak sulyosbodjanak.

o tiidégyulladas (gyakori): tiinetei lehetnek az Gijonnan kialakul6 vagy rosszabbodo6 kohogeés,
1égszomj vagy mellkasi fajdalom

o a maj ¢s az epevezetékek gyulladasa (gyakori): tiinetei lehetnek a hanyinger vagy hanyas,
étvagytalansag, fajdalom a gyomor jobb oldalan, a bor vagy a szemfehérje besargulasa,
almossag, sotét vizelet vagy a normalisnal konnyebben kialakuld vérzés vagy véralafutas

o bélgyulladas (nem gyakori): tiinetei lehetnek a hasmenés vagy a szokasosnal gyakoribb
székletiirités, vagy fekete, katranyos vagy ragacsos széklet vérrel vagy nyalkaval, erés
gyomorfijdalom vagy gyomorérzékenység

o hasnyalmirigy-gyulladas (nem gyakori): tlinetei lehetnek a hasi fajdalom, hanyinger és hanyas

. szivizomgyulladas (nem gyakori): tiinetei lehetnek a mellkasi fajdalom, 1égszomj vagy
szabalytalan szivverés

Egyéb mellékhatasok

Beszéljen orvosaval, ha a kdvetkezd mellékhatasok barmelyikét észleli, melyeket a klinikai
vizsgalatokban jelentettek a Hetronifly készitményt kemoterapiaval egylitt kapod betegeknél.

Nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet)

. tiidofertdzés (tiidogyulladas)

. a fehérvérsejtek (leukocitak, neutrofilek, limfocitak), a vorosvértestek (anémia) vagy a
vérlemezkék szamanak csdkkenése (trombocitopénia)

. csokkent pajzsmirigy milkodés (faradtsagot vagy testtomeg-gyarapodast okozhat) vagy
pajzsmirigy tulmiikodés

. magas gliikozszintet mutatd vérvizsgalatok (hiperglikémia vagy cukorbetegség)

. magas hiigysavszintet (hiperurikémia) vagy lipidszintet (hiperlipidémia) mutatd vérvizsgalatok

rendellenes elektrolitszintet mutatd vérvizsgalatok (kalium, natrium, kalcium, magnézium,

foszfat vagy klorid)

alacsony fehérjeszintet mutatd vérvizsgalatok (hipoproteinémia)

étvagycsokkenés

alvasi nehézségek

szivritmuszavar

kohoges

hanyinger

székrekedés
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hasfajas

hasmenés

hanyas

megndvekedett majenzimszintek a vérben (glutamat-piruvat-transzaminaz, glutamat-oxalacetat-
transzaminaz, gamma-glutamil-transzferaz)
kitités

hajhullas

izom- és csontfajdalom

laz

gyengeség

a vér megnodvekedett alkalikusfoszfataz-szintje

Gyakori (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)

hagyuti fert6zés

felso léguti fertdzes

rendellenes véralvadasi teszt

infuzioval kapcsolatos reakcio

pajzsmirigygyulladas, rendellenes pajzsmirigyfunkcios vizsgalati eredmény
testtomegcsokkenés

alacsony vércukorszint

a periférids idegrendszer sériilése, mely zsibbadast, szédiilést, fejfajast, érzékelési zavart
(paresztézia) okoz

szabalyos szivritmus, amelyben a sziv a normalisnal gyorsabban ver, lasst szivverés, vezetési
zavarok, szivelégtelenség, bizonyos anyagok megndvekedett szintje az agyban (natriuretikus
peptid), ami a szivelégtelenség jele lehet

magas vérnyomas, érgyulladas

szajnyalkahartya-gyulladas, emésztési zavar, nyelési nehézség, hasi puffadas, gyomor-
bélrendszeri zavarok

a vér megndvekedett bilirubinszintje (a hemoglobin bomlasterméke)

viszketés, borgyulladas, tulzott izzadas

iziileti fajdalom (artralgia), kar- vagy labfajdalom, mozgasszervi kellemetlen érzés

gliikoz a vizeletben, fehérje a vizeletben, vorosvértestekre vagy fehérvérsejtekre pozitiv vizelet,
vesekarosodas

megndvekedett karbamid- vagy kreatininszint a vérben

faradtsagérzet, rossz kozérzet, duzzanat

megndvekedett szivizom nekrozis marker- (troponin), mioglobin- vagy kreatin-foszfokinaz-
szint a vérben

Nem gyakori (100-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)

sulyos fert6zés, borfertdzés, bélfertézés, ajakfertézés, az agy €s az agyburok fert6zése, amelyet
herpes simplex virus okoz

nyirokcsomo gyulladas

anafilaxias reakcio

a mellékvesék altal termelt hormonok kivalasztasanak csokkenése, egyéb pajzsmirigy-
rendellenességek, mellékvese-talmiikodés, az agyalapi mirigy gyulladasa

rendellenes lipoprotein a vérben

az agy gyulladasa, neurotoxicitas, mozgasi betegség, motoros diszfunkcio

homalyos latas

szivizombetegség, a véraramlas csokkenése a szivizomban (miokardialis iszkémia), szoveti szivizom
iszkémia, folyadékgyiilem a szivburokban, szivizom nekrézis marker megnovekedett szintje
szajszarazsag, gyomorgyulladas, foginyvérzés

megvastagodott, néha hamlo, borkindvés, a bérszin megvaltozas, szaraz bor

autoimmun izomgyulladas (autoimmun myositis), iziileti gyulladas

hidegrazas
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Egyéb mellékhatasokat is jelentettek, nem ismert gyakorisaggal (a gyakorisag a rendelkezésre
allo adatokbol nem allapithaté meg)
o az izmok gyulladasa (myositis)

Mellékhatasok jelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, Ez a betegtdjékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag
részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Hetronifly-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios livegen feltiintetett lejarati id6 {EXP} utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato.

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A készitményt a higitas utan azonnal fel kell hasznalni. A higitott oldatot nem szabad lefagyasztani.
Ha nem keriil azonnal felhasznalasra, a higitott oldatrél kimutattak, hogy hiitdszekrényben (2 °C —
8 °C) 24 o6ran at stabil, mely soran legfeljebb 6 6rat szobahdmérsékleten (25 °C-on vagy az alatt)
tarolhato.

Ne hasznalja a készitményt, ha lathat6 részecskéket észlel.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. A gondozasat végzo
egészségligyi szakember megsemmisiti a mar nem hasznalt gydgyszereket. Ezek az intézkedések
elosegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagalas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Hetronifly?
Hatoanyaga a szerplulimab.

A koncentratum 10 mg szerplulimabot tartalmaz milliliterenként. 100 mg szerplulimabot tartalmaz 10
ml-es injekcids livegenként.

Az egyéb Osszetevok: citromsav-monohidrat, natrium-citrat, natrium-klorid (lasd 2. pont: A Hetronifly
natriumot tartalmaz), mannit, poliszorbat 80, injekcidhoz valo viz.

Milyen a Hetronifly kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Hetronifly koncentratum intravéndas infizidhoz, ami gumidugdval lezart injekcids livegben kertil
forgalomba. Az injekcios tiveg 10 mg/ml szerplulimabot tartalmaz. A koncentratum szintelen vagy
enyhén sargas, tiszta vagy enyhén opalos folyadék. Minden doboz 1 injekcids iiveget tartalmaz.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
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Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanyolorszag

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

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.

A betegtajékoztatd az EU/EGT 06sszes hivatalos nyelvén elérhet6 az Eurdpai Gyogyszerligynokség
internetes honlapjan.

A kovetkez6 informaciok kizardlag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Az infuzi6 elokészitése és beadasa
Az infuzid elékészitése soran a készitményt aszeptikusan kell kezelni.

e Ne razza fel az injekcios liveget.

e Hagyja felmelegedni az injekcios liveget szobahomérsékletre (25 °C-ra vagy az ala).

o A készitményt beadas el6tt vizualisan ellendrizni kell, hogy nem tartalmaz-e részecskéket és
elszinezodést. A koncentratum szintelen vagy enyhén sargas, tiszta vagy enyhén opalos oldat.
Ha lathato részecskéket észlel, dobja ki az injekcios iiveget.

e Ellendrizze a készitmény dozisat, s szadmolja ki a Hetronifly sziikséges térfogatat.

e Szivjon fel a 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatbdl annyit, amennyi megfelel a beadott
készitmény térfogatanak a beadasra szant intravénas zsakbol, steril fecskendo segitségével, és
dobja ki.

o Fecskend¢ segitségével szivja fel a Hetronifly sziikséges térfogatat az injekcids livegbdl, és
fecskendezze bele a 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatba, elkészitve a higitott oldatot,
melynek végsd koncentracidja 1,0 - 8,0 mg/ml koz6tt van. Ovatosan megforditva keverje 6ssze
a higitott oldatot.

e Adja be intravénasan az infziés oldatot steril, nem-pirogén, alacsony fehérjekotésii 0,2 - 5,0 um-
es beépitett vagy behelyezett szlir6t hasznalva.

e Allitsa be a kezdeti infizios sebességet 100 ml/orara (az ajanlott sebesség 25 csepp percenként).
Ez az infuziés sebesség modosithatd, ha az infuzidval kapcsolatos reakcid 1ép fel. Ha nincs
infuzioval kapcsolatos mellékhatas az els6 infiizio utan, a tovabbi adagolas id6tartama
lerdvidithetd 30 percre (£ 10 perc).

e Mikrobioldgiai szempontbdl a készitményt a higitas utan azonnal fel kell hasznalni. A higitott
oldatot nem szabad lefagyasztani. Ha nem keriil azonnal felhasznalasra, a felhasznalésig eltelt
tarolasi id6 és a felhasznalas el6tti tarolasi koriilmények a felhasznal6 feleldssége, és nem lehet
hosszabb 24 6ranal 2 °C — 8 °C kozott. A 24 6ras tarolasi idobol legfeljebb 6 oran keresztiil
szobahomérsékleten (< 25 °C) is tarolhat6. Ha hiitészekrényben taroljak, az injekcios liveget és/vagy
az intravénas infi1zios zacskokat alkalmazas eldtt hagyni kell szobahdmérsékletiire melegedni.

e Az inflizi6 végén az infuzios csovet at kell obliteni 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldattal, a
kérhaz szokasos operativ eljarasanak megfeleléen.
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e Ne adagoljon egyszerre mas gyogyszerkészitményeket ugyanazon az infuzids szereléken keresztiil.
e A biologiai készitmények konnyebb nyomonkdvethetosége érdekében az alkalmazott
készitmény nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo helyi eléirasoknak megfelelden kell végrehajtani.
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