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nykdorna papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos priezifiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

HETRONIFLY 10 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename koncentrato infuziniam tirpalui mililitre yra 10 mg serplulimabo (serplulimabum).
Viename 10 ml koncentrato flakone yra 100 mg serplulimabo.

Serplulimabas yra humanizuotas antiktinas (IgG4/kappa izotipas su stabilizuojancios sekos pakitimu
lanksto srityje), gaminamas kininiy ziurkénuky kiausidziy lastelése rekombinantinés DNR
technologijos budu.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas
Kiekviename 10 ml flakone yra 0,98 mmol (22,5 mg) natrio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas).

Bespalvis ar Siek tiek geltonas, skaidrus ar Siek tiek opalescuojantis tirpalas, pH 5,2-5,8,
osmolialisSkumas mazdaug 280-340 mOsm/kg.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

HETRONIFLY, kartu su karboplatina ir etopozidu, skirtas suaugusiems pacientams, sergantiems
ekstensyvios stadijos smulkialgsteliniu plauciy véziu (ES-SPV), kaip pirmo pasirinkimo gydymo
bidas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradeéti ir prizitiréti gydytojas, turintis vézio gydymo patirties.

Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra 4,5 mg/kg serplulimabo kas 3 savaites iki ligos progresavimo arba
nepriimtino toksiskumo.

Dozés atidéjimas arba nutraukimas (taip pat zr. 4.4 skyriy)

Nerekomenduojama didinti ar mazinti HETRONIFLY dozés. Dozés atidéjimo arba nutraukimo gali
prireikti atsizvelgiant j individualy sauguma ir toleravimg. Dozés vartojimo nutraukimas iki 12
savai¢iy dél toleravimo yra priimtinas (zr. 4.4 skyriy).



Serplulimabo vartojimg reikia laikinai sustabdyti arba nutraukti, norint valdyti nepageidaujamas
reakcijas, kaip apraSyta 1 lenteléje.

1 lentelé. Rekomenduojami gydymo pakeitimai

susijusi plauciy liga

Su imunine Sunkumas Gydymo Kkoregavimas”
sistema susijusios

nepageidaujamos

reakcijos

Su imunine sistema | 2 laipsnio Sustabdyti iki atsistatymo po

nepageidaujamy reakcijy arba
pageréjimo iki 1 laipsnio

3 arba 4 laipsnio arba pasikartojanc¢ios 2
laipsnio reakcijos

Visam laikui nutraukti

vir§ija VNR arba bendras bilirubinas 1,5—
3 kartus vir§ija VNR

Kolitas 2 arba 3 laipsnio Sustabdyti iki atsistatymo po
nepageidaujamy reakcijy arba
pageréjimo iki 1 laipsnio

4 laipsnio arba pasikartojancios 3 laipsnio | Visam laikui nutraukti
reakcijos

Hepatitas 2 laipsnio, kai AST arba ALT 3-5 kartus Sustabdyti iki atsistatymo po

nepageidaujamy reakcijy arba
pageré¢jimo iki 1 laipsnio

3 arba 4 laipsnio, kai AST arba ALT
5 kartus vir$ija VNR arba bendras
bilirubinas 3 kartus vir§ija VNR

Visam laikui nutraukti

Neffitas ir inksty

2 laipsnio kreatinino kiekio padidéjimas

Sustabdyti iki atsistatymo po

odos reakcijos

funkcijos serume nepageidaujamy reakcijy arba
sutrikimas pageréjimo iki 1 laipsnio
3 arba 4 laipsnio kreatinino kiekio Visam laikui nutraukti
padidé¢jimas serume
Endokrinopatijos Simptominis Sulaikyti, kol simptomai i$nyks
2 arba 3 laipsnio hipotirozé, ir bus baigtas gydymas
2 arba 3 laipsnio hipertiroze, kortikosteroidais.
2 arba 3 laipsnio hipofizitas, Gydyma reikia testi, jei
2 laipsnio antinks¢iy nepakankamumas, taikoma pakaitiné hormony
3 laipsnio hiperglikemija arba 1 tipo terapija, kol néra simptomy
cukrinis diabetas
4 laipsnio hipotirozé Visam laikui nutraukti
4 laipsnio hipertirozé
4 laipsnio hipofizitas
3 arba 4 laipsnio antinksc¢iy
nepakankamumas
4 laipsnio hiperglikemija
Nepageidaujamos 3 laipsnio Sustabdyti iki atsistatymo po

nepageidaujamy reakcijy arba
pageréjimo iki 1 laipsnio

4 laipsnio Stivenso DZonsono sindromas
(SJS) arba toksiné epidermio nekrolizé
(TEN)

Visam laikui nutraukti

Kitos su imunine
sistema susijusios
nepageidaujamos
reakcijos

3 arba 4 laipsnio amilazés arba lipazés
padidéjimas serume

2 arba 3 laipsnio pankreatitas

2 laipsnio miokarditas*

2 arba 3 laipsnio kitos su imunitetu
susijusios nepageidaujamos reakcijos
pasireiSkusios pirmg kartg

Sustabdyti iki atsistatymo po
nepageidaujamy reakcijy arba
pageréjimo iki 1 laipsnio
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Su imunine Sunkumas Gydymo koregavimas®
sistema susijusios
nepageidaujamos
reakcijos

3 laipsnio sumazéjes trombocity skaicius
(trombocitopenija) arba baltyjy kraujo
kiineliy skaicius

4 laipsnio pankreatitas arba pasikartojantis | Visam laikui nutraukti
bet kokio laipsnio pankreatitas

3 arba 4 laipsnio miokarditas

3 arba 4 laipsnio encefalitas

4 laipsnio kitos su imunine sistema
susijusios nepageidaujamos reakcijos
pasireiské pirma kartg

4 laipsnio arba pasikartojantis 3 laipsnio
sumazéjes trombocity skaicius
(trombocitopenija) arba baltyjy kraujo
kiineliy skaicius

Su infuzija 2 laipsnio Pusiau sumazinti infuzijos
susijusios reakcijos greit] arba nutraukti. Gydymas
gali biiti atnaujintas, kai
simptomai i§nyksta

3 arba 4 laipsnio Visam laikui nutraukti

Pastaba. Toksinio poveikio laipsniai atitinka Nacionalinio vézio instituto bendryjy nepageidaujamy
reiSkiniy terminologijos kriterijy (angl. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events, NCI-CTCAE v.5.0) 5.0 versija.

ALT — alanino aminotransferazé; AST — aspartato aminotransferazé; VNR — virSutiné normos riba.

# _ serplulimabo vartojimas turi biiti visam laikui nutrauktas dél bet kurios 3 laipsnio su imunine
sistema susijusios nepageidaujamos reakcijos, kuri pasikartoja, ir dél bet kurios 4 laipsnio su
imunine sistema susijusios nepageidaujamos reakcijos, i$skyrus endokrinopatijas, kurios
kontroliuojamos pakaitiniais hormonais (zZr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

* — pacientams, kuriems pasireiSké su imunine sistema susij¢s miokarditas, pakartotinio gydymo
serplulimabu saugumas néra aisSkus.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Senyviems pacientams (> 65 mety) dozés koreguoti nereikia (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriy inksty funkcijos sutrikimas yra lengvas (kreatinino klirensas=60—89 ml/min.) arba
vidutinio sunkumo (kreatinino klirensas=30-59 ml/min.), dozés koreguoti nereikia. Duomeny
nepakanka ir dozés rekomendacijos pacientams, sergantiems sunkiu (kreatinino klirensas=15—

29 ml/min.) inksty funkcijos sutrikimu, néra (zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas (Bl < VNR ir AST > VNR arba BIL > 1-1,5 x VNR ir bet koks
AST) kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia. Duomeny apie pacientus, kuriy kepeny
funkcijos sutrikimas yra vidutinio sunkumo (BIL > 1,5-3 X VNR ir bet koks AST), nepakanka, o apie
pacientus, kuriy kepeny funkcijos sutrikimas yra sunkus (BIL > 3 x VNR ir bet koks AST), duomeny
néra. Dozés rekomendacijy pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas, néra (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Vaiky populiacijoje serplulimabo vartojimas pagal smulkialastelinio plauc¢iy vézio indikacijg néra
aktualus.



Vartojimo metodas

HETRONIFLY skirtas leisti i vena.

Pradinis infuzijos greitis turi biiti nustatytas iki 100 ml per valanda. Jei pirmoji infuzija toleruojama
gerali, visas vélesnes infuzijas galima sutrumpinti iki 30 minuc¢iy (£ 10 minuciy).

Kai HETRONIFLY skiriamas kartu su chemoterapija, HETRONIFLY reikia vartoti pirmiausia, o po
to tg pacig dieng — chemoterapijg. Kiekvienai infuzijai naudokite atskirus infuzinius maiselius.

HETRONIFLY negalima j veng leisti srove arba boliusu.

Visa reikiamg HETRONIFLY dozg reikia skiesti natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu
(zr. 6.6 skyriy).

Vaistinio preparato skiedimo ir naudojimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai kitai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer]j.

Su imunine sistema susijusios nepageidaujamos reakcijos

Pacientams, vartojantiems serplulimabo, pasireiSské su imunine sistema susijusiy nepageidaujamy
reakcijy, jskaitant sunkius ir mirtinus atvejus (zr. 4.8 skyriy). Dauguma su imunine sistema susijusiy
nepageidaujamy reakcijy, pasireiskusiy gydymo metu, buvo grjztamos ir iSnykdavo nutraukus
gydyma, skiriant kortikosteroidy ir (arba) palaikomajj gydyma (Zr. 4.2 skyriy). Su imunine sistema
susijusiy nepageidaujamy reakcijy taip pat pasitaike praéjus 3,6 ménesio po paskutinés dozés. Vienu
metu gali pasireiksti su imunine sistema susijusios nepageidaujamos reakcijos, paveikiancios daugiau
nei vieng organizmo sistema.

Itarus su imunine sistema susijusias nepageidaujamas reakcijas, reikia uztikrinti tinkamg jvertinima,
kad biity patvirtinta etiologija arba atmestos kitos prieZastys. Atsizvelgiant ] nepageidaujamos
reakcijos sunkuma, gydyma reikia nutraukti ir skirti kortikosteroidy. Daugumos 2 laipsnio ir kai kuriy
specifiniy 3 ar 4 laipsnio su imunine sistema susijusiy nepageidaujamy reakcijy atveju gydyma reikia
nutraukti, kol pacientas pasveiks arba btiklé pagerés iki 1 laipsnio. Serplulimabo vartojimas turi biiti
visam laikui nutrauktas, jei pasireiskia 4 laipsnio ir kai kurios specifinés 3 laipsnio su imunine sistema
susijusios nepageidaujamos reakcijos. 3, 4 ir kai kuriy specifiniy 2 laipsnio su imunine sistema
susijusiy nepageidaujamy reakcijy (pvz., su imunine sistema susijusio pneumonito, su imunine sistema
susijusio miokardito) atveju kortikosteroidy (1-2 mg/kg per para prednizono ar lygiaver¢io preparato)
ir kito simptominio gydymo reikia skirti atsizvelgiant j klinikinius simptomus, kol pacientas pasveiks
arba biikle pagerés iki 1 laipsnio. Pageréjus iki < 1 laipsnio, reikia pradéti kortikosteroidy vartojimo
mazinimg ir jj testi maziausiai 1 ménesj. D¢l greito mazinimo nepageidaujama reakcija gali pasunkéti
arba pasikartoti. Jei, nepaisant kortikosteroidy vartojimo, reakcija pablogéja arba nepageréja, reikéty
skirti nekortikosteroidinj imunosupresinj gydyma (pvz., infliksimabu).



Su imunine sistema susijusi plauciy liga

Pacientams, vartojusiems HETRONIFLY, buvo pranesta apie su imunine sistema susijusj pneumonita,
iskaitant mirtinus atvejus (Zr. 4.8 skyriy). Pacientai turi biiti stebimi dél imuninio pneumonito pozymiy
ir simptomy, tokiy kaip rentgenografiniai pokyc¢iai (pvz., zidininiai matinio stiklo vaizdo poky¢iai,
zidininiai infiltratai), dusulys ir hipoksija. Jtariamas su imunine sistema susij¢s pneumonitas turi biiti
patvirtintas radiografiniais tyrimais ir turi buiti atmestos kitos priezastys. D¢l gydymo keitimo Zr. 4.2

skyriy.

Su imunine sistema susijes kolitas

Buvo pranesta apie pacientams, vartojusiems serplulimabg, pasireiSkusj su imunitetu susijusj kolita,
iskaitant mirtinus atvejus (Zr. 4.8 skyriy). Pacientai turi buti stebimi dél imuninio kolito pozymiy ir
simptomy, tokiy kaip pilvo skausmas, viduriavimas, gleivés ar kraujas iSmatose. Reikia atmesti
infekcijg ir kitas su liga susijusias etiologijas. Dél gydymo keitimo Zr. 4.2 skyriy. Reikia atsizvelgti |
galimg vir§kinimo trakto perforacijos rizikg ir, jei reikia, jg patvirtinti rentgenografiniu tyrimu ir (arba)
endoskopija.

Su imunine sistema susijes hepatitas

Pacientams, vartojusiems serplulimabg, buvo pranesta apie su imunine sistema susijusj hepatita,
jskaitant mirtinus atvejus (zr. 4.8 skyriy). Pacientai turi biti periodiskai (kas ménesj) stebimi dél
kepeny funkcijos poky¢iy ir klinikiniy imuninio hepatito pozymiy bei simptomy, tokiy kaip
transaminaziy ir bendro bilirubino kiekio padidéjimas. Reikia atmesti infekcijg ir su liga susijusias
etiologijas. Jei pasireiskia su imunine sistema susij¢s hepatitas, reikia dazniau atlikti kepeny funkcijos
tyrimus. Dél gydymo keitimo zr. 4.2 skyriy.

Su imunine sistema susijes nefritas ir inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, vartojantiems serplulimabg, buvo pranesta apie su imunine sistema susijusj nefritg ir
inksty funkcijos sutrikimg (zr. 4.8 skyriy). Pacientai turi biiti periodiskai (kas ménesj) stebimi del
inksty funkcijos poky¢iy ir klinikiniy su imunine sistema susijusio nefrito bei inksty funkcijos
sutrikimo pozymiy ir simptomy. Jei pasireiskia su imunine sistema susij¢s nefritas, reikia dazniau
atlikti inksty funkcijos tyrimus. Daugumai pacienty serumo kreatinino kiekis padidéja besimptomiskai.
Reikia atmesti su liga susijusias etiologijas. Dél gydymo keitimo zr. 4.2 skyriy.

Su imunine sistema susijusios endokrinopatijos

Skydliaukes ligos

Pacientams, vartojantiems serplulimabo, buvo pranesta apie skydliaukés sutrikimus, jskaitant
hipertiroze, hipotiroze ir tiroiditg (Zr. 4.8 skyriy). Pacientai turi biiti stebimi dél skydliaukés funkcijos
poky¢iy ir klinikiniy skydliaukeés sutrikimy pozymiy bei simptomy. Esant 2 ar 3 laipsnio simptominei
hipotirozei, serplulimabo vartojimas turéty biiti nutrauktas, o prireikus turéty biiti pradétas vartoti
skydliaukés hormony pakaitinis gydymas. Esant 2 ar 3 laipsnio simptominei hipertirozei, serplulimabo
vartojimas turéty biiti nutrauktas, o prireikus turéty buti pradétas vartoti vaistinis preparatas,
slopinantis skydliaukés hormony gamyba. Jtarus timinj skydliaukés uzdegima, serplulimabo vartojima
reikia nutraukti ir pradéti hormony terapija. Gydyma galima atnaujinti, kai hipotirozés ar hipertirozés
simptomai yra kontroliuojami, o skydliaukés funkcija pageréja. Esant gyvybei pavojingai hipertirozei
ar hipotirozei, serplulimabo vartojimas turi biiti visam laikui nutrauktas. Skydliaukés funkcija reikia
nuolat stebéti, kad biity uztikrintas tinkamas hormony pakeitimas (zr. 4.2 skyriy).

Hipofizés sutrikimai

Pacientams, vartojantiems serplulimabg, buvo pranesta apie hipofizita (zr. 4.8 skyriy). Pacientai turi
biiti stebimi dél hipofizito pozymiy ir simptomuy, o kitos priezastys turi biiti atmestos. Esant 2 ar 3
laipsnio simptominiam hipofizitui, serplulimabo vartojimas turéty biiti nutrauktas, o prireikus turéty
biiti pradétas vartoti hormony pakaitinis gydymas. Jei jtariamas Giminis hipofizitas, reikia pradéti



vartoti kortikosteroidus. Esant gyvybei pavojingam 4 laipsnio hipofizitui, serplulimabo vartojima
reikia visam laikui nutraukti (zr. 4.2 skyriy).

Antinksciy nepakankamumas

Pacientams, vartojantiems serplulimabo, buvo pranesta apie antinks¢iy nepakankamuma (Zr.

4.8 skyriy). Pacientai turi buti stebimi dél poZymiy ir simptomy, o kitos prieZastys turi biiti atmestos.
Esant 2 laipsnio antinks¢iy nepakankamumui, serplulimabo vartojimas turéty biiti nutrauktas, o
prireikus turéty buti pradétas vartoti hormony pakaitinis gydymas. Esant gyvybei pavojingam 3 arba
4 laipsnio antinks¢iy nepakankamumui, serplulimabo vartojima reikia nutraukti visam laikui. Reikia
nuolat stebeti antinks¢iy funkceijg ir hormony kiekj, kad biity uztikrintas tinkamas hormony keitimas
(zr. 4.2 skyriy).

Hiperglikemija

Pacientams, vartojantiems serplulimabo, buvo pranesta apie hiperglikemijg arba 1 tipo cukrinj diabeta
(Zr. 4.8 skyriy). Pacientai turi biiti stebimi dél gliukozés kiekio kraujyje ir su tuo susijusiy klinikiniy
pozymiy bei simptomy. Prireikus reikia pradéti pakaitinj gydymg insulinu. Sergant 1 tipo cukriniu
diabetu, kai gliukozes kiekio kraujyje kontrolé¢ yra bloga, serplulimabo vartojimg reikia nutraukti ir
pradéti pakaitinj gydyma insulinu, kol simptomai pagerés. Esant gyvybei pavojingam 4 laipsnio 1 tipo
cukriniam diabetui, serplulimabo vartojimg reikia visam laikui nutraukti. Gliukozés kiekis kraujyje
turi biti nuolat stebimas, kad biity uztikrintas tinkamas insulino pakeitimas (zr. 4.2 skyriy).

Su imunine sistema susijusios nepageidaujamos odos reakcijos

Pacientams, vartojusiems serplulimaba, pasireiské su imunine sistema susijusios nepageidaujamos
odos reakcijos (Zr. 4.8 skyriy). Esant 1 arba 2 laipsnio iSbérimui, serplulimabo vartojimg galima testi,
galima skirti simptominj gydymg arba vietinj gydyma kortikosteroidais. Esant 3 laipsnio i§bérimui,
serplulimabo vartojima reikia nutraukti ir skirti simptominj gydyma arba vietinj gydyma
kortikosteroidais. Esant 4 laipsnio bérimui, Stivenso-Dzonsono sindromui (SJS) arba toksinei
epidermio nekrolizei (TEN), serplulimabo vartojima reikia visam laikui nutraukti (zr. 4.2 skyriy).

Su imunine sistema susijes pankreatitas

Pacientams, vartojantiems serplulimaba, pasireiské su imunine sistema susijes pankreatitas, jskaitant
amilazes ir lipazés kiekio padidéjima serume ir mirtinus atvejus (Zr. 4.8 skyriy). Pacientai turi bati
stebimi dél lipazés ir amilazés koncentracijos serume poky¢iy (gydymo pradzioje, periodiskai gydymo
metu ir pagal klinikinj jvertinimg) bei klinikiniy pankreatito poZymiy ir simptomy. Serplulimabo
vartojimas turi biiti nutrauktas, jei serumo amilazés ar lipazés koncentracija padidéja iki 3 arba 4
laipsnio, o pankreatito — 2 arba 3 laipsnio. Esant 4 laipsnio pankreatitui arba pasikartojanc¢iam bet
kokio laipsnio pankreatitui, serplulimabo vartojimg reikia visam laikui nutraukti (Zr. 4.2 skyriy).

Su imunine sistema susijes miokarditas

Pacientams, vartojantiems serplulimabg, pasireiské su imunine sistema susij¢s miokarditas, jskaitant
mirtinus atvejus (Zr. 4.8 skyriy). Pacientai turi buti stebimi dél klinikiniy miokardito pozymiy ir
simptomy. Jtariamg imuninés kilmés miokardita reikia patvirtinti miokardo fermenty tyrimais ir
atmesti kitas priezastis. Esant 2 laipsnio miokarditui, serplulimabo vartojimas turi biiti nutrauktas ir
turi buti skiriamas gydymas kortikosteroidais. Neaisku, ar saugu vél pradéti gydyma serplulimabu
pacientams, kuriems anksc¢iau buvo pasireiskes su imunine sistema susijgs miokarditas. Prie§ vél
pradedant serplulimabo vartojima pacientams, anksCiau sirgusiems 2 laipsnio miokarditu,
rekomenduojama surengti gydytojy konsiliuma, o sprendimg reikéty priimti atsizvelgiant i jvairius
klinikinius veiksnius, jskaitant Sirdies atsistatymo laipsnj, onkologinj atsakg j gydyma, alternatyvaus
onkologinio gydymo prieinamumg ir prognoze. Sergant 3 arba 4 laipsnio miokarditu, serplulimabo
vartojimas turi buti visam laikui nutrauktas ir turi biiti pradétas gydymas kortikosteroidais. Nustac¢ius
miokardito diagnoze, serplulimabo vartojimas turi biti sustabdytas arba visam laikui nutrauktas.
Reikeéty atidziai stebéti miokardo fermentus ir Sirdies funkcija, ar néra bet kurio laipsnio miokardito
(Zr. 4.2 skyriy).



Su imunine sistema susijes uveitas

Jei vienu metu pasireiSkia uveitas ir kitos imuninés kilmés nepageidaujamos reakcijos, pavyzdziui,
Vogt-Koyanagi-Harada sindromas, reikia skirti sisteminiy kortikosteroidy, kad biity iSvengta
ilgalaikio aklumo.

Kitos su imunine sistema susijusios nepageidaujamos reakcijos

Atsizvelgiant | serplulimabo veikimo mechanizma, gali pasireiksti kity galimy su imunine sistema
susijusiy nepageidaujamy reakcijy. Klinikiniy tyrimy metu jvairiomis serplulimabo dozémis
gydytiems pacientams, kuriems buvo nustatyti jvairiy tipy navikai, buvo pastebétos kitos mirtinos ir
gyvybei pavojingos su imunine sistema susijusios nepageidaujamos reakcijos: trombocitopenija,
iminis koronarinis sindromas, miokardo infarktas ir imuninis encefalitas (Zr. 4.8 skyriy).

Itariant kitas jtariamas su imunine sistema susijusias nepageidaujamas reakcijas, reikia atlikti tinkama
jvertinimg, kad biity patvirtinta etiologija ir atmestos kitos priezastys. Atsizvelgiant j nepageidaujamy
reakcijy sunkuma, serplulimabo vartojimg reikéty nutraukti, jei pirma kartg pasireiské 2 arba 3
laipsnio su imunine sistema susijusios nepageidaujamos reakcijos. Pasikartojus 3 laipsnio su imunine
sistema susijusioms nepageidaujamoms reakcijoms (iSskyrus endokrinopatijas) ir 4 laipsnio su
imunine sistema susijusioms nepageidaujamoms reakcijoms, serplulimabo vartojimas turi biiti visam
laikui nutrauktas. Kortikosteroidus galima pradéti vartoti pagal klinikines indikacijas (zr. 4.2 skyriy).

Su infuzija susijusios reakcijos

Buvo pranesta apie su infuzija susijusias reakcijas pacientams, vartojantiems serplulimabg. Pacientai
turi biiti stebimi del klinikiniy su infuzija susijusiy reakcijy pozymiy ir simptomy. Pacientai, kuriems
pasireisSké 1 laipsnio su infuzija susijusiy reakcijy, gali toliau vartoti preparatg atidZiai juos stebint.
Pacientams, kuriems pasireiské 2 laipsnio su infuzija susijusiy reakcijy, infuzijos greitj reikia
sumazinti arba gydyma nutraukti. Galima apsvarstyti antipiretiky ir antihistamininiy vaistiniy
preparaty vartojima. Gydymga serplulimabu galima testi atidziai stebint, kai kontroliuojamos 2 laipsnio
su infuzija susijusios reakcijos. Esant > 3 laipsnio su infuzija susijusioms reakcijoms, infuzija reikia
nedelsiant sustabdyti, gydyma visam laikui nutraukti ir skirti tinkamg gydyma (zr. 4.2 skyriy).

Pacientai, paSalinti i§ klinikiniy tyrimy

Klinikiniuose tyrimuose negaléjo dalyvauti pacientai, sergantys Siomis ligomis: aktyvia arba anks¢iau
patvirtinta autoimunine liga, pacientai, sergantys aktyvia tuberkulioze, hepatito B ar C arba ZIV
infekcija, arba pacientai, kuriems per 28 dienas iki serplulimabo vartojimo buvo suleista gyva
susilpninta vakcina, pacientai, sergantys bet kokia aktyvia infekcija, kuriems per 14 dieny iki
pirmosios dozes vartojimo reikéjo sisteminio antiinfekcinio gydymo, taip pat pacientai, kuriy
anamnezeje buvo pneumonitas arba intersticiné plauciy liga, pacientai, sergantys aktyviomis smegeny
metastazémis, pacientai, kuriy anamnezéje buvo reikSminga Sirdies ir kraujagysliy liga (pvz. miokardo
infarktas per pus¢ mety), padidéjes jautrumas kitam monokloniniam antikiinui, sisteminiy
imunosupresiniy vaistiniy preparaty vartojimas 2 savaites iki serplulimabo vartojimo.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Viename §io vaistinio preparato 10 ml flakone yra 0,98 mmol (arba 22,5 mg) natrio tai atitinka 1,1 %
didziausios PSO rekomenduojamos paros normos suaugusiems, kuri yra 2 g natrio.

Paciento kortelé

Vaistinj preparatg skiriantis gydytojas turi aptarti su pacientu gydymo serplulimabu rizikg. Kartu su
kiekvienu receptu pacientui bus pateikiama paciento kortelé.



4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sqveika

Vaisty sgveikos tyrimy neatlikta. Kadangi monokloniniai antikiinai néra metabolizuojami citochromo
P450 (CYP) fermenty ar kity vaistus metabolizuojanciy fermenty, nenumatoma, kad Siy fermenty
slopinimas ar indukcija kartu vartojamais vaistiniais preparatais turéty jtakos HETRONIFLY
farmakokinetikai.

Prie$ pradedant vartoti serplulimaba, reikia vengti sisteminiy kortikosteroidy ar imunosupresanty
vartojimo, nes jie gali turéti jtakos farmakodinaminiam aktyvumui ir veiksmingumui. Taciau
sisteminius kortikosteroidus ar kitus imunosupresantus galima vartoti su imunine sistema susijusioms
nepageidaujamoms reakcijoms gydyti pradéjus vartoti serplulimabg (Zr. 4.4 skyriy).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys ir kontracepcija

Vaisingo amziaus moterys gydymo metu ir maziausiai 6 ménesius po paskutinés serplulimabo dozés
turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda.

Néstumas

Duomeny apie serplulimabo vartojimg nés¢ioms moterims néra. Tyrimai su gyviinais parodé, kad
PD-1 kelio slopinimas sukelia embriofetalinj toksiSkuma (Zr. 5.3 skyriy). Yra zinoma, kad Zmogaus
IgG pereina placentos barjera, o serplulimabas yra IgG4, todél jis gali buti perduodamas i§ motinos
besivystanciam vaisiui. Serplulimabo nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus
moterims, nenaudojan¢ioms kontracepcijos.

~

Zindymas

Nezinoma, ar serplulimabo iSsiskiria su zmogaus pienu. Yra zinoma, kad Zmogaus IgG i$siskiria j
motinos pieng pirmosiomis dienomis po gimimo, o netrukus jy koncentracija sumazéja iki mazos;
todél negalima atmesti rizikos zindomam kiidikiui $iuo trumpu laikotarpiu. Véliau serplulimaba
galima vartoti zindymo laikotarpiu, jei kliniSkai bitina.

Vaisingumas

Vaisingumo vertinimo tyrimy neatlikta. Taigi serplulimabo poveikis vyry ir motery vaisingumui
nezinomas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Serplulimabas gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Dél galimy nepageidaujamy
reakcijy, tokiy kaip nuovargis (Zr. 4.8 skyriy), pacientams reikéty patarti bati atsargiems vairuojant ar
valdant mechanizmus, kol jie jsitikins, kad serplulimabas nedaro jiems neigiamo poveikio.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo profilio santrauka

Serplulimabo, vartojamo kartu su chemoterapija, saugumas pagristas 389 pacienty, serganciy ES-SPV,
duomenimis. Dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo neutropenija (82,8 %), leukopenija

(74,0 %), anemija (72,8 %), trombocitopenija (56,0 %), alopecija (54,2 %), pykinimas (36,2 %),
hiperlipidemija (32,1 %), sumazéjes apetitas (28,3 %), hipoproteinemija (25,4 %) ir hiponatremija
(25,4 %).

Dazniausios > 3 laipsnio nepageidaujamos reakcijos buvo neutropenija (65,3 %), leukopenija
(33,7 %), trombocitopenija (23,1 %), anemija (19,8 %), hiponatremija (10,0 %) ir limfopenija (5,1 %).
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Dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo trombocitopenija (9,3 %), neutropenija (7,7 %),
leukopenija (6,7 %), pneumonija (3,3 %) ir hiperglikemija arba cukrinis diabetas (2,3 %).

Dazniausios su imunine sistema susijusios nepageidaujamos reakcijos buvo hipotirozé (13,1 %),
hipertireozé (10,8 %), su imunine sistema susijusios odos nepageidaujamos reakcijos (7,5 %), sutrikusi
kepeny funkcija (4,1 %), su imunine sistema susijusios plauciy ligos (3,1 %), anemija (2,8 %), bloga
savijauta (2,1 %), hiperglikemija arba cukrinis diabetas (1,8 %), su imunine sistema susijes kolitas

(1,8 %) ir sumazéjes trombocity skaicius (1,5 %).

Dél nepageidaujamy reakcijy serplulimabo vartojimg nutrauke 5,4 % pacienty.

Klasifikuotas nepageidaujamy reakcijy sarasas

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato
pateikimo rinkai, iSvardytos pagal sistemos organy klases ir daznj (Zr. 2 lentele). Jei nenurodyta kitaip,
nepageidaujamy reakcijy daznis pagristas visy prieZas¢iy nepageidaujamy reiskiniy dazniu, nustatytu
ASTRUM-005 tyrime, kuriame 389 pacientams serplulimabas kartu su chemoterapija buvo taikomi
vidutiniSkai 22 savaites. Informacija apie pagrindines esminio klinikinio tyrimo pacienty
charakteristikas pateikta 5.1 skyriuje.

Dazniai yra tokie: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki
< 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali bati
apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos
pateiktos mazéjancio sunkumo tvarka.

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos pacientams, gydytiems HETRONIFLY" ASTRUM-005

Serplulimabas su karboplatina ir etopozidu

Infekcijos ir infestacijos

Labai daznas pneumonija®

Daznas Slapimo taky infekcija®, kvépavimo taky infekcija®

Nedaznas sepsinis Sokas, odos infekcija, infekcinis enteritas, liipy infekcija, herpetinis
meningoencefalitas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai daznas neutropenija, leukopenija, anemija, trombocitopenija, limfopenija
Daznas pakitusi kresé¢jimo funkcijad, granuliocitopenija
Nedaznas limfadenitas

Imuninés sistemos sutrikimai

Daznas su infuzija susijusi reakcija®

Nedaznas anafilaksiné reakcija

Endokrininiai sutrikimai

Labai daznas hipotirozé!, hipertiroze, hiperglikemija arba cukrinis diabetas®
DaZnas skydliaukés funkcijos tyrimo pakitimai®, tiroiditas'
Nedaznas antinks¢iy nepakankamumas/, kiti skydliaukés sutrikimai¥,

hiperadrenokorticizmas', hipofizitas
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Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas

hiperlipidemija, sumazéj¢s apetitas, hipoproteinemija, hiperurikemija,
elektrolity pusiausvyros sutrikimas™

Daznas

sumazeéjes svoris, hipoglikemija

Nedaznas

nenormalus lipoproteiny kiekis

Psichikos sutrikimai

Labai daznas

nemiga

Nervy sistemos sutrikimai

Daznas parestezija, galvos skausmas, svaigulys, periferiné neuropatija”

Nedaznas imuninés kilmés encefalitas®, galvos svaigimas, neurotoksiSkumas, motorinés
funkcijos sutrikimas

Akiy sutrikimai

Nedaznas neryskus regéjimas

Sirdies sutrikimai

Labai daznas

aritmijaP

Daznas sinusiné tachikardija, laidumo defektaid, sinusiné bradikardija, Sirdies
nepakankamumas', padidéjes N-terminalinio prohormono smegeny
natriuretinio peptido kiekis

Nedaznas kardiomiopatija®, miokardo iSemija, skystis perikardo ertméje, padidéjes

miokardo nekrozés Zymens kiekis, miokarditas

Kraujagysliy sutrikimai

Daznas

hipertenzija, vaskulitas'

Kvépavimo sistemos, kriitinés Iastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Labai daznas

kosulys

Daznas

pneumonitas”, dusulys, kriitinés skausmas

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

pykinimas, viduriy uzkietéjimas, pilvo skausmas, viduriavimas, vémimas

Daznas disfagija, viduriy patimas, vir§kinimo trakto sutrikimas®, stomatitas,
dispepsija
Nedaznas sausa burna, enteritas", gastritas, imuninis pankreatitas, kraujavimas i$

danteny

Kepenuy, tulzies piislés ir lataky sutrikimai

Labai daznas

padidéjes alanino aminotransferazés aktyvumas, padidéjes aspartato
aminotransferazés aktyvumas, padidéjes gama-glutamiltransferazés
aktyvumas

Daznas

hiperbilirubinemija, kepeny pazeidimas*

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas

bérimas?, alopecija

Daznas

niezéjimas, dermatitas?, hiperhidrozé

Nedaznas

pigmentacijos sutrikimas, psoriaz¢, odos sausumas

Skeleto, raumeny ir

bei jungiamojo audinio sutrikimai

Labai daznas

raumeny ir skeleto skausmas®

Daznas

artralgija, galiiniy skausmas, raumeny ir skeleto diskomfortas®
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Nedaznas autoimuninis miozitas, artritas

Daznis nezinomas miozitas®

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Daznas padidéjes karbamido kiekis kraujyje, baltymas §lapime, hematurija, inksty
pazeidimas®, padidéjes kreatinino kiekis kraujyje, glikozurija, teigiamas
baltyjy kraujo kiineliy kiekio §lapime tyrimo rezultatas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Labai daznas pireksija, astenija

Daznas nuovargis, bloga savijauta, edema*

Nedaznas Saltkrétis

Tyrimai

Labai daznas padidéjes Sarminés fosfatazés aktyvumas kraujyje

Daznas padidéjes mioglobino kiekis kraujyje, padidéjes kreatinfosfokinazés

aktyvumas kraujyje, padidéjes troponino kiekis kraujyje

* 2 lenteléje pateikti nepageidaujamy reakcijy dazniai gali biiti ne visikai susije tik su HETRONIFLY,

bet gali biiti susij¢ su pagrindine liga arba kitais kartu vartojamais vaistiniais preparatais.

Toliau nurodyti terminai reiskia ne vieng reiskinj, o susijusiy reiskiniy grupe, apibiidinancia sveikatos

bukle.
& Apima pneumonija, grybeling pneumonija.

Apima §lapimo taky infekcijg, besimptome bakteriurijg.

Apima virSutiniy kvépavimo taky infekcijg, faringotonzilita, tonzilita.

Apima pailgéjusj aktyvuoto dalinio tromboplastino laika, sutrumpéjusj aktyvuoto dalinio

tromboplastino laika, sutrumpéjusj aktyvuoto dalinio tromboplastino laikg, sumazéjusj

tarptautinj normalizuotg santyki, padidéjusj protrombino kiekj.

Apima padidéjusj jautruma vaistams, su infuzija susijusig reakcija.

Apima hipotiroze, padidéjusj skydliauke stimuliuojan¢io hormono kiekj kraujyje, sumazéjusj

laisvojo tiroksino kieki, centring hipotiroze, sumazéjusj trijodtironino kiekj.

& Apima hiperglikemijg, cukrinj diabeta, diabetine ketoacidoze, padidéjusj ketoniniy kiiny kiekj

kraujyje, gliukozés tolerancijos sutrikima, ketoacidozg.

Apima skydliauke stimuliuojancio hormono kiekio kraujyje sumaZzéjima, trijodtironino kiekio

padidéjima, teigiamus antitireoidinius antikiinus, tiroglobulino kiekio padidéjima, tiroksino

kiekio padidéjima.

Apima skydliaukés sutrikimg, tiroidita.

b.
c.

d.

J Apima antinks¢iy nepakankamuma, sumazéjusj kortizolio kiekj.
k- Apima eutiroidinés ligos sindroma, skydliaukés ultragarsinio tyrimo pakitimus.
L Apima padidéjusj kortizolio kiekj, hiperadrenokorticizma.

Apima hiponatremijg, hipokalcemija, hipokalemija, hipomagnezemija, hipofosfatemija,

hipochloremijg, hiperfosfatemija, hiperkalemija, hipermagnezemija, hiperkalcemijg.

Apima perifering neuropatijg, perifering sensomotoring neuropatija, imuning neuropatijg”".

Priskiriamas imuninis encefalitas, autoimuninis encefalitas.

P~ Apima supraventrikulines ekstrasistoles, supraventrikuline tachikardija, aritmijg, skilvelines
ekstrasistoles, supraventrikuling aritmija, prieSirdziy virpéjima, priesirdziy tachikardija,
bradiaritmijg, ankstyvos repolarizacijos sindroma, skilveling aritmijg, elektrokardiogramos QT
pailgéjima, elektrokardiogramos repolarizacijos sutrikimg, elektrokardiogramos T bangos
sutrikimg.

9 Apima pirmojo laipsnio atrioventrikuling blokada, deSiniosios pluo$to $akos blokada,

priesirdziy laidumo laiko pailgéjima, kairiosios pluosto $akos blokada, intraventrikulinj

laidumo defekts.

Apima Sirdies nepakankamumga, iminj Sirdies nepakankamuma, kairiojo skilvelio

nepakankamuma.

B

°
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Apima kardiomiopatijg, metaboling kardiomiopatija.

Apima flebita, pavirsinj flebita.

Apima imuninés kilmeés plauciy liga, pneumonita, intersticing plauciy liga.

Apima virskinimo trakto kraujavima, virSkinimo trakto sutrikimg, apatinés virskinimo trakto
dalies kraujavima.

Apima enteritg, imuninés kilmés enterokolitg™.

Apima kepeny funkcijos sutrikima, vaisty sukeltg kepeny pazeidima, kepeny pazeidima,
imuninj hepatitg, imuninés kilmés kepeny sutrikimg ™", kepeny nepakankamuma ™.

Y- Apima bérima, makulopapulinj bérima, egzema, vaisto sukeltg i§bérimg, eritema, toksinj
poveikj odai.

Apima autoimuninj dermatitg, dermatitg, alerginj dermatita, paslinj dermatitg, seboréjinj
dermatitg.

Apima nugaros skausmg, mialgija, raumeny ir skeleto kriitinés skausma, stuburo skausma,
kaklo skausma.

Apima raumeny silpnumg, raumeny ir skeleto diskomforta.

Apima miozitg"™", imuninés kilmés miozitg"".

Apima @iminj inksty pazeidima, inksty nepakankamuma, inksty funkcijos sutrikima, inksty
pazeidima.

Apima veido edema, perifering edema, periferinj patinimg, patinimg, veido patinima.

** Tvykis po pateikimo j rinka.

aa.
bb.
cc.

dd.

€e.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Serplulimabas sicjamas su imunine sistema susijusiomis nepageidaujamomis reakcijomis. Duomenys
apie toliau iSvardytas su imunine sistema susijusias nepageidaujamas reakcijas pagrjsti 1 172 pacienty,
kurie astuoniy klinikiniy tyrimy metu gavo vien serplulimabo (n=263) arba kartu su kitais vaistais
(n=909) astuoniomis dozémis (0,3, 1, 3, 10 mg/kg kas 2 savaites, 4,5 mg/kg kas 3 savaites, 200 mg kas
2 savaites, 300 mg kas 3 savaites arba 400 mg kas 4 savaites). Siy nepageidaujamy reakcijy valdymo
gairés aprasytos 4.2 ir 4.4 skyriuose.

Su imunine sistema susijusi plauciy liga

Su imunine sistema susijusi plauciy liga pasireiskeé 3,5 % pacienty, jskaitant 3, 4 ar 5 laipsnio liga
atitinkamai 0,9 %, 0,1 % ir 0,3 % pacienty. Vidutinis laikas iki ligos atsiradimo buvo 3,25 ménesio
(intervalas: 0,03—34,53 ménesio). Vidutiné trukmé buvo 1,91 ménesio (intervalas: 0,26—

13,34 ménesio). 1,6 % pacienty buvo skirtas gydymas didelémis kortikosteroidy dozémis. Dél su
imunine sistema susijusios plauciy ligos gydyma nutrauké 1,0 % pacienty.

Su imunine sistema susijes kolitas

Su imunine sistema susijes kolitas pasireiske 2,4 % pacienty, i8 jy 3 laipsnio — 0,6 % pacienty ir

5 laipsnio — 0,1 % pacienty. Vidutinis laikas iki ligos atsiradimo buvo 3,01 ménesio (intervalas: 0,03—
20,11 ménesio). Vidutiné trukmé buvo 0,43 ménesio (intervalas: 0,03—4,40 ménesio). 0,5 % pacienty
buvo skirtas gydymas didelémis kortikosteroidy dozémis. Dél su imunine sistema susijusio kolito
gydyma nutrauke 0,3 % pacienty.

Su imunine sistema susijes hepatitas

Hepatitas pasireiské 0,7 % pacienty, i8S jy 3 laipsnio — 0,3 % pacienty, 4 laipsnio — 0,2 % pacienty ir

5 laipsnio — 0,2 % pacienty. Vidutinis laikas iki ligos atsiradimo buvo 2,48 ménesio (intervalas: 0,43—
6,60 ménesio). Vidutiné trukme buvo 0,95 ménesio (intervalas: 0,53—1,51 ménesio). 0,2 % pacienty
buvo skirtas gydymas didelémis kortikosteroidy dozémis. Dél hepatito gydyma nutrauke 0,3 %
pacienty. Sutrikusi kepeny funkcija pasireiske 4,5 % pacienty, i$ jy 3 laipsnio — 1,0 % pacienty.
Vidutinis laikas iki ligos atsiradimo buvo 1,51 ménesio (intervalas: 0,07-29,73 ménesio). Viduting
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trukmé buvo 1,41 ménesio (intervalas: 0,26—17,54 ménesio). 0,3 % pacienty buvo skirtas gydymas
didelémis kortikosteroidy dozémis. Dél sutrikusios kepeny funkcijos gydyma nutrauké 0,3 % pacienty.

Su imunine sistema susijes nefritas ir inksty funkcijos sutrikimas

Su imunine sistema susijgs nefritas ir inksty funkcijos sutrikimas pasireiske 2,4 % pacienty, is jy

3 laipsnio — 0,3 % pacienty ir 4 laipsnio — 0,1 % pacienty. Vidutinis laikas iki ligos atsiradimo buvo
2,78 ménesio (intervalas: 0,23—17,28 ménesio). Vidutiné trukmé buvo 1,12 ménesio (intervalas: 0,13—
5,32 ménesio). 0,2 % pacienty buvo skirtas gydymas didelémis kortikosteroidy dozémis. Dél su
imunine sistema susijusio nefrito ir inksty funkcijos sutrikimo gydyma nutrauké 0,2 % pacienty.

Su imunine sistema susijusios endokrinopatijos

Hipotiroze

Hipotirozé pasireiské 11,2 % pacienty, i$ jy 3 laipsnio — 0,1 % pacienty. Vidutinis laikas iki ligos
atsiradimo buvo 3,84 ménesio (intervalas: 0,62—34,10 ménesio). Vidutiné trukmé buvo 2,76 ménesio
(intervalas: 0,53-7,49 ménesio). Pakaitiné skydliaukés hormony terapija buvo skirta 5,9 % pacienty.
N¢ vienas pacientas nenutrauké serplulimabo vartojimo dél hipotirozés.

Hipertirozé

Hipertirozé pasireiske 6,3 % pacienty, > 3 laipsnio hipertirozés nebuvo. Vidutinis laikas iki ligos
atsiradimo buvo 1,79 ménesio (intervalas: 0,69-31,18 ménesio). Vidutiné trukmé buvo 1,41 ménesio
(intervalas: 0,07—4,21 ménesio). Né vienas pacientas nenutrauké serplulimabo vartojimo dél

hipertirozés.

Tiroiditas

Tiroiditas pasireiske 0,7 % pacienty, > 3 laipsnio tiroidito nebuvo. Vidutinis laikas iki ligos atsiradimo
buvo 5,65 ménesio (intervalas: 1,94—13,50 ménesio). Vidutiné trukmé buvo 5,93 ménesio (intervalas:
0,56—-11,30 ménesio). Pakaitiné skydliaukés hormony terapija buvo skirta 0,2 % pacienty. Né vienas
pacientas nenutrauké serplulimabo vartojimo dél tiroidito.

Antinksciy funkcijos sutrikimai

Antinks¢iy sutrikimy pasireiské 0,3 % pacienty, visi jie buvo 2 laipsnio. Vidutinis laikas iki ligos
atsiradimo buvo 5,78 ménesio (intervalas: 5,75-6,93 ménesio). N¢ vienas pacientas nenutrauke
serplulimabo vartojimo dél antinks¢iy liauky sutrikimy.

Hipofizés sutrikimai

Hipofizés sutrikimai pasireiské 0,9 % pacienty, i8 jy 3 laipsnio — 0,2 % pacienty. Vidutinis laikas iki
ligos atsiradimo buvo 6,97 ménesio (intervalas: 1,41-20,53 ménesio). Vidutiné trukmé buvo

2,43 ménesio. 0,3 % pacienty buvo skirtas gydymas didelémis kortikosteroidy dozémis. Dél hipofizés
sutrikimy gydyma nutrauke 0,2 % pacienty.

Cukrinis diabetas ir (arba) hiperglikemija

Cukrinis diabetas ir (arba) hiperglikemija pasireiske 1,0 % pacienty, i$ jy 3 laipsnio — 0,5 % pacienty ir
4 laipsnio — 0,1 % pacienty. Vidutinis laikas iki ligos atsiradimo buvo 4,09 ménesio (intervalas: 0,69—
11,10 ménesio). Vidutiné trukmé buvo 2,96 ménesio. Pakaitiné insulino terapija buvo skirta 0,6 %
pacienty. D¢l cukrinio diabeto ir (arba) hiperglikemijos gydyma nutrauke 0,1 % pacienty.

Su imunine sistema susijusios nepageidaujamos odos reakcijos

Su imunine sistema susijusiy nepageidaujamy odos reakcijy pasireiske 8,7 % pacienty, i$ jy 3 laipsnio
— 0,8 % pacienty. Vidutinis laikas iki ligos atsiradimo buvo 2,10 ménesio (intervalas: 0,03—-30,52 mén.).
Vidutiné trukmé buvo 0,82 ménesio (intervalas: 0,07-12,39 ménesio). 1,4 % pacienty buvo skirtas
gydymas didelémis kortikosteroidy dozémis. D¢l su imunine sistema susijusiy nepageidaujamy odos
reakcijy gydyma nutrauke 0,4 % pacienty.
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Su imunine sistema susijes pankreatitas

Su imunine sistema susij¢s pankreatitas pasireiské 1,1 % pacienty, i8S jy 3 laipsnio — 0,3 % pacienty,

4 laipsnio — 0,2 % pacienty ir 5 laipsnio — 0,1 % pacienty. Vidutinis laikas iki ligos atsiradimo buvo
2,30 ménesio (intervalas: 0,23—12,42 ménesio). Vidutiné trukmé buvo 0,76 ménesio (intervalas: 0,16—
10,12 ménesio). 0,2 % pacienty buvo skirtas gydymas didelémis kortikosteroidy dozémis. Dél su
imunine sistema susijusio pankreatito gydyma nutrauke 0,2 % pacienty.

Su imunine sistema susijes miokarditas

Su imunine sistema susij¢s miokarditas pasireiske 0,6 % pacienty, iS jy 3 laipsnio — 0,2 % pacienty ir
5 laipsnio — 0,1 % pacienty. Vidutinis laikas iki ligos atsiradimo buvo 1,87 ménesio (intervalas: 0,26—
25,36 ménesio). Vidutiné trukmé buvo 0,89 ménesio (intervalas: 0,72—4,57 ménesio). 0,3 % pacienty
buvo skirtas gydymas didelémis kortikosteroidy dozémis. Dél su imunine sistema susijusio miokardito
gydymga nutrauké 0,2 % pacienty.

Su imunine sistema susijes uveitas

Su imunine sistema susijes uveitas pasireiskeé 0,1 % pacienty, jis buvo 1 laipsnio. Laikas iki ligos
atsiradimo buvo 6,90 ménesio. Su imunine sistema susijusio uveito trukmé buvo 1,35 ménesio.
Pacientui $is reiskinys iSnyko.

Kitos su imunine sistema susijusios nepageidaujamos reakcijos

Kitos kliniskai reik§mingos su imunine sistema susijusios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias
pranesta pacientams, gavusiems serplulimabo, buvo tokios, kaip nurodyta toliau. Dél kai kuriy 18 Siy
nepageidaujamy reakcijy buvo pranesta apie sunkius ar mirtinus atvejus.

Kraujo ir limfinés sistemos: anemija, leukopenija, trombocitopenija, neutropenija.

Nervy sistemos: svaigulys, imuninis encefalitas, periferiné neuropatija.

Akiy sutrikimai: nerySkus regéjimas.

Sirdies ir kraujagysliy: Gminis koronarinis sindromas, miokardo infarktas, Gminis Sirdies
nepakankamumas, kardiotoksiskumas, padidéjgs troponino kiekis.

Kvépavimo sistemos, kriitinés Igstos ir tarpuplaucio: dusulys, 1étiné obstrukciné plauciy liga,
kvépavimo nepakankamumas.

Virskinimo trakto: burnos iSopéjimas, vémimas, proktitas.
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai. astenija, nuovargis, pireksija.

Kitos: panikos sutrikimas, iZzesys, timinis cholangitas, sepsis, sumazéjes kortizolio kiekis, padidéjes
Sarmings fosfatazés aktyvumas kraujyje, elektrolity pusiausvyros sutrikimas.

Su infuzija susijusios reakcijos

Su infuzine sistema susijusios reakcijos pasireiSké 1,4 % pacienty, i8S jy 3 laipsnio — 0,2 % pacienty ir
4 laipsnio — 0,1 % pacienty. Vidutinis laikas iki ligos atsiradimo buvo 1,02 ménesio (intervalas: 0,03—
9,86 ménesio). Vidutiné trukmé buvo 0,07 ménesio (intervalas: 0,03—0,53 ménesio). N¢ vienas
pacientas nenutrauké serplulimabo vartojimo dél su infuzija susijusiy reakcijy.
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Laboratoriniai pakitimai

Pacienty, kuriems nuo pradinio lygio pasikeité > 3 laipsnio laboratoriniy pakitimy, dalys buvo tokios:
trombocity skaiCiaus sumazéjimo atveju — 0,6 %, neutrofily skai¢iaus sumazéjimo atveju — 0,4 %,
kreatinfosfokinazés aktyvumo padidéjimo atveju — 0,3 %, baltyjy kraujo kiineliy skaic¢iaus sumazéjimo
atveju — 0,2 %, laktato dehidrogenazés padidéjimo atveju — 0,1 %, cholesterolio kiekio kraujyje
padidéjimo atveju — 0,1 %.

Senyvi pacientai

Bendry saugumo skirtumy tarp pagyvenusiy (> 65 mety) ir jaunesniy pacienty nepastebéta. Duomeny
apie > 75 mety pacientus yra per mazai, kad buity galima daryti iSvadas apie $ig populiacijg.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atveju pacientai turi biiti atidZiai stebimi dél nepageidaujamy reakcijy pozymiy ar
simptomy ir nedelsiant pradedamas tinkamas simptominis gydymas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: prieSnavikiniai vaistai, monokloniniai antikiinai ir antikiiny ir vaisty
konjugatai, PD-1/PD-L1 (programuotos lasteliy zities-1/death ligand 1) inhibitoriai

ATC kodas: LO1FF12.

Veikimo mechanizmas

Serplulimabas (HLX10) yra humanizuotas monokloninis IgG4 antikiinas, kuris jungiasi prie
uzprogramuotos lgsteliy mirties-1 (PD-1) receptoriaus ir blokuoja jo sgveikg su ligandais PDL-1 ir
PDL-2. PD-1 receptorius yra neigiamas T Igsteliy aktyvumo reguliatorius, kuris, kaip jrodyta,
dalyvauja kontroliuojant T Igsteliy imuninj atsakg. PD-1 receptoriaus sgveika su ligandais PDL-1 ir
PDL-2, kurie yra i8reiks$ti antigeng pateikianciose Iastelése ir gali biiti iSreiksti naviky ar kity naviko
mikroaplinkos lasteliy, slopina T lasteliy proliferacija ir citokiny sekrecijg. Serplulimabas sustiprina T
lasteliy atsaka, jskaitant prieSvézinj atsaka, blokuodamas PD-1 prisijungima prie PDL-1 ir PDL-2
ligandy.

PD-1 receptoriy uzimtumas periferinése T lastelése ir geb¢jimas isskirti interleuking-2 (IL-2) in vitro
buvo tiriamas atliekant 1 fazés tyrima, kuriame dalyvavo 29 Kinijos pacientai, sergantys i$plitusiu
kietuoju naviku, kuriems buvo susvirkstos vienkartinés ir daugkartinés serplulimabo dozés (0,3 mg/kg,
1 mg/kg, 3 mg/kg, 10 mg/kg). Rezultatai parode, kad serplulimabas gali stabiliai palaikyti receptoriy
uzémimo prisotinimo biiseng ir ilgalaikj funkcinj blokavima, kai dozés yra nuo 0,3 mg/kg iki

10 mg/kg kas 2 savaites.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Serplulimabo veiksmingumas skiriant deriniu su chemoterapija (karboplatina ir etopozidas), skirtu

pirmos eilés ES-SPV gydymui, buvo jvertintas ASTRUM-005 tyrime (NCT04063163) — 3 fazes,

atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, daugiaregioninio klinikinio tyrimo metu. Pirminé veiksmingumo
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vertinamoji baigtis buvo bendrasis iSgyvenamumas (BI). Antrinés veiksmingumo vertinamosios
baigtys buvo iSgyvenamumas be progresavimo (IBP), objektyvus atsako daznis (OAD) ir atsako
trukmé (AT), kurias, remdamiesi RECIST 1.1 standartu, jvertino nepriklausomas radiologinés
perzitiros komitetas (NRPK) ir tyréjas. Pirminés vertinamosios baigties analiz¢ atlikta pragjus 25 ir 33
ménesiams nuo klinikinio tyrimo pradzios. Atlikus pirming analizg, tyrimo gydymo rezimy kodavimas
buvo nutrauktas.

Tyrime dalyvavo suaugg pacientai (18 mety ir vyresni), sergantys ES-SPV (pagal Veterany
administracijos plauciy tyrimo grupés [angl. Veterans Administration Lung Study Group, VALG]
stadijy sistema), kurie nebuvo gydyti sisteminiu gydymu ir kuriy ECOG veiklos biiklés balas buvo 0
arba 1. Pacientai i tyrimg buvo nejtraukiami, jei jie tur¢jo aktyviy arba negydomy centrinés nervy
sistemos metastaziy; aktyvig autoimuning ligg; sisteminiy imunosupresiniy vaistiniy preparaty
vartojimg per 14 dieny iki pirmosios dozés.

IS viso buvo jtraukti 585 pacientai, kurie atsitiktinés atrankos biidu (2:1) gavo vieng i$ 3 lenteléje
apraSyty gydymo schemy. Randomizacija buvo stratifikuota pagal PDL-1 raiSkos lygj (neigiama: naviko
dalies balai [TPS] < 1 %, teigiama: TPS > 1 %, arba nejvertinama (néra duomeny), iSmatuota PD-L1
IHC 22C3 pharmDx rinkiniu), smegeny metastazg (taip ir ne) ir amziy (> 65 metai ir < 65 metai).

3 lentelé. Intraveninio gydymo reZimai

Gydymo Indukcija Palaikomasis gydymas
rezimas (keturi 21 dienos ciklai) (21 dienos ciklai)
A Serplulimabas (4,5 mg/kg)* + karboplatina (AUC=S5,
iki 750 mg)® + etopozidas (100 mg/m?)>*
Placebas + karboplatina (AUC=5, iki 750 mg)® +
etopozidas (100 mg/m?)>*
a. Serplulimabas buvo skiriamas iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksiskumo.
b. Karboplatina ir etopozidas buvo skiriami iki 4 cikly pabaigos arba iki ligos progresavimo ar
nepriimtino toksiSkumo, atsizvelgiant j tai, kas jvyko pirmiau.
c. Etopozidas buvo skiriamas kiekvieno ciklo 1, 2 ir 3 dienomis.

Serplulimabas (4,5 mg/kg)®

B Placebas

Pradinés charakteristikos buvo subalansuotos tarp abiejy gydymo kryp¢iy. Tarp jtraukty pacienty
68,5 % buvo azijieciai (401 pacientas) ir 31,5 % ne azijieCiai (184 pacientai), visi jie buvo baltaodziai.
Vidutinis amzius buvo 62 metai (intervalas: 28—83), 39,3 % pacienty buvo > 65 mety amzZiaus, o

1,9 % pacienty buvo > 75 mety amziaus. 82,2 % pacienty buvo vyrai. Pradinis ECOG veiklos biiklés
balas buvo 0 (17,6 %) arba 1 (82,4 %). 16,9 % pacienty PDL-1 buvo teigiamas (TPS > 1 %). 13,3 %
pacienty buvo nustatyta smegeny metastaziy.

Tarpinés analizés metu 2021 m. spalio 22 d., kai buvo pastebéta 66 % i§ anksto nustatyty OS reiskiniy
(nustatyti mazdaug 226, faktiniai 246 OS jvykiai), pacienty iSgyvenamumo stebéjimo mediana buvo
12,3 ménesio. OS, PFS ir ORR rezultatai apibendrinti 4 lenteléje.

4 lentelé. Veiksmingumo duomenys atliekant pirmine analize (duomeny rinkimo pabaigos data:
2021 m. spalio 22 d.)

A grupé B grupé
(serplulimabas + karboplatina + | (placebas + karboplatina +
etopozidas) etopozidas)

Pacienty skaiCius 389 196

Pirminé vertinamoji baigtis

Pacienty, kuriems
(0N pasireiskeé reiskiniai, 146 (37,5 %) 100 (51,0 %)
skaicius, n (%)
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A grupé B grupe
(serplulimabas + karboplatina + | (placebas + karboplatina +

etopozidas) etopozidas)
OS mediana 15,4 10,9
(ménesiais)
Rizikos santykis
(95 % PI) 0,63 (0,49-0,82)
p verté < 0,001
Antrinés vertinamosios baigtys
s e
-IRRC pagal — -
Rizikos santykis
RECIST 1.1 (95 % PI) 0,48 (0,38-0,59)
Patvirtinti 0 o o
ORR atvejai (%) 67.4 % 28,7 %
DOR e 0
mediana Meénesiais (95% CI) 5,8 (5,2-7,5) 4,1 (3,0-4,2)

Atnaujinta analize, po to kai buvo panaikintas kodavimas, su ilgesne steb¢jimo trukme (mediana: 19,7
mén.) buvo atlikta iki galutinés datos 2022 m. birzelio 13 d., kai buvo pastebéta 100 % i§ anksto
nustatyty OS reiSkiniy (nustatyti mazdaug 342, faktiniai 363 OS reiskiniai). OS mediana serplulimabo
grupéje buvo 15,8 ménesio, o placebo grupéje — 11,1 ménesio. Stratifikuotas RS (95 % PI) buvo 0,62
(0,50, 0,76). PFS mediana pagal IRRC jvertinimg pagal RECIST 1.1 buvo atitinkamai 5,7 ménesio ir
4,3 ménesio, o stratifikuotas RS (95 % PI) buvo 0,47 (0,38, 0,58). Galutinés analizés veiksmingumo
rezultatai atitiko pirminés analizés rezultatus. Galutinés analizés OS ir PFS Kaplano-Mejerio kreivés
pateiktos 1 ir 2 paveiksluose.

ISgyvenamumas, %

1 pav. Kaplano-Mejerio kreivé pagal bendra iSgyvenamuma bendroje populiacijoje (ITT)

(duomenu rinkimo pabaigos data: 2022 m. birzelio 13 d.)

Mediana
HLX10 15,8 mén. (95 % PI, 14,1-17,6)
Placebas 11,1 mén. (95 % PI, 10,0-12,4)
Stratifikuoti mirties rizikos santykiai, 0,62 (95 % PI,

1 \\\ 0,50-0,76)
0 - Placebas
) convmes ‘*\—‘\m
o i
AU Bendras isgyvenamumo lygis iy H—HF—————— ¥ £
- po 12 mén. Po 24 mén.
© |HLX10 62,5 % (95 % PI, 57,3-67,2) 31,7 % (95 % PI, 25,6-37,9)
0 - Placebas 45,6 % (95 % PI, 38,3-52,6) 18,7 % (95 % PI, 12,5-25,9)

T T T T T T T T T T T T
( 12 15 18 21 24 27

Bendras iSgyvenamumo laikas (ménesiais)

N su rizika (cenziiruota)

1 {0} i6E [5) 335 (12} 273 (19) 227 (22) 163 (50) 108 (80) 54 (118) 22 ([146) 12 {156} 4 {1&2) (1GG])

Placebas 126 (0} 181 {4} 146 (B} 111 {12) 82 {13) (21} 32 (30} 16 (42) & (50) 2 (54} 1 {55) (56)
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2 pav. Kaplano-Mejerio iSgyvenamumo be progresavimo (RECIST 1.1) bendroje populiacijoje
(ITT) kreivé pagal IRRC (duomenuy pabaigos data: 2022 m. birZelio 13 d.)

Mediana
HLX10 5,7 mén. (95 % PI, 5,6-6,9)
Placebas 4,3 meén. (95 % P1, 4,2-4,4)
Stratifikuoti mirties rizikos santykiai 0,47 (95 % PI,

o 0,38-0,58)

£

E -

% L N Isgyvenamumo be progresavimo daznis

<] = hLaldl Po 12 mén. Po 24 mén.
au 0 Placebas HLX10 27,7 % (95 % PI, 22,7-32,9) 12,4 % (95 % P1, 6,7-19,9)
,_8 . + Cenziiruot: Placobas 6,9 % (95 % PI, 3,6-11,5) 2,9 % (95 % P1, 0,8-7,6)
>

£

4

[_4

N su rizika (cenziiruota)
) (0} 307 (45) 149 {70} 95 (83) 67 (93] 48 (104) 29 (121) 17 (128) & {136} 4 (138) {141}

Placebas 196 (o) 138 (19) 35 (24) 18 (25) 10 {26) 1 (28) 1 (31} 1 (31} 1 (31} 1 {31} 1 {31} (32)

Imunogeni§kumas

Serplulimabo imunogeni§kumas buvo jvertintas 389 pacientams, kurie ASTRUM-005 tyrimo metu
buvo gydomi serplulimabu 4,5 mg/kg kas tris savaites. Septyniy pacienty (1,8 %) ADA buvo
teigiamas bet kurio apsilankymo metu, i$ jy 6 pacienty (1,5 %) ADA buvo teigiamas po gydymo,
apibréZiamas kaip bent vienas teigiamas ADA rodiklis po gydymo.

Dozés didinimo ir dozés iSplétimo tyrime HLX10-001 ADA buvo stebimi 13 i§ 66 pacienty (19,7 %).
Neutralizuojanciy antikiiny nepastebéta né viename i$ pagrindiniy tyrimy. Nepastebéta jokiy ADA
poveikio farmakokinetikai, veiksmingumui ar saugumui jrodymy. Vis délto duomenys vis dar yra

riboti.

Vyresnio amziaus pacientai

ASTRUM-005 tyrime i§ 389 serplulimabo grupés pacienty bendroje populiacijoje 153 (39,3 %) buvo
> 65 mety amziaus. Bendry veiksmingumo skirtumy tarp vyresnio amziaus pacienty ir jaunesniy
pacienty nepastebéta.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti serplulimabo tyrumy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis plauciy vézio (smulkialastelinio ir nesmulkialgstelinio plauciy
vézio) gydymui (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Serplulimabo farmakokinetika buvo tiriama atliekant populiacijos farmakokineting (popPK) analizg, j
kurig buvo jtraukti 1 144 plauciy véziu (jskaitant ES-SPV) ir kity tipy solidiniais navikais sergantys
pacientai i$ 8 tyrimy. Pacientams serplulimabo buvo skiriama j veng kaip monoterapija arba
kombinuotoji terapija dozémis nuo 0,3 iki 10 mg/kg kas 2 savaites, 4,5 mg/kg kas 3 savaites, 200 mg
kas 2 savaites, 300 mg kas 3 savaites ir 400 mg kas 4 savaites. PK buvo aprasyta dviejy skyriy
modeliu su nuo laiko priklausomu klirensu (KL). Interindividualus bazinio KL ir centrinio
pasiskirstymo tiirio (Vc) variabilumas (variacijos koeficientas, VK) buvo 25,8 % ir 15,4 %.
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ASTRUM-005 tyrimo metu stebéta vidutiné (CV) koncentracija pusiausvyrinéje biisenoje buvo
62,5 ng/ml (36,3 %).

Absorbcija

Serplulimabas vartojamas infuzijos j veng biidu, todél yra i$ karto ir visiSkai biologiSkai prieinamas.
Kiti vartojimo btidai nebuvo tirti.

Pasiskirstymas
Remiantis ,,popPK* analize, serplulimabo pasiskirstymo tiiris yra mazdaug 5,73 1.

Biotransformacija

Serplulimabo medziagy apykaitos kelias nebuvo apibtidintas. Manoma, kad serplulimabas
katabolizuojamas j mazus peptidus ir aminoriigstis vykstant bendriesiems baltymy skaidymo
procesams.

Eliminacija

Remiantis ,,popPK* analize, serplulimabo klirensas (KL) po pirmosios dozés yra 0,225 1 per para.
Laikui bégant klirensas sumazéja daugiausia 30,5 % (VK 26,3 %), pus¢ didziausio poveikio pasiekia
per 106 dienas. Pusinés eliminacijos laikas esant pusiausvyrinei biisenai yra apytiksliai 24,3 dienos.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Serplulimabo farmakokinetika buvo tiesiné doziy intervale nuo 0,3 iki 10 mg/kg Q2W (iskaitant
fiksuotas 200 mg kas 2 savaites, 300 mg kas 3 savaites ir 400 mg kas 4 savaites dozes) tiek po
vienkartiniy, tiek po daugkartiniy doziy.

Ypatingos populiacijos

Specialiy tyrimy su ypatingomis populiacijomis nebuvo atlikta. ,,popPK* analiz¢ parodé, kad bendras
sisteminis serplulimabo klirensas, atsizvelgiant j amziy (23—83 metai), ras¢ (n=247 baltaodziai ir
n=895 azijie€iai) ir ECOG veiklos biiklés balg (0 arba 1), nesiskiria. Serplulimabo klirensas didéjo
did¢jant kiino svoriui.

Inksty funkcijos sutrikimas

Nenustatyta jokio kreatinino ar kreatinino klirenso (KRKL) (Cockcroft-Gault) poveikio serplulimabo
KL, remiantis ,,popPK* analize pacientams, kuriy inksty funkcijos sutrikimas buvo lengvas
(KRKL=60-89 ml/min.; n=448), vidutinio sunkumo (KRKL=30-59 ml/min.; n=102) ir sunkus
(KRKL=15-29 ml/min.; n=1), ir normalus (KRKL > 90 ml/min., n=591). Duomeny apie pacientus,
kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, dozavimo rekomendacijoms nepakanka (zr. 4.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Atlikus ,,popPK* analiz¢ pacientams, kuriy kepeny funkcijos sutrikimas buvo lengvas (BIL < ULN ir
AST > ULN arba BIL > 1-1,5 x ULN ir bet kokia AST; n=176) ir vidutinio sunkumo (BIL > 1,5-

3 x ULN ir bet kokia AST; n=2), ar kuriy kepeny funkcija buvo normali (BIL < ULN ir AST < ULN;
n=956), ALT, AST ar bendrojo bilirubino poveikio serplulimabo klirensui nenustatyta. Duomeny apie
pacientus, kuriy kepeny funkcijos sutrikimas yra vidutinio sunkumo, nepakanka, kad btity galima
pateikti dozavimo rekomendacijas. Serplulimabas nebuvo tirtas pacientams, kuriy kepeny funkcijos
sutrikimas yra sunkus (BIL >3 x ULN ir bet koks AST) (zr. 4.2 skyriy).
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy toksiSkumas

Atliekant kartotiniy doziy toksiskumo tyrimg su cynomolgus bezdZionémis, kurioms dozé buvo
skiriama iki 31 savaités, pastebétas didelis su farmakologiniu poveikiu susijg¢s perivaskuliniy
mononukleariniy lgsteliy infiltracijos j smegeny choroidinj rezginj daznis, kai dozé buvo 100 mg/kg.
ToksiSkumo tyrime 31 savaitg nepastebéto nepageidaujamo poveikio lygis (angl. no observed adverse
effect level, NOAEL) buvo 50 mg/kg per savaite, todél poveikis buvo 36 kartus didesnis (apskaiciuotas
pagal AUC,.) uz poveikj zmonéms, vartojantiems 3 mg/kg dozg¢ kas dvi savaites.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Toksiskumo reprodukcijai tyrimai nebuvo atlikti.

Manoma, kad PD-1/ PD-L1 kelias dalyvauja palaikant vaisiaus tolerancijg néstumo metu. PDL-1
signalo perdavimo blokavimas buvo jrodytas peliy néstumo modeliuose, dél kurio sutrinka tolerancija
vaisiui ir padidéja vaisiaus netekimas.

Du monokloniniai antikiinai prie§ PD-L1 buvo jvertinti cynomolgus bezdzionéms dél toksinio
poveikio reprodukcijai ir vystymuisi, ir buvo jrodyta, kad jie sukelia prie§laikinj gimdyma, vaisiaus
netekimg ir ankstyva naujagimio mirtj, kai buvo skirti nésc¢ioms bezdzionéms.

Todél, skiriant serplulimabo néStumo metu, galima rizika yra padidéjes persileidimy ar negyvagimiy
skaiCius. Atsizvelgiant j serplulimabo veikimo mechanizma, dél jo poveikio vaisiui gali padidéti su
imunine sistema susijusiy sutrikimy i$sivystymo arba normalaus imuninio atsako pakitimo rizika ir su
imunine sistema susij¢ sutrikimai, kurie buvo nustatyti peléms, kurioms buvo deaktyvuotas PD-1
koduojantis genas.

GenotoksiSkumas ir kancerogeniSkumas

Tyrimy, kuriais biity jvertintas serplulimabo genotoksiskumo ar kancerogeniskumo potencialas,
neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Citriny riigStis monohidratas
Natrio citratas (E331)
Natrio chloridas

Manitolis (E421)
Polisorbatas 80 (E433)
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais , iSskyrus
nurodytus 6.6 skyriuje. HETRONIFLY negalima infuzuoti kartu su kitais vaistiniais preparatais toje
pacioje intraveningje linijoje.

6.3. Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

3 metai.
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Praskiestas tirpalas

Mikrobiologiniu pozitiriu, praskiestg vaistinj preparatg reikia vartoti nedelsiant. Praskiesto tirpalo
negalima uzSaldyti. Jeigu nesuvartojama nedelsiant, uz laikymo laikg ir sglygas pries vartojimg atsako
naudotojas ir jis neturéty biti ilgesnis kaip 24 valandos laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje. Sis

24 valandy laikymo laikotarpis gali apimti ne ilgesnj kaip 6 valandy laikymg kambario temperatiiroje
(£ 25 °C). Jei vaistinis preparatas laikomas Saldytuve, prie§ vartojima, flakonams ir (arba) | vena
leidZziamiems maiSeliams, reikia leisti susilti iki kambario temperatiiros.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

10 ml koncentrato 10 ml talpos, I tipo, skaidraus stiklo flakone su chlorbutilo gumos kamsciu ir
aliuminio-plastiko kombinuotu dangteliu, kuriame yra 100 mg serplulimabo.

Pakuot¢je yra 1 flakonas.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

ParuoSimas ir vartojimas

Ruosiant infuzija reikia uztikrinti aseptines salygas.

Flakono nekratykite.

Leiskite flakonui pasiekti kambario temperatiirg (ne aukstesne kaip 25 °C).

Pries$ vartojima, vaistinj preparatg reikia vizualiai apzitiréti, ar néra kietyjy daleliy ir spalvos

pakitimy. Koncentratas yra bespalvis ar Siek tiek geltonas, skaidrus ar Siek tiek opalinis tirpalas.

Pastebé¢je matomy daleliy, flakong iSmeskite.

e Patikrinkite vaistinio preparato doz¢ ir apskaiciuokite reikiamg HETRONIFLY turj.

e IS tikslinio intraveninio maiSelio, steriliu Svirkstu i§traukite 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
injekcinio tirpalo tirj, atitinkantj infuzuojamo vaistinio preparato ttriui, ir iSmeskite.

e Svirkstu i§ flakono istraukite reikiama HETRONIFLY tiirj ir suleiskite jj j natrio chlorido
9 mg/ml (0,9 %) injekcinj tirpalg, kad paruostuméte praskiesta tirpalg, kurio galutiné
koncentracija yra nuo 1,0 iki 8,0 mg/ml. Praskiesta tirpalg sumaiSykite §velniai pavartydami.

e Infuzinj tirpalg leiskite j veng naudodami sterily, nepirogeninj, mazai baltymy suriSantj 0,2—
5,0 um linijinj arba papildomag filtra.

e Nustatykite pradinj infuzijos greitj — 100 ml per valanda (rekomenduojama - 25 lasai per
minute). Infuzijos greitj galima koreguoti, jei atsiranda su infuzija susijusiy reakcijy (Zr.
4.2 skyriy). Jei pirmosios infuzijos metu nepasireiskia su infuzija susijusiy nepageidaujamy
reakcijy, tolesniy infuzijy trukme galima sutrumpinti iki 30 minuciy (+ 10 minuciy).

e Mikrobiologiniu poziiiriu, praskiestg vaistinj preparata reikia vartoti nedelsiant. Praskiesto
tirpalo negalima uzsaldyti. Jeigu nesuvartojama nedelsiant, praskiestg tirpalg galima laikyti
24 valandas 2°C — 8°C temperatiiroje. Sis 24 valandy laikymo laikotarpis gali apimti ne ilgesnj
kaip 6 valandy laikyma kambario temperattiroje (< 25 °C). Jei vaistinis preparatas laikomas
Saldytuve, pries vartojima, flakonams ir (arba) j vena leidziamiems maiseliams, reikia leista
pasiekti kambario temperaturg (Zr. 6.3 skirsnj).

e Pasibaigus infuzijai, infuzinis vamzdelis praplaunamas 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido tirpalu
pagal jprastg ligoninés darbo tvarka.

e Per tg pacia infuzing linijg negalima vartoti kity vaistiniy preparaty.

e Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, paciento byloje reikia aiskiai

uzrasyti paskirto vaistinio preparato pavadinimg ir serijos numer;j.
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Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Ispanija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/24/1870/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 03 vasaris 2025

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu
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II PRIEDAS

. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERLJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Shanghai Henlius Biopharmaceutical Co., Ltd.

(Building D) Block 1

No. 1289 Yishan Road

Xuhui District, Shanghai

Kinija

Gamintojo, atsakingo uz serijy i§leidima, pavadinimas ir adresas

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

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

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos i$leidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas, jsigyjamas pagal specialy receptg (zr. I priedo
,Preparato charakteristiky santraukos® 4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

* Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio
7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sgrase (EURD saras$e), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

* Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlicka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai

aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

* pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

*  Kkai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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* Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Vaisty registruotojas uztikrina, kad kiekvienoje valstybéje naréje, kurioje prekiaujama
HETRONIFLY, visi HETRONIFLY vartojantys pacientai ir (arba) globéjai gauty mokomaja
medZziagg pacientams.

* Mokomosios medZiagos paketo sudétis:
e preparato charakteristiky santrauka / pakuotés lapelis (bus teikiamas savanoriskai);
e paciento kortelé.

* Mokomojoje medZiagoje aptariama rizika:
e imuninés sistemos sukeliamos nepageidaujamos reakcijos;
e sunkios infuzinés reakcijos.

Mokomojoje medziagoje pateikiama informacija apie su imunine sistema susijusiy nepageidaujamy
reakcijy ir su infuzija susijusiy reakcijy pozymius ir simptomus, taip pat nurodymai dél pacienty
steb¢jimo svarbos ir klinikinio $iy jvykiy valdymo. Medziaga bus iSplatinta atitinkamiems sveikatos
priezitiros specialistams kaip paketas, o pacientai medziaga gaus iS sveikatos priezitiros specialisty.

26



III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

HETRONIFLY 10 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
serplulimabum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename koncentrato ml yra 10 mg serplulimabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: citriny riigStis monohidratas, natrio citratas, natrio chloridas, manitolis,
polisorbatas 80, injekcinis vanduo.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
100 mg/10 ml
1 flakonas

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Praskiedus leisti | veng.

Pries vartojimg perskaityti pakuotés lapel].
Nepurtyti.

Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1870/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

HETRONIFLY 10 mg/ml sterilus koncentratas
serplulimabum
Praskiedus leisti i.v.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

100 mg/10 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

HETRONIFLY 10 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
serplulimabas (serplulimabum)

nykdoma papildoma $io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

e NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

e  Svarbu, kad gydymo metu turétumeéte su savimi paciento kortele.

e Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja.

e Jei pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i gydytoja.
7r. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra HETRONIFLY ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant HETRONIFLY
Kaip vartoti HETRONIFLY

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti HETRONIFLY

Pakuotés turinys ir kita informacija

AU S

1. Kas yra HETRONIFLY ir kam jis vartojamas?

HETRONIFLY yra vaistas nuo vézio, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos serplulimabo. Tai yra
monokloninis antikiinas, tam tikro tipo baltymas, skirtas atpazinti ir prisijungti prie specifinio taikinio
organizme, vadinamo programuotos mirties-1 (PD-1) receptoriumi, kuris yra T ir B lasteliy (baltyjy
kraujo kiineliy, kurie sudaro imuninés sistemos, nattiralios organizmo apsaugos, dalj) pavirSiuje.
Vézinéms lgsteléms suaktyvinus PD-1, jis gali sustabdyti T lgsteliy veikla. Blokuodamas PD-1,
HETRONIFLY neleidzia jam ,,iSjungti“ jusy T lasteliy, todél jiisy imuniné sistema lengviau kovoja su
veéziu.

HETRONIFLY skiriamas suaugusiesiems, sergantiems plauciy vézio tipu, vadinamu ekstensyvios
stadijos smulkialgsteliniu plauc¢iy véziu (ES-SPV), gydyti. Jis vartojamas, kai véZys:

o iSplito plauciuose (arba kitose kiino dalyse); ir

o anksciau nebuvo gydytas.

Jeigu kilty klausimy apie tai, kaip HETRONIFLY veikia arba kodél §is vaistas Jums buvo paskirtas,
kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

HETRONIFLY bus skiriamas kartu su chemoterapija. Svarbu, kad taip pat perskaitytuméte konkreciy

chemoterapiniy vaisty, kurie Jums gali biiti skiriami, informacinius lapelius. Kreipkités | gydytoja,
jeigu kilty kokiy nors klausimy apie §iuos vaistus.
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2. Kas Zinotina pries vartojant HETRONIFLY

HETRONIFLY vartoti draudZiama:
Jeigu esate alergiski serplulimabui arba bet kuriai kitai Sio vaisto sudedamajai daliai.

Jeigu nesate tikri, ar esate alergiski, pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, pries Jums skiriant
HETRONIFLY.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, pries Jums skiriant HETRONIFLY, jeigu:

o sergate autoimunine liga (liga, kai imuniné sistema puola savo Igsteles);

turite kepeny problemy;

turite inksty pazeidimy;

turite plauciy problemy arba kvépavimo sutrikimy;

Jums buvo persodintas organas;

Jums buvo pasireisSkusi alerginé reakcija j kitus vaistus nuo vézio, kurie veikia taip pat
(monokloniniy antikiiny terapija).

Jeigu bet kuris i§ pirmiau iSvardyty atvejy Jums tinka (arba nesate tikri), pasitarkite su gydytoju, pries
pradédami vartoti HETRONIFLY.

Skiriant HETRONIFLY Jums gali pasireiksti tam tikras sunkus $alutinis poveikis (zr. 4 skyriy).

Jeigu jums pasireiské kuri nors i$ toliau iSvardyty bukliy, nedelsdami kreipkités i gydytoja arba
nedelsdami pas jj apsilankykite. Gydytojas gali Jums skirti kity vaisty, kurie uzkerta kelig sunkesnéms
komplikacijoms ir padeda sumazinti simptomus. Gydytojas gali atidéti kit HETRONIFLY dozg arba
nutraukti gydymag HETRONIFLY.

Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu pastebéjote bet kurj i$ toliau iSvardyty simptomy:

o plauciy uzdegimas: simptomai gali buiti naujas ar sustipréjes kosulys, dusulys ar kritinés
skausmas;
. kepeny ir tulzies lataky uzdegimas: simptomai gali biti pykinimas ar vémimas, mazesnis alkio

jausmas, skausmas desinéje pilvo puséje, odos ar akiy baltymy pageltimas, mieguistumas,
tamsus Slapimas arba kraujavimas ar mélyniy atsiradimas lengviau nei jprastai;

. zarnyno uzdegimas: simptomai gali buti viduriavimas arba daznesnis tustinimasis nei jprastai,
juodos, deguto spalvos arba lipnios iSmatos su krauju ar gleivémis, stiprus pilvo skausmas arba
jautrumas;

. inksty uzdegimas: simptomai gali biiti sumazéj¢s Slapimo kiekis;

odos uzdegimas: simptomai gali biiti bérimas, niezulys, odos pisliy susidarymas arba opos
burnoje ar ant kity drégny pavir$iy;

. liauky (ypac skydliaukés, antinksc¢iy, hipofizés ir kasos) uzdegimas: simptomai gali biiti greitas
Sirdies plakimas, didelis nuovargis, svorio padidéjimas arba sumazéjimas, svaigulys arba
alpimas, plauky slinkimas, $al¢io pojiitis, viduriy uzkietéjimas, nepraeinantys galvos skausmai
arba nejprasti galvos skausmai, pilvo skausmas, pykinimas ir vémimas;

. 1 tipo diabetas: simptomai gali buti padidéjes cukraus kiekis kraujyje, didesnis alkis ar troSkulys
nei jprastai, daznesnis nei jprastai $lapinimasis, greitas ir gilus kvépavimas, sumisimas, saldus
burnos kvapas, saldus ar metalo skonis burnoje, kitoks Slapimo ar prakaito kvapas;

. su infuzija susijusios reakcijos: simptomai gali buti Saltkrétis ar drebulys, niezulys ar bérimas,
paraudimas, dusulys ar §vokstimas, svaigulys ar karsc¢iavimas;

° Sirdies raumens uzdegimas: simptomai gali biiti kriitinés skausmas, dusulys arba nereguliarus
Sirdies plakimas;

. raumeny uzdegimas arba problemos: simptomai gali biiti raumeny skausmas, raumeny
silpnumas arba greitas nuovargis;

. smegeny uzdegimas (encefalitas): simptomai gali baiti traukuliai, galvos skausmas,
karS§¢iavimas, Saltkrétis, vémimas, sumiSimas ir atminties sutrikimai;

o akiy uzdegimas, kurio metu gali pakisti regéjimas;
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. mazas trombocity skai¢ius: simptomai gali biiti kraujavimas (kraujavimas i$ nosies ar danteny)
ir (arba) mélynés.

Vaikams ir paaugliams
HETRONIFLY nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 mety asmenims. Taip yra todél, kad
truksta informacijos apie vaisto efektyvuma Sioje amziaus grupéje.

Kiti vaistai ir HETRONIFLY
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.
Tai apima augalinius ir nereceptinius vaistus.

Pasakykite gydytojui, jei vartojate kity vaisty, kurie silpnina imuning sistema, pavyzdziui, kortizono
dariniy, tokiy kaip prednizonas. Sie vaistai gali trukdyti HETRONIFLY veikimui. Tagiau, pradéjus
gydymg HETRONIFLY, gydytojas gali skirti kortizono dariniy, kad sumazinty galimg Salutinj
HETRONIFLY poveikj. Kortizono dariniy Jums taip pat gali buti skiriama prie§ HETRONIFLY
vartojimg kartu su chemoterapija, kad biity iSvengta pykinimo, vémimo ir kito chemoterapijos
sukeliamo Salutinio poveikio ir (arba) jis biity gydomas.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Néstumas

HETRONIFLY negalima vartoti, jei esate nésCia, nebent gydytojas specialiai rekomenduoty.
HETRONIFLY gali pakenkti Jiisy negimusiam kudikiui.

Zindymas
Nezinoma, ar serplulimabo patenka j motinos piena. Jiis ir Jisy gydytojas nuspresite, ar po
serplulimabo vartojimo Jums reikia maitinti krttimi.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
HETRONIFLY gali sukelti nuovargj ir kitas nepageidaujamas reakcijas. Nevairuokite ir nevaldykite
mechanizmy po to, kai jums buvo suleista HETRONIFLY, nebent esate tikri, kad jauciatés gerai.

HETRONIFLY sudétyje yra natrio

Kiekviename §io vaisto 10 ml flakone yra 22,5 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies).
Tai atitinka 1,1 % didZiausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiems.

3. Kaip vartoti HETRONIFLY
Rekomenduojama dozé yra 4,5 mg kilogramui Jiisy kiino svorio kas 3 savaites.

Gydytojas HETRONIFLY suleis infuzijos (laSelinés) biidu j veng. Pirmoji infuzija atlickama per
mazdaug 1 valanda. Kitos infuzijos atlickamos per 30 minuciy.

Pavartojus per didele HETRONIFLY doze
Informacijos apie serplulimabo perdozavima néra. Sj vaista skiria patyres specialistas. Perdozavimo

tikimybé maza. Perdozavimo atveju bisite atidZiai stebimi dél nepageidaujamy reakcijy poZymiy ar
simptomy. Jisy gydytojas pradés tinkamg gydyma.
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Praleidus vizita, per kurj skiriamas HETRONIFLY
Labai svarbu, kad nepraleistuméte Sio vaisto dozés. Jei praleidote vizita, nedelsdami paskambinkite
gydytojui ir susitarkite dél kito vizito laiko.

Nutraukus HETRONIFLY vartojima
Nutraukus gydyma, gali nutruikti vaisto poveikis. Nenutraukite gydymo HETRONIFLY, nebent tai
aptaréte su gydytoju.

Jeigu turite daugiau klausimy apie gydyma, kreipkités j gydytoja.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Zinokite apie svarbius uzdegimo simptomus.

HETRONIFLY veikia Jusy imuning sistema ir gali sukelti kiino daliy uZzdegimga. Tai gali rimtai
pakenkti Jiisy organizmui. Kai kurios uzdegiminés buklés gali buti pavojingos gyvybei ir jas reikia
gydyti arba nutraukti HETRONIFLY vartojima (zr. 2 skyriy).

Sunkus Salutinis poveikis

Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jei pasteb¢jote bet kokius toliau i§vardytus rimtus simptomus. Jie
gali biiti rimtos, galbit pavojingos gyvybei buklés pozymiai. Laiku pradétas gydymas gali padéti
iSvengti $iy problemy paiimejimo.

o plauciy uzdegimas (daznas): simptomai gali biiti naujas ar sustipréjes kosulys, dusulys ar
krutinés skausmas;
o kepeny ir tulZies lataky uzdegimas (daznas): simptomai gali biiti pykinimas ar vémimas,

mazesnis alkio jausmas, skausmas desingje pilvo puséje, odos ar akiy baltymy pageltimas,
mieguistumas, tamsus Slapimas arba kraujavimas ar mélyniy atsiradimas lengviau nei jprastai;

o zarnyno uzdegimas (nedaznas): simptomai gali buti viduriavimas arba daznesnis tustinimasis
nei jprastai, juodos, deguto spalvos arba lipnios iSmatos su krauju ar gleivémis, stiprus pilvo
skausmas arba jautrumas;

o kasos uzdegimas (nedaznas): simptomai gali biiti sumazejes pilvo skausmas, pykinimas ir
vémimas;
o Sirdies raumens uzdegimas (nedaznas): simptomai gali biiti kriitinés skausmas, dusulys arba

nereguliarus Sirdies plakimas;

Kitas Salutinis poveikis
Kreipkités j gydytoja, jei pasireiské bet kuris i$ toliau iSvardyty Salutiniy poveikiy, apie kuriuos buvo
pranesta klinikiniy tyrimy metu pacientams, vartojusiems HETRONIFLY kartu su chemoterapija.

Labai daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

. Plauciy infekcija (pneumonija)

. Baltyjy kraujo kiineliy (leukocity, neutrofily, limfocity), raudonyjy kraujo kiineliy (anemija)
arba trombocity (trombocitopenija) skai¢iaus sumaz¢jimas

o Sumazéjusi skydliaukés veikla (gali pasireiksti nuovargis arba svorio padidéjimas) arba
pernelyg aktyvi skydliaukés veikla

o Kraujo tyrimai, rodantys didelj gliukozés kiekj (hiperglikemija arba cukrinis diabetas)

. Kraujo tyrimai, rodantys didelj Slapimo rugsties (hiperurikemija) arba lipidy (hiperlipidemija)

kieki

. Kraujo tyrimai, rodantys sutrikusj elektrolity (kalio, natrio, kalcio, magnio, fosfaty arba
chloridy) kiekj
Kraujo tyrimai, rodantys mazg baltymy kiekj (hipoproteinemija)

. Sumazéjes apetitas

Miego sutrikimai
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Sutrikes Sirdies ritmas

Kosulys

Pykinimas

Viduriy uzkietéjimas

Pilvo skausmas

Viduriavimas

Vémimas

Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas kraujyje (alanino aminotransferazés, aspartato
aminotransferazés, gama glutamiltransferazés)
Bérimas

Plauky slinkimas

Raumeny ir kauly skausmas

Karsc¢iavimas

Silpnumas

Padidéjes Sarminés fosfatazés aktyvumas kraujyje

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

Slapimo taky infekcija

Virsutiniy kvépavimo taky infekcija

Sutrikusios kreséjimo funkcijos tyrimas

Su infuzija susijusi reakcija

Skydliaukés uzdegimas, sutrikusios skydliaukés funkcijos tyrimas

Svorio sumazéjimas

Mazas cukraus kiekis kraujyje

Periferinés nervy sistemos pazeidimas, sukeliantis tirpima, svaigulj, galvos skausma, pojiciy

sutrikimg (parestezija)

o Reguliarus Sirdies ritmas, kai Sirdis plaka greiciau nei jprastai, létas Sirdies plakimas, laidumo
defektai, Sirdies nepakankamumas, padidéjes medziagy kiekis smegenyse (natriuretinio
peptido), kuris gali biti Sirdies nepakankamumo pozZymis

o Aukstas kraujospiidis, kraujagysliy uzdegimas

Burnos gleivinés uzdegimas, virskinimo sutrikimas, rijimo pasunkéjimas, pilvo piitimas,

skrandzio ir Zarnyno sutrikimas

Padidéjes bilirubino (hemoglobino skilimo preparato) kiekis kraujyje

Niezulys, odos uzdegimas, padidéjes prakaitavimas

Sanariy skausmas (artralgija), ranky ar kojy skausmas, raumeny ir skeleto diskomfortas

Gliukozé Slapime, baltymas Slapime, raudonieji ar baltieji kraujo kiineliai Slapime, inksty

pazeidimas

Padidéjes karbamido arba kreatinino kiekis kraujyje

o Nuovargio jausmas, bendras diskomfortas, patinimas

o Padidéjgs miokardo nekrozeés Zymens (troponino), mioglobino arba kreatinfosfokinazés kiekis
kraujyje

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

e  Sunki infekcija, odos infekcija, Zarnyno infekcija, liipy infekcija, herpes simplex viruso sukelta
smegeny ir smegeny dangaly infekcija

e Limfmazgio uzdegimas

e Anafilaksiné reakcija

e  Sumazgjusi antinks¢iy gaminamy hormony sekrecija, kiti skydliaukés sutrikimai, pernelyg aktyvi
antinksciy veikla, smegeny pagrinde esancios hipofizés uzdegimas

e  Nenormalus lipoproteiny kiekis kraujyje
Smegeny uzdegimas, toksinis poveikis nervy sistemai, supimo liga, judéjimo sutrikimas

e  Neryskus matymas
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e  Sirdies raumens liga, sumazéjes kraujo pritekéjimas j Sirdies raumen;j (miokardo iSemija),
miokardo audiniy iSemija, skysc¢io susikaupimas perikarde, padidéjes miokardo nekrozés zymens
kiekis

Burnos dzitivimas, skrandzio uzdegimas, danteny kraujavimas

Sustoréjusi, kartais Zvynuota oda, odos darinys, odos spalvos poky¢iai, sausa oda

Savaiminis raumeny uzdegimas (autoimuninis miozitas), sanario uzdegimas

Saltkretis

Kitas Salutinis poveikis, kurio daZnis nezinomas (negali biiti apskaifiuotas pagal turimus
duomenis)
. Raumeny uzdegimas (miozitas)

PraneSimai apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma.

5.  Kaip laikyti HETRONIFLY
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant iSorinés dézutés ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugota nuo $viesos.

Praskiesta vaistg reikia vartoti nedelsiant. Praskiesto tirpalo negalima uzSaldyti. Jei nesuvartojamas
nedelsiant, praskiestas tirpalas iSlieka stabilus 24 valandas laikant Saldytuve (2 °C — 8 °C), i8 kuriy iki
6 valandy gali biiti laikomas kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 25 °C).

Pastebéjus matomy daleliy, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Jtsy sveikatos prieziiiros
specialistas iSmes visus nebenaudojamus vaistus. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

HETRONIFLY sudétis
Veiklioji medziaga yra serplulimabas.

Kiekviename koncentrato mililitre yra 10 mg serplulimabo. Viename 10 ml flakone yra 100 mg
serplulimabo.

Pagalbinés medziagos yra citriny riigStis monohidratas, natrio citratas, natrio chloridas (zr. 2 skyriy:
HETRONIFLY sudétyje yra natrio), manitolis, polisorbatas 80, injekcinis vanduo.

HETRONIFLY iSvaizda ir kiekis pakuotéje

HETRONIFLY yra koncentratas intraveniniam infuziniam tirpalui, tickiamas stikliniame flakone su
guminiu kamsciu. Flakone yra 10 mg/ml serplulimabo. Koncentratas yra bespalvis ar Siek tiek
geltonas, skaidrus ar Siek tiek opalinis skystis. Kiekvienoje kartoninéje dézutéje yra 1 flakonas.
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Registruotojas

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Ispanija

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
Kiti informacijos $altiniai

ISsami informacija apie $§j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje:
https://www.ema.europa.eu

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams.

Infuzijos paruoSimas ir vartojimas
Ruosiant infuzijg reikia uztikrinti aseptines salygas.

e Flakono nekratykite.

o Leiskite flakonui pasiekti kambario temperatiirg (ne aukstesng kaip 25 °C).

e Pries vartojimg, vaistinj preparatg reikia vizualiai apzitréti, ar néra kietyjy daleliy ir spalvos
pakitimy. Koncentratas yra bespalvis ar Siek tiek geltonas, skaidrus ar Siek tiek opalinis tirpalas.
Pastebéje matomy daleliy, flakong iSmeskite.

e Patikrinkite vaistinio preparato doz¢ ir apskaiciuokite reikiamg HETRONIFLY turj.

e I3 tikslinio intraveninio maiSelio, steriliu §virkstu, iStraukite natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %)
injekcinio tirpalo tiirj, atitinkantj infuzuojamo vaistinio preparato tariui, ir iSmeskite.

e Svirkstu i§ flakono istraukite reikiama HETRONIFLY tiirj ir suleiskite jj j natrio chlorido
9 mg/ml (0,9 %) injekcin] tirpala, kad paruoStuméte praskiestg tirpala, kurio galutiné
koncentracija yra nuo 1,0 iki 8,0 mg/ml. Praskiesta tirpala sumaiSykite §velniai pavartydami.

o Infuzinj tirpalg leiskite j veng naudodami sterily, nepirogeninj, mazai baltymy surisantj 0,2—
5,0 pum linijinj arba papildoma filtra.

e Nustatykite pradinj infuzijos greitj — 100 ml per valanda (rekomenduojama - 25 laSai per
minute). Infuzijos greitj galima koreguoti, jei atsiranda su infuzija susijusiy reakcijy. Jei
pirmosios infuzijos metu nepasireiskia su infuzija susijusiy nepageidaujamy reakcijy, tolesniy
infuzijy trukme galima sutrumpinti iki 30 minuc¢iy (= 10 minuciy).

e Mikrobiologiniu poziiiriu, praskiestg vaistinj preparata reikia vartoti nedelsiant. Praskiesto
tirpalo negalima uzsaldyti. Jeigu nesuvartojama nedelsiant, praskiestg tirpalg galima laikyti 24
valandas 2 °C — 8 °C temperatiiroje. Sis 24 valandy laikymo laikotarpis gali apimti ne ilgesnj
kaip 6 valandy laikymg kambario temperatiiroje (< 25 °C). Jei vaistinis preparatas laikomas
Saldytuve, pries vartojima, flakonams ir (arba) j veng leidziamiems maiseliams reikia leisti
pasiekti kambario temperatiirg.

e Pasibaigus infuzijai, infuzinis vamzdelis praplaunamas 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido tirpalu
pagal jprastg ligoninés darbo tvarka.

e Per tg pacia infuzing linijg negalima vartoti kity vaistiniy preparaty.
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o Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, paciento byloje reikia aiskiai
uzrasyti paskirto vaistinio preparato pavadinimg ir serijos numerj.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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