I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

HETRONIFLY 10 mg/ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens ml koncentrata infiiziju skiduma pagatavosanai satur 10 mg serplulimaba (Serplulimab).
Katra flakona, kas satur 10 ml koncentrata, ir 100 mg serplulimaba.

Serplulimabs ir humanizgta antiviela (IgG4/kappa izotips ar stabiliz&josas sekvences izmainam saites
regiona), ko ieglist no Kinas kamju ol§tinam, izmantojot rekombinanto DNS tehnologiju.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katrs 10 ml flakons satur 0,98 mmol (22,5 mg) natrija un 2,0 mg polisorbata 80 (E 433).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Koncentrats infuiziju $kiduma pagatavoSanai (sterils koncentrats).

Bezkrasains 11dz gaisi dzeltens, dzidrs idz viegli opalesc&joss $kidums. Skiduma pH ir 5,2-5,8.
Osmolalitate ir aptuveni 280-340 mOsm/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Siksinu plau$u vézis (SSPV)

HETRONIFLY kombinacija ar karboplatinu un etopozidu ir indic&ts pirmas izvéles terapijai
pieaugusSiem pacientiem ar izplatitas stadijas sik$tinu plausu vezi (ES-SCLC, Extensive-stage small cell
lung cancer).

Nesiksiinu plausu karcinoma (NSSPK)

HETRONIFLY kombinacija ar karboplatinu un pemetreksedu ir indic&ts pirmas izvéles terapijai
pieaugusiem pacientiem ar neplakansinu NSSPK, kuriem nav EGFR, ALK vai ROSI pozitivu
mutaciju un kuriem ir:

*  lokali progresgjusi NSSPK, un kuriem nav piemérota kirurgiska vai staru terapija, vai

*  metastatiska NSSPK.

HETRONIFLY kombinacija ar karboplatinu un nab-paklitakselu ir paredzets pirmas izveles terapijai
piecaugusiem pacientiem ar nerezecgjamu, lokali progres€josu vai metastatisku plakansiinu nesikstnu

plausu vézi.

Baribas vada plakansiinu karcinoma (BVPSK)




HETRONIFLY kombinacija ar fluorpirimidinu un platinu saturo$u kimijterapiju ir indic€ts pirmas
izveles terapijai pieaugusiem pacientiem ar nerezec&jamu, lokali progresgjosu, recidivejosu vai
metastatisku baribas vada plakanstinu karcinomu, kuru audzgji ekspresé PD-L1 ar CPS > 5.

4.2. Devas un lietosanas veids

ArstéSanu jauzsak un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze véza arstésana.

PD-L1 testé€Sana

Ja indikacija ir noradits, pacientu atlase arstéSanai ar HETRONIFLY, pamatojoties uz PD-L1
ekspresiju audzgja, janoverte, izmantojot CE markgjumu saturosu IVD ar atbilstosu paredz&to méerki.
Ja CE markg&jumu saturosa IVD nav pieejama, jaizmanto alternativs validets tests (skatit 4.1., 4.4. un
5.1. apak$punktu).

Devas

Siksiinu plausu vézis (SSPV)

Ieteicama deva gan indukcijas, gan uzturosaja faze ir 4,5 mg/ kg kermena masas serplulimaba, ik p&c
trijam nedelam, I1idz slimiba progrese vai novero nepienemamu toksicitati. Indukcijas fazes laika

(4 cikli) karboplatinu ievada katra 3 ned€lu cikla 1. diena, bet etopozidu — katra 3 ned¢lu cikla 1., 2.
un 3. diena.

Nesiksiinu plausu karcinoma (NSSPK)

Neplakansiinu NSSPV arstésanai ieteicama deva gan indukcijas, gan uzturosaja fazé ir 4,5 mg/kg
kermena masas serplulimaba ik p&c 3 ned&lam, [idz slimiba progresg vai novéro nepienemamu
toksicitati. Indukcijas fazes laika (4 cikli) karboplatinu un pemetreksedu ievada katra 3 nedglu cikla 1.
diena. Uzturosas fazes laika pemetrekseda ievadiSanu turpina p&c arsta ieskatiem.

Plakan$iinu NSSPV arstésanai ieteicama deva gan indukcijas, gan uzturo$aja faze ir 4,5 mg/kg
kermena masas serplulimaba ik p&c trijam nedélam, Iidz slimiba progrese vai novero nepienemamu
toksicitati. Indukcijas fazes laika (4-6 cikli) karboplatinu ievada katra 3 nedelu cikla 1. diena un nab-
paklitakselu - katra 3 nedglu cikla 1., 8. un 15. diena.

Baribas vada plakansinu karcinoma (BVPSK)
Ieteicama deva gan indukcijas, gan uzturosaja faze ir 3,0 mg/kg kermena masas serplulimaba ik pec
2 nedelam, lidz slimiba progres€ vai novéro nepienemamu toksicitati. Indukcijas fazes laika cisplatinu

ievada katra 2 ned€lu cikla 1. diena Iidz 8 cikliem, bet 5-fluoruracilu — katra 2 nedglu cikla 1. diena
lidz 12 cikliem.

LietoSanai kombinacija ar citam zalém skatit zalu aprakstu (ZA) par vienlaicigi lietojamam terapijam.

Devas atliksana vai lietosanas partrauksana (skatit ari 4.4. apakspunktu).

HETRONIFLY devas palielinasana vai samazinasana nav ieteicama. Atkariba no pacienta
individualajiem droSuma un panesamibas apstakliem var biit nepiecieSama devas izlaiSana vai
lietoSanas partraukSana. Panesamibas del ir pielaujama devas izlaiSana lidz 12 nedélam (skatit
4.4. apakspunktu).

Ieteicama imunsisteémas medi€tu blakusparadibu arstésana ir aprakstita 1. tabula.



1. tabula. Ieteicamas izmainas arstéSana

Neveélamas Smaguma pakape Izmainas arsteésana”
blakusparadibas
Imiinsist€émas 2. pakape Partraukt, 11dz nevélamas

mediéta plausu
slimiba

blakusparadibas ir novérstas
vai uzlabojas I1idz 1. pakapei

3. vai 4. pakape, vai neparejosa 2. pakape

Pilniba partraukt

Imunsistémas
mediéts kolits

2. vai 3. pakape

Partraukt, Iidz nevélamas
blakusparadibas ir noverstas
vai uzlabojas Iidz 1. pakapei

4. pakape vai neparejosa 3. pakape

Pilniba partraukt

Imunsistémas
mediéts hepatits

2. pakape ar AsAT vai ALAT > 3-5 reizes
virs NAR vai kopgjais bilirubins > 1,5—
3 reizes virs NAR

Partraukt, Iidz nevélamas
blakusparadibas ir noverstas
vai uzlabojas lidz 1. pakapei

3. vai 4. pakapes ar AsAT vai ALAT
> 5 reizes virs NAR vai kopgjais bilirubins
> 3 reizes virs NAR

Pilniba partraukt

Imunsistémas
mediéts nefrits un
nieru mazspgja

2. pakapes kreatinina Iimena seruma
paaugstinasanas

Partraukt, Iidz nevélamas
blakusparadibas ir novérstas
vai uzlabojas I1dz 1. pakapei

3. vai 4. pakapes kreatintna Iimena seruma
paaugstinasanas

Pilniba partraukt

Imiinsist€mas Simptomatiskas Partraukt, 11dz nevélamas
mediétas 2. vai 3. pakapes hipotireoze blakusparadibas ir noverstas un
endokrinopatijas 2. vai 3. pakapes hipertireoze arst€Sana ar kortikosteroidiem

2. vai 3. pakapes hipofizits ir pabeigta.

2. pakapes virsnieru mazspgja Arstesana jaturpina

3. pakapes hiperglikeémija vai 1. pakapes kombinacija ar hormonu

cukura diabgts aizstajterapiju, kamer nav

simptomu

4. pakapes hipotireoze Pilniba partraukt

4. pakapes hipertireoze

4. pakapes hipofizits

3. vai 4. pakapes virsnieru mazspgja

4. pakapes hiperglikémija
Imiinsist€émas 3. pakape Partraukt, 11dz nevélamas
mediétas adas blakusparadibas ir novérstas
nevélamas vai uzlabojas Iidz 1. pakapei
blakusparadibas 4. pakapes Stivensa-DZonsona sindroms Pilniba partraukt

(Stevens Johnson Syndrome, SJS) vai
toksiska epidermas nekrolize (TEN, Toxic
Epidermal Necrolysis)




Nevelamas Smaguma pakape Izmainas arsteéSana”
blakusparadibas

Citas imunsistémas | 2. pakapes myasthenia gravis/miasténisks | Partraukt, Iidz nevélamas
mediétas sindroms* blakusparadibas ir noverstas
nevélamas 3. vai 4. pakapes seruma amilazes vai vai uzlabojas 1idz 1. pakapei
blakusparadibas lipazes limena seruma paaugstinasanas

2. vai 3. pakapes pankreatits

2. pakapes miokardits*

2. vai 3. pakapes citas ar imtinsistému
saistitas nevélamas blakusparadibas, kuras
ir radusas pirmo reizi

3. pakapes samazinats trombocTttu skaits
(trombocitopénija) vai leikocTtu skaits

3. vai 4. pakapes myasthenia Pilniba partraukt
gravis/miasténisks sindroms

4. pakapes pankreatits vai jebkuras
pakapes atkartots pankreatits

3. vai 4. pakapes miokardits

3. vai 4. pakapes encefalits

4. pakapes citas ar imiinsist€mu saistitas
nevélamas blakusparadibas, kuras ir
radusas pirmo reizi

4. pakapes vai atkartoti samazinats
trombocitu skaits (trombocitopénija) vai
leikocttu skaits

Ar infliziju saistitas | 2. pakape Jasamazina inflizijas atrums uz
reakcijas pusi vai japartrauc infiizija.
ArstéSanu var atsakt pec
notikuma novérSanas

3. vai 4. pakape Pilniba partraukt

Piezime: toksicitates pakapes atbilst Nacionala Veza institiita vispargjo nevélamo blakusparadibu
terminologijas krit€riju 5.0 versijai (NCI-CTCAE v5.0, National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events).

#: serplulimaba lietosana ir pilniba japartrauc, ja rodas jebkuras 3. pakadpes ar imiinsistému saistitas
blakusparadibas remisija un jebkuras 4. pakapes imiinsisteémas izraisita blakusparadibas, iznemot
endokrinopatijas, ko kontrolé ar hormonu aizstajterapiju (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

. ALAT: alaninaminotransferaze; ASAT: aspartataminotransferaze; NAR: normas augséja robeza.
*: atkartotas arst€Sanas ar serplulimabu droSums pacientiem, kuriem ir ar iminsist€ému saistits
myasthenia gravis/miasténisks sindroms vai miokardits, nav skaidrs.

[_DCIS‘/CIS pacientu grupas

Gados veci pacienti
Gados vecakiem pacientiem (> 65 gadi) deva nav japielago (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem (KrKl1 = 60-89 ml/min) vai vidgji smagiem (KrKl = 30-59 ml/min) nieru
darbibas traucgjumiem deva nav japielago. Nav pietickamu datu, tap&c nevar sniegt ieteikumus par
devam pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (KrKl =15-29 ml/min) (skatit

5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (bilirubins < NAR un ASAT > NAR vai
bilirubins > 1-1,5 x NAR un jebkads ASAT) deva nav japielago. Nav pietickamu datu par pacientiem
ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (bilirubins > 1,5-3 x NAR jebkads ASAT), un nav
pieejami dati par smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (bilirubins > 3 x NAR jebkads ASAT). Nevar
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sniegt ieteikumus par devam pacientiem ar videji smagiem un smagiem aknu darbibas traucgjumiem
(skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Serplulimabs nav piemérots lietoSanai b&rniem.

levadiSanas veids

HETRONIFLY ir paredzgts intravenozai lietoSanai.

Sakotngjais inflizijas atrums janoregulé lidz 100 ml/stunda. Ja pirma inftzija tika labi panesta, visu
turpmako infiiziju ilgumu var samazinat lidz 30 mintitém (+ 10 mintes).

Lietojot kombinacija ar kimijterapiju, vispirms ir jaievada HETRONIFLY un p&c tam taja pasa diena
ir javeic kimijterapija. Katrai infuzijai izmantojiet jaunu infiizijas maisu.

HETRONIFLY nedrikst ievadit intravenozas vai bolus injekcijas veida.

Kopégja nepieciesama HETRONIFLY deva ir jaatskaida ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skidumu
injekcijam (skatit 6.6. apakSpunktu).

Ieteikumus par zalu atSkaidiSanu un rikoSanos ar tam pirms lietoSanas skatit 6.6. apaksSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistre lietoto zalu nosaukums un s€rijas numurs,

PD-L1 statusa novertéSana

Novértgjot audzgja PD-L1 statusu, ir svarigi izvéléties labi valideétu metodologiju, lai [idz minimumam
samazinatu viltus negativu vai viltus pozitivu rezultatu skaitu.

Imunsistémas mediétas nevélamas blakusparadibas

Pacientiem, kuri sanéma serplulimabu, radas imiinsistémas medi&tas nevélamas blakusparadibas, taja
skaita smagi un letali gadijumi (skatit 4.8. apakSpunktu). Lielaka dala imiinsistémas medi€to nevélamo
blakusparadibu, kas radas arst€sanas laika, bija atgriezeniskas un tika noverstas, partraucot arstesanu,
lietojot kortikosteroidus un/vai atbalstoSu apriipi (skatit 4.2. apakSpunktu). Imiinsistémas medi€tas
nevélamas blakusparadibas ir radusas ari Iidz pat 3,6 méneSus péc pedejas devas. Vienlaicigi var rasties
iminsistémas mediétas nevélamas blakusparadibas, kas skar vairak neka vienu kermena sistemu.

Ja ir aizdomas par imiinsistémas mediétam neveélamam blakusparadibam, javeic atbilstoSa izvertésana,
lai apstiprinatu etiologiju vai izslégtu citus c€lonus. Pamatojoties uz nevélamo blakusparadibu
smaguma pakapi, arst€Sana ir japartrauc un jaievada kortikosteroidi. Lielakas dalas 2. pakapes un dazu
konkrétu 3. vai 4. pakapes imiinsistémas mediétu neveélamu blakusparadibu gadijuma, lietosana ir
japartrauc, lidz nevélama blakusparadiba tiek nov&rsta vai uzlabojas 1idz 1. pakapei. Serplulimaba
lietoSana ir pilniba japartrauc, rodoties jebkurai no 4. pakapes un dazam konkrétam 3. pakapes
imunsistémas mediétam nevélamajam blakusparadibam. Rodoties 3., 4. dazam konkr&tam 2. pakapes
imunsistémas medi€tam nevélamajam blakusparadibam (piem&ram, iminsisteémas mediéts pneimonits,
iminsistémas mediéts miokardits), jalieto kortikosteroidi (1-2 mg/kg/diena prednizona vai lidzvertigas
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zales) un janodroSina cita simptomatiska arst€Sana atbilstosi kliniskajiem simptomiem, 1idz nevélama
blakusparadiba tiek novérsta vai uzlabojas Iidz 1. pakapei. Kad ir panakts uzlabojums lidz

< 1. pakapei, jauzsak pakapeniska kortikosteroidu devas samazinasSana, turpinot to vismaz vienu
menesi. Strauja devas samazinaSana var izraisit nevélamas blakusparadibas pasliktinaSanos vai
atkartoSanos. Ja kortikosteroidu lietosanas laika stavoklis pasliktinas vai neuzlabojas, vienlaicigi
jauzsak lietot imunitati vajinosas zales, kas nesatur kortikosteroidus, (piemé&ram, infliksimabu).

Imunsistemas mediéeta plausu slimiba

Ir zinots, ka pacientiem, kuri saneéma HETRONIFLY, ir radies imtnsisteémas medi€ts pneimonits, taja
skaita ar letalu iznakumu (skatit 4.8. apakSpunktu). Ir jakontrolg, vai pacientiem nerodas imiinsistémas
medi€ta pneimonita pazimes un simptomi, pieméram, izmainas rentgenografisko izmeklgjumu
rezultatos (piemeram, “mateta stikla” apgabali, neviendabigi filtrati), dispnoja un hipoksija. Aizdomas
par imiinsistémas medi&tu pneimonitu ir jaapstiprina, veicot rentgenografisko atteldiagnostiku, ka art
ir jaizslédz citu c€lonu iesp&jamiba. Informaciju par arst€Sanas izmainam skatit 4.2. apakspunkta.

Imunsistéemas mediéts kolits

Ir zinots, ka pacientiem, kuri sanéma serplulimabu, ir radies imiinsist€émas medi&ts kolits, taja skaita ar
letalu iznakumu (skatit 4.8. apakSpunktu). Ir jakontrolg, vai pacientiem nerodas imunsistemas medicta
kolita pazimes un simptomi, pieméram, védersapes, caureja, glotas vai asinis feces. Ir jaizsledz
infekcijas un citu slimibu mediétu etiologiju iesp&jamiba. Informaciju par arsté$anas izmainam skatit
4.2. apak$punkta. Janem véra iesp&jamais kunga un zarnu trakta perforacijas risks un nepiecieSamibas
gadijuma tas ir jaapstiprina, veicot rentgenografisko att€ldiagnostiku un/vai endoskopiju.

Imunsistemas mediets hepatits

Ir zinots, ka pacientiem, kuri sane@ma serplulimabu, ir radies imiinsist€émas medi&ts hepatits, taja skaita
ar letalu iznakumu (skatit 4.8. apakS$punktu). Periodiski (katru ménesi) ir jakontrol€, vai pacientiem
nerodas aknu darbibas izmainas un imiinsistémas medi€ta hepatita kliniskas pazimes un simptomi,
piem&ram, transaminazes un kopgja bilirubina koncentracijas paaugstinasanas. Ir jaizsledz infekcijas
un ar slimibu saistitu etiologiju iesp&jamiba. Ja rodas imiinsistémas mediéts hepatits, aknu darbiba ir
japarbauda biezak. Informaciju par arstéSanas izmainam skatit 4.2. apakSpunkta.

Imunsistemas mediéts nefrits un nieru mazspéja

Ir zinots, ka pacientiem, kuri saneéma serplulimabu, ir radies imiinsist€émas medi&ts nefrits un nieru
mazspéja (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti periodiski (katru meénesi) janovero, vai nerodas nieru
darbibas izmainas un imiinsistémas medi€ta nefita un nieru mazspéjas kltniskas pazimes un simptomi.
Ja rodas imiinsistemas medi&ts neftits, nieru darbiba ir japarbauda biezak. Lielakajai dalai pacientu
kreatinina limenis seruma paaugstinas asimptomatiski. Ir jaizslédz ar slimibu saistitu etiologiju
iespgjamiba. Informaciju par arstéSanas izmainam skatit 4.2. apakSpunkta.

Imunsistéemas mediétas endokrinopatijas

Vairogdziedzera slimibas



Ir zinots, ka pacientiem, kuri sanéma serplulimabu, ir radusas vairogdziedzera slimibas, taja skaita
hipertireoze, hipotireoze un tireoidits (skatit 4.8. apakSpunktu). Ir jakontrol€, vai pacientiem nerodas
vairogdziedzera darbibas izmainas un vairogdziedzera darbibas trauc€jumu kliniskas pazimes un
simptomi. 2. vai 3. pakapes simptomatiskas hipotireozes gadijuma serplulimaba lietoSana ir japartrauc
un jauzsak vairogdziedzera hormonu aizstajterapija, ja ta ir nepiecieSama. 2. vai 3. pakapes
simptomatiskas hipertireozes gadijuma serplulimaba lictoSana ir japartrauc un jauzsak vairogdziedzera
darbibu kavgjosu zalu lietosana, ja tas ir nepiecieSams. Ja ir aizdomas par akiitu vairogdziedzera
ickaisumu, serplulimaba licto$ana japartrauc un jauzsak hormonterapija. Arsté$anu var atsakt, ja tiek
kontrol&ti hipotireozes vai hipertireozes simptomi un uzlabojas vairogdziedzera darbiba. Ja
hipertireoze vai hipotireoze rada risku dzivibai, serplulimaba lietoSana ir pilniba japartrauc. Lai
nodrosinatu, ka hormonu aizstajterapija ir atbilstoSa, vairogdziedzera darbiba ir nepartraukti jakontrole
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Hipofizes darbibas traucejumi

Ir zinots, ka pacientiem, kuri sanéma serplulimabu, ir radies hipofizits (skatit 4.8. apakSpunktu). Ir
janovero, vai pacientiem nerodas hipofizita pazimes un simptomi, un ir jaizsledz citi c€loni. 2. vai

3. pakapes simptomatiska hipofizita gadijuma serplulimaba lieto$ana ir japartrauc un jauzsak hormonu
aizstajterapija, ja ta ir nepiecieSama. Ja ir aizdomas par akitu hipofizitu, jauzsak kortikosteroidu
lietoSana. Ja 4. pakapes hipofizits rada risku dzivibai, serplulimaba lietoSana ir pilniba japartrauc
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Virsnieru mazspéja

Ir zinots, ka pacientiem, kuri san€ma serplulimabu, ir radusies virsnieru mazspgja (skatit

4.8. apaksSpunktu). Ir janovero, vai pacientiem nerodas pazimes un simptomi, un ir jaizslédz citi c€loni.
2. pakapes virsnieru mazspejas gadijuma serplulimaba lieto$ana ir japartrauc un jauzsak hormonu
aizstajterapija ja ta ir nepiecieSama. Ja 3. vai 4. pakapes virsnieru mazspéja rada risku dzivibai,
serplulimaba lietoSana ir pilniba japartrauc. Lai nodroSinatu, ka hormonu aizstajterapija ir atbilstosa,
virsnieru dziedzera darbiba un hormonu limenis ir nepartraukti jakontrole (skatit 4.2. apakSpunktu).

Hiperglikémija

Ir zinots, ka pacientiem, kuri san€ma serplulimabu, ir radusies hiperglikémija vai 1. tipa cukura diabéts
(skattt 4.8. apakSpunktu). Pacientiem ir jakontrol€ glikozes Iimenis asinis un ar to saistitas kliniskas
pazimes un simptomi. Ja tas ir nepiecieSams, ir jauzsak insulina aizstajterapija. Ja pacientam ir 1. tipa
cukura diab&ts un glikozes limena asinis kontroles sarezgijumi, serplulimaba lietoSana ir japartrauc un
jauzsak insulina aizstajterapija, [idz simptomi uzlabojas. Ja 4. pakapes 1. tipa cukura diab&ts rada risku
dzivibai, serplulimaba lietoSana ir pilniba japartrauc. Lai nodrosinatu, ka insulina aizstajterapija ir
atbilstosa, glikozes Itmenis asinis ir nepartraukti jakontrol€ (skatit 4.2. apakSpunktu).

Imunsistemas mediétas nevelamas adas reakcijas

Ir zinots, ka pacientiem, kuri sanéma serplulimabu, ir radusas imiinsistémas medi€tas nevelamas adas
reakcijas (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja rodas 1. vai 2 pakapes izsitumi, serplulimaba lietoSanu var
turpinat. Var ari uzsakt simptomatisku arstéSanu vai lokalu kortikosteroidu terapiju. Ja rodas 3 pakapes
izsitumi, serplulimaba lietoSana ir japartrauc un jauzsak simptomatiska arsteSana vai lokala
kortikosteroidu terapija. Ja rodas 4. pakapes izsitumi, Stivensa-DZonsona sindroms (SJS, Stevens-
Johnson syndrome) vai toksiska epidermas nekrolize (TEN), serplulimaba lietoSana ir pilniba
japartrauc (skatit 4.2. apakSpunktu).

Imunsistemas mediets pankreatits

Ir zinots, ka pacientiem, kuri sanéma serplulimabu, ir radies imtnsisteémas medi&ts pankreatits,
ieskaitot paaugstinatu amilazes un lipazes Iimeni seruma, un letali gadijumi (skatit 4.8. apakSpunktu).
Ir jakontrolg, vai pacientiem nerodas amilazes un lipazes limena seruma izmainas seruma (arstésanas
sakuma, periodiski arst€Sanas laika un atbilstosi noradijumiem saskana klinisko novertgjumu), ka art
pankreatita kliniskas pazimes un simptomi. Ja rodas 3. vai 4. pakapes paaugstinats amilazes vai lipazes
Iimenis seruma vai 2. vai 3. pakapes pankreatits, serplulimaba lieto$ana ir japartrauc. Ja rodas



4. pakapes pankreatits vai jebkuras pakapes pankreatita recidivs, serplulimaba lietoSana pilniba
japartrauc (skatit 4.2. apakSpunktu).

Imunsistemas mediéts miokardits

Ir zinots, ka pacientiem, kuri sanéma serplulimabu, ir radies imiinsistémas mediéts miokardits, taja
skaita ar letalu iznakumu (skatit 4.8. apakSpunktu). Ir jakontrolg, vai pacientiem nerodas miokardita
kliniskas pazimes un simptomi. Aizdomas par ar imtnsistému saistttu miokardttu ir jaapstiprina,
parbaudot miokarda enzimu Itmeni, ka arf ir jaizslédz citu c€lonu iespgjamiba. Ja rodas 2 pakapes
miokardits, serplulimaba lietoSana ir japartrauc un jauzsak kortikosteroidu terapija. Serplulimaba
terapijas atsakSanas droSums pacientiem, kuriem ir imiinsistemas medi€ts miokardits, nav skaidrs.
Pirms atsakt serplulimaba lietoSanu pacientiem, kuriem ieprieks bija 2. pakapes miokardits, ieteicams
veikt novertgjumu, iesaistot vairaku nozaru specialistus, un, pienemot Iémumu, janem véra dazadi
kliniskie faktori, taja skaita sirds atveseloSanas pakape, onkologiska atbildes reakcija uz arstésanu,
alternativas onkologiskas arstésanas piecejamiba un prognoze. 3. vai 4. pakapes miokardita gadijuma
serplulimaba lietoSana ir pilniba japartrauc un jauzsak kortikosteroidu lietoSana. Kad miokardits ir
diagnostic@ts, serplulimaba lietoSana uz laiku vai pilniba japartrauc. Riipigi jakontrole miokarda
enzimi un sirdsdarbiba, lai konstatétu jebkadas pakapes miokarditu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Iminsistéemas mediéts uveits

Ja vienlaicigi rodas uveits un citas imtinsisteémas medi€tas nevélamas blakusparadibas, pieméram,
Fogta-Kojanagi-Haradas (Vogt-Koyanagi-Harada) sindroms, ir jalieto sistemiski kortikosteroidi, lai
noverstu pastavigu aklumu.

Citas imunsistemas mediétas nevélamas blakusparadibas

Nemot véra serplulimaba darbibas mehanismu, var rasties citas iespgjamas imiinsist€mas medictas
nevélamas blakusparadibas. Kliniskajos p&tijumos pacientiem, kuriem bija atskirigi audzgju veidi un
kuri sanéma atskirigas serplulimaba devas, tika noverotas arT citas letalas un dzivibai bistamas
imiinmedi€tas nevélamas blakusparadibas: trombocitopenija, akiits koronarais sindroms, miokarda
infarkts, imGnsist€mas izraisits encefalits, myasthenia gravis un miastenisks sindroms (skatit

4.8. apaksSpunktu). Pacienti jainforme par myasthenia gravis un miasténisko sindromu simptomiem
(t.i. muskulu vajumu un vieglu nogurumu) un jaiesaka tiem nekavgjoties meklet medicinisko
palidzibu, ja rodas simptomi.

Lai apstiprinatu etiologiju vai izslégtu citus c€lonus, citas iesp&jamas iminsistémas medi&tas
blakusparadibas ir atbilstosi jaizverte. Pamatojoties uz nevélamo blakusparadibu smaguma pakapi, ja
2. vai 3. pakapes imiinsistémas medi€tas nevelamas blakusparadibas rodas pirmo reizi, serplulimaba
lietoSana ir japartrauc. Atkartotu 3. pakapes imiinsistémas meditu nevélamo blakusparadibu (iznemot
endokrinopatijas) un 4. pakapes imiinsistémas medi€to nevélamo blakusparadibu gadijuma
serplulimaba lietosana ir pilniba japartrauc. Kortikosteroidu lietoSanu var uzsakt atbilstosi kliniskajam
indikacijam (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ar infuziju saistitas reakcijas

Ir zinots, ka pacientiem, kuri sanéma serplulimabu, ir radu§as ar infuziju saistitas reakcijas. Ir
janovero, vai pacientiem nerodas ar infliziju saistito reakciju kliniskas pazimes un simptomi. Pacienti,
kuriem ir 1. pakapes ar infuziju saistitas reakcijas, var turpinat lietoSanu, ja vini tiek riipigi kontrol&ti.
Pacientiem, kuriem ir 2. pakapes ar infiiziju saistitas reakcijas, ir jasamazina inflizijas biezums vai
japartrauc arstéSana. Var apsvert pretdrudza un antihistamina Iidzeklu lietoSanu. Ja 2. pakapes ar
infuziju saistitas reakcijas tiek kontrol&tas, arst€Sanu ar serplulimabu var atsakt, ja tiek nodroSinata
stingra uzraudziba. Pacientiem, kuriem ir > 3. pakapes ar infiiziju saistitas reakcijas, infuzija
nekavgjoties japartrauc, arstéSana pilniba japartrauc un janodrosina atbilstosa arstéSana (skatit

4.2. apakspunktu).



Pacienti, kuri netika ieklauti kliniskajos p&tijumos

Kliniskajos pétijumos netika ieklauti pacienti ar $adiem stavokliem: aktiva vai ieprieks dokumentéta
autoimina slimiba, aktiva tuberkuloze, B vai C hepatits, HIV infekcija, pacienti, kuri 28 dienu laika
pirms serplulimaba ievadiSanas san@ma dzivu novajinatu vakciu, jebkada aktiva infekcija, kurai ir
nepiecieSama sisteémiska pretinfekcijas terapija 14 dienu laika pirms pirmas devas, anamneze
pneimonits vai intersticiala plausu slimiba, aktivas metastazes smadzen€s, anamn&z€ nopietnas sirds
un asinsvadu slimibas (pieméram, miokarda infarkts pedeja pusgada laika), anamnéz€ ir paaugstinata
jutiba pret citam monoklonalam antivielam vai sistémiskam imtinsupresivam zalém divu nedélu laika
pirms serplulimaba lietoSanas.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katrs So zalu 10 ml flakons satur 0,98 mmol (jeb 22,5 mg) natrija, kas ir lidzvertigi 1,1 % no Pasaules
Veselibas organizacijas (PVO) ieteiktas maksimalas dienas devas 2 g natrija pieaugusajiem.

Sis zales satur 2,0 mg polisorbata 80 (E 433) katra 10 ml flakona. Polisorbati var izraisit alergiskas
reakcijas.

Noradijumus par zalu atskaidisanu un rikoSanos ar tam pirms lietoSanas, skatit 6.6.apakSpunkta.
Pacienta kartite

Zalu parakstitajam ir jaizskaidro pacientam ar serplulimaba terapiju saistitie riski. Katra parakstiSanas
reizé pacientam tiks izsniegta pacienta kartite.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

So zalu mijiedarbibas p&tijumi nav veikti. Citohroma P450 (CYP) enzimi un citi enzimi, kas
metaboliz€ zales, nemetaboliz€ monoklonalas antivielas, tapec netiek paredzets, ka So enzimu
inhibicija vai indukcija, lietojot vienlaicigi ar zalem, ietekm&s HETRONIFLY farmakokingtiskas
1pasibas.

Pirms serplulimaba lietoSanas jaizvairas no sist€misko kortikosteroidu vai imiinsupresivu zalu
lietosanas, citadi var tikt nelabveligi ietekméta farmakodinamiska aktivitate un efektivitate. Tomér
sistémiskos kortikosteroidus vai citas imiinsupresivas zales var lietot imiinsistémas mediétu
blakusparadibu arstéSanai pec serplulimaba lietoSanas sakSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, gritnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija

Sievietem reproduktiva vecuma arsté$anas laika un vismaz seSus ménesus pec pedejas serplulimaba
devas jalieto efektiva kontracepcija.

Gritnieciba

Dati par serplulimaba lietoSanu griitniec€m nav pieejami. P&tijumos ar dzivniekiem tika secinats, ka
PD-1 cela inhibicija izraisa embriofetalu toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Ir zinams, ka cilvéka IgG
skerso placentas barjeru, un serplulimabs ir IgG4, tapec pastav iesp&jamiba, ka tas var tikt parnests no
mates auglim, kas attistas. Tadg] serplulimabu nav ieteicams lietot griitniecibas laika un sievietém
reproduktiva vecuma, kuras nelieto kontracepcijas lidzeklus.

BaroSana ar kruti
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Nav zinams, vai serplulimabs izdalas mates piena. Ir zinams, ka cilvéka IgG izdalas mates piena
pirmajas dienas péc piedzims$anas. Drizuma koncentracija samazinas lidz zemai, lidz ar to Saja 1saja
perioda nevar izslegt risku ar kriiti barotam zidainim. P&c tam, ja tas ir kliniski nepiecieSams,
serplulimabu var lietot laika, kad notiek barosana ar krti.

Fertilitate

Fertilitates novertésanas pétijumi nav veikti. Tade] serplulimaba ietekme uz virieSu un sieviesu
fertilitati nav zinama.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Serplulimabam ir neliela ietekmé uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Iesp&jamo nevelamo blakusparadibu del, piemeram, noguruma del (skatit 4.8. apakSpunktu),
pacientiem jaiesaka ieverot piesardzibu vadot transportlidzekli vai apkalpojot mehanismus, un to
drikst darit vienigi tad, ja vini ir parliecinati, ka serplulimabs nerada nelabveéligu ietekmi.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Serplulimaba drosums kombinacija ar kimijterapiju tiek pamatots ar apkopotiem datiem, kas iegtti par
1 343 pacientiem. Visbiezak noverotas nevélamas blakusparadibas bija an€mija (80,2 %), neitropenija
(74.5 %), leikopeénija (71,6 %), trombocitopénija (53,8 %), slikta dusa (44,4 %), samazinata &stgriba
(36,0 %), alopecija (33,6 %), hipoproteinemija (33,3 %), astenija (29,9 %) un vemsana (28,2 %).

Visbiezak novérotas > 3. pakapes nevelamas blakusparadibas bija neitrop&nija (46,2 %), leikopénija
(27,3 %), anémija (25,8 %), trombocitopenija (15,3 %), hiponatriemija (6,9 %) un pneimonija (5,6 %).

Visbiezak novérotas nopietnas nevélamas blakusparadibas bija trombocitopénija (8,4 %), pneimonija
(6,6 %), neitropenija (6,0 %), leikopeénija (5,9 %) anémija (4,5 %) un pneimonits (3,3 %).

Visbiezak novérotas imiinsisteémas medi€tas nevélamas blakusparadibas bija hipotireoze (11,5 %),
imiinsistémas medi&tas adas blakusparadibas (7,6 %), hipertireoze (7,1 %), imiinsistémas medicta
plausu slimiba (5,5 %), patologiska aknu darbiba (3,2 %), imiinsistémas medi&ts nefiits un nieru
nepietiekamiba (3,1%), ka arT imtnsist€émas mediéts kolits (1,6 %).

Nevelamo blakusparadibu dél serplulimaba lietoSana tika partraukta 8,1 % pacientu. Visbiezak
noverotas nevelamas blakusparadibas, kuru de] tika partraukta arstéSana, bija pneimonits (1,6 %) un

pneimonija.

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas, par kuram tika zinots kliniskaja p&tjjuma un p&c pieredzes
pécregistracijas perioda, ir uzskaititas péc organu sistémas klases un sastopamibas biezuma (skatit

2. tabulu). Ja vien nav noradits citadi, nevélamo blakusparadibu biezums tiek pamatots ar visu c€lonu
neveélamo notikumu biezumu, kas noverots p&tijumos, kuros 1343 pacienti sanéma serplulimabu
kombinacija ar kimijterapiju. Informaciju par galveno p&tijumu pacientu galvenajam tpasibam skatit
5.1. apak$punkta.

Sastopamibas biezums ir definéts $adi: loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 lidz <1/10); retak (=1/1 000
11dz <1/100); reti (=>1/10 000 11dz <1/1 000); loti reti (<1/10 000); nav zinams (nevar noteikt p&c
pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazinaSanas seciba.
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2. tabula. Nevélamas blakusparadibas pacientiem, kurus arstéja ar serplulimabu

Serplulimabs kombinacija ar kKimijterapiju

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi

Pneimonija

Biezi Urincelu infekcija ®, elpcelu infekcija ©, adas infekcija
Retak Septiskais Soks
Reti Kunga un zarnu infekcija, herpesvirusu meningoencefalits

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Loti biezi

Neitropénija, leikopénija, anémija, trombocitopeénija, limfopeénija

Biezi Koagulacijas testa novirze no normas ¢, granulocitopénija, febrila
neitropénija
Reti Limfadenits

Imiinas sistémas traucejumi

Biezi

Ar infuziju saistita reakcija °

Retak

Anafilaktiska reakcija

Endokrinas sistéma

s traucéjumi

Loti biezi

Hipotireoze ’, hipertireoze &, hiperglikémija vai 1. tipa cukura diabéts "

Biezi Tireoidits !,

Retak Virsnieru mazspéja’, citi vairogdziedzera darbibas trauc&jumi ¥, hipofizits,
vairogdziedzera funkcionalo testu novirzes no normas !, hipoparatireoidisms

Reti Hiperadrenokorticisms

Vielmainas un uztures traucéjumi

Loti biezi

Hiperlipidémija, samazinata &stgriba, hipoproteinémija, hiperurikémija,
elektrolitu disbalanss ™, samazinata kermena masa

Biezi

Hipoglikémija

Retak

Lipoprotenu [imena novirzes no normas

Psihiskie traucéjum

i

Loti biezi

Bezmiegs

Nervu sistemas traucejumi

Biezi Parestgzija, galvassapes, reibonis, periferiska neiropatija "

Retak Vertigo, iminmedi&ts encefalits °, neirotoksicitate, smadzenu infarkts, garSas
trauc€jumi, atminas traucéjumi

Reti Motoriska disfunkcija, myasthenia gravis, miasténisks sindroms

Acu bojajumi

Retak

Neskaidra redze, keratits, konjunktivits

Sirds funkcijas trau

céjumi

Loti biezi

Aritmija?

Biezi Sinusa tahikardija, vadiSanas trauc&jumi 9, sinusa bradikardija, sirds mazsp&ja
', paaugstinats troponina limenis, miokarda bojajums

Retak Miokarda i§€mija, skidrums perikarda dobuma, miokardits

Reti Kardiomiopatija
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Asinsvadu sistemas traucéjumi

Biezi

Hipertensija, vaskulits, hipotensija

Retak

Venoza tromboze

Elposanas sistémas traucéjumi, krai§u kurvja un videnes slimibas

Loti biezi

Klepus, sapes kriisu kurvi

Biezi

Pneimontts %, aizdusa, disfonija, plausu embolija

Retak

ElpoSanas mazspgja

Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi

Slikta dusa, aizciet€&jums, caureja, vemsana

Biezi Disfagija, sapes védera, flatulence, gastrointestinali trauc€jumi ', stomatits,
dispepsija, sausa mute, gastrits
Retak Enterits ¥, imiinmedi&ts pankreatits, smaganu asinoSana, ezofagits, kunga ¢iila

Aknu un Zults izvades sistémas traucéjumi

Loti biezi

Paaugstinats alaninaminotransferazes Iimenis, paaugstinats
aspartataminotransferazes Iimenis

Biezi

Paaugstinats gamma glutamiltransferazes Itmenis, hiperbilirubinémija, aknu
bojajums "

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi

Izsitumi v, alop&cija

Biezi Nieze, dermatits *
Retak Pigmentacijas traucgjumi, psoriaze, sausa ada, hiperhidroze
Reti Toksiska epidermas nekrolize

Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Loti biezi

Muskuloskeletalas sapes

Biezi

Artrits

Reti

Miozits ¥

Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi

Loti biezi

Olbaltumvielu klatbiitne urina, paaugstinats kreatinina limenis asinis

Biezi

Paaugstinats urinvielas [imenis asinis, hematiirija, nieru bojajums*

Retak

Dizurija, pollakitirija

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi

Pireksija, asténija

Biezi Savargums, tiiska

Retak Drebuli

Izmeklejumi

Biezi Paaugstinats sarmainas fosfatazes Iimenis asinis, paaugstinats mioglobina
Iimenis asinis, paaugstinats kreatinfosfokinazes Iimenis asinis, paaugstinats
amilazes [imenis

Retak Paaugstinats lipazes Iimenis

* 2. tabula noraditais nevélamo blakusparadibu biezums var nebiit pilniba attiecinams tikai uz
serplulimabu, jo biezumu var ietekmét arT pamatslimibas vai jebkadas citas kombinacija lietotas zales.
Talak ir noraditas neveélamo blakusparadibu grupas, kuras raksturo medicinisku stavokli, nevis
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atsevisku notikumu.

a.
b.

C.

Ietver pneimoniju, plausu abscesu.

Ietver uricelu infekciju, asimptomatisku bakteritiriju, pozitivu leikocttu testu ura.

Ietver augsgjo elpcelu infekciju, faringotonsilitu, tonsilitu, gripai lidzigu slimibu, apaksgjo
elpcelu infekeiju.

Ietver pagarinatu aktiveta parciala tromboplastina laiku, aktiveta parciala tromboplastina laiku,
saisinatu aktiveta parciala tromboplastina laiku, samazinatu starptautisko normaliz&to attiecibu,
paaugstinatu protrombina Iimeni, koagulopatiju, hiperkoagulaciju.

Ietver hipotireozi, paaugstinatu tireoidstimulgjosa hormona Iimeni asinis, pazeminatu briva
tiroksina ITmeni, samazinatu tiroksina ITmeni, centralas izcelsmes hipotireozi, pazeminatu
trijodtironina limeni, samazinatu briva trijodtironina Iimeni, imtnsistémas medi&ta hipotireoze.
Ietver hipertireoidismu, pazeminatu tireotropina [imeni asinis, paaugstinatu tiroksina limeni,
paaugstinatu trijodtironina ITmeni, paaugstinatu briva trijodtironina Iimeni, paaugstinatu briva
tiroksina Itmeni, imiinsistémas medigta hipertireoze.

Ietver hipergliké€miju, 1.tipa cukura diab&tu, paaugstinatu glikozes limeni asinis, 2. tipa cukura
diabéts, traucétu glikozes Iimeni tuksa disa, diab&tisku ketoacidozi, paaugstinatu ketonvielu
Itmeni asinis, traucétu glikozes toleranci, ketoacidozi, glikozuriju.

Ietver vairogdziedzera darbibas traucg€jumus, tireoiditu.

Ietver virsnieru mazspé&ju, pazeminatu Kortizola limeni.

Ietver slima eitireoida pacienta sindromu, patologisku vairogdziedzera ultrasonografijas
izmekl&juma atradi.

Ietver pozitivu antitireoida antivielu rezultatu, paaugstinatu tircoglobulina Iimeni.

Ietver hiponatri€miju, hipokalc€miju, hipokalemiju, hipomagnémiju, hipofosfatemiju,
hipohlorémiju, hiperfosfateémiju, hiperkalémiju, hipermagné&miju, hiperkalciemiju.

Ietver periferisku neiropatiju, periférisku sensorimotoro neiropatiju, imtinmedi€tu neiropatiju.
Ietver imunmediétu encefalitu, autoimunu encefalitu.

Ietver supraventrikularas ekstrasistoles, supraventrikularu tahikardiju, aritmiju, ventrikularas
ckstrasistoles, supraventrikularu aritmiju, prick§kambaru mirdz&$anu, priekSkambaru
tahikardiju, bradiaritmiju, agrinas repolarizacijas sindromu, ventrikularu aritmiju, sirdsklauves,
patologisku elektrokardiogrammu.

Ietver pirmas pakapes atrioventrikularu blokadi, kiiliSa laba zara blokadi, prickSkambaru
vadiSanas laika pagarinaSanos, kiiliSa kreisa zara blokadi, intraventrikularus vadiSanas
traucgjumus.

Ietver sirds mazspgju, akiitu sirds mazspé&ju, kreisa kambara mazspgju, kardiopulmonalu
mazspé&ju, N terminala prohormona — smadzenu natrijurétiska peptida — Iimena
paaugstinasanos.

Ietver imiinmediétu plausu slimibu, pneimonttu, intersticialu plausu slimibu.

Ietver iegiitu trahejas-baribas vada fistulu, gastrointestinalu hemoragiju, gastrointestinalus
trauc€jumus, zarnu nosprostojumu.

Ietver enteritu, infekciozu enteritu, iminmediétu enterokolitu, kolitu, ¢tlaino kolitu,
enterokolitu, duodenitu.

Ietver patologisku aknu darbibu, medikamentozu aknu bojajumu, aknu bojajumu, iminmedi&tu
hepatitu, imiinmedi&tus aknu darbibas trauc&jumus **, aknu mazsp&ju .

Ietver izsitumus, makulopapularus izsitumus, ekz&mu, zalu izraisttus izsitumus, erit€ému, adas
toksicitati, palmari plantaras eritrodizestézijas sindromu.

Ietver autoimiinu dermatitu, dermatitu, alergisku dermatitu, bullozu dermatitu, seborejisko
dermatitu.

Ietver miozitu **, imiinmediétu miozitu.

Ietver akiitu nieru bojajumu, nieru mazspg&ju, nieru darbibas trauc&jumus, nieru bojajumu,
hronisku nieru slimibu, samazinatu kreatinina nieru klirensu, imiinsistémas medi&tu nefritu.

** Pecregistracijas notikums.

Dazu blakusparadibu apraksts
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Serplulimabs tiek saistits ar imiinsisttmas medi€tam nevélamajam blakusparadibam. Dati par
turpinajuma aprakstitajam imiinsist€émas mediétajam nevélamajam blakusparadibam tika iegiiti no
desmit klmiskajiem pé&tijumiem, kuros piedalijas 2086 pacienti, kuri sane€ma devinas devas (0,3, 1,

3 un 10 mg/kg ik p€c divam nedelam, 4,5 mg/kg ik p&c trim ned€lam, 200 mg ik p&c divam nedelam,
300 mg ik p&c trim nedelam, 400 mg ik p&c cetram nedelam vai 600 mg ik p&c se$§am nedelam)
serplulimaba monoterapijas veida (n = 292) vai kombinacija ar citam zalém (n = 1794). Vadlinijas par
$o nevelamo blakusparadibu noverSanu ir sniegtas 4.2. un 4.4. apakSpunkta.

Iminsistemas mediéta plausu slimiba

Imiinsisteémas mediéta plausu slimiba radas 4,9 % pacientu, taja skaita 3., 4. un 5. pakapes — attiecigi
1,2 %, 0,2 % un 0,3 % pacientu. Laika mediana Iidz rasanas bridim bija 4,40 ménesi (diapazons:
0,03-34,53 ménesi). [Ilguma mediana bija 1,76 ménesis (diapazons: 0,10-13,34 ménesi). 2,5 %
pacientu sanema lielu kortikosteroidu devu. Imiinsistemas medi&tas plausu slimibas dgl arsteSana tika
partraukta 1,3 % pacientu.

Imunsistemas mediets kolits

Imiinsisteémas mediéts kolits radas 2,0 % pacientu, taja skaita 3. pakapes — 0,6 % pacientu un

5. pakapes — 0,1 % pacientu. Laika mediana [idz raSanas bridim bija 3,35 ménesis (diapazons:
0,03-30,55 ménesi). [lguma mediana bija 0,43 ménesi (diapazons: 0,03-8,94 ménesi). 0,7 % pacientu
sanéma lielu kortikosteroidu devu. Imiinsistemas medi&ta kolita dg] arst€Sana tika partraukta

0,2 % pacientu.

Imunsistemas mediets hepatits

Hepatits radas 0,8 % pacientu, taja skaita 3. pakapes — 0,3 % pacientu, 4. pakapes — 0,1 % pacientu un
5. pakapes — 0,1 % pacientu. Laika mediana I1dz raSanas bridim bija 2,48 menesi (diapazons:
0,36-26,78 ménesi). [lguma mediana bija 0,95 ménesi (diapazons: 0,10-8,48 meénesis). 0,4 % pacientu
sanéma lielu kortikosteroidu devu. Hepatita dél arstéSana tika partraukta 0,3 % pacientu. Patologiska
aknu darbiba radas 3,7 % pacientu, taja skaita 3. pakapes — 0,8 % pacientu un 4. pakapes —

0,1 % pacientu. Laika mediana Iidz ra§anas bridim bija 2,30 ménesi (diapazons: 0,07-45,31 ménesi).
Ilguma mediana bija 1,31 meénesis (diapazons: 0,26-17,54 ménesi). 0,5 % pacientu sanéma lielu
kortikosteroidu devu. Patologiskas aknu darbibas d€| arstéSana tika partraukta 0,2 % pacientu.

Imunsistemas mediéts nefrits un nieru mazspéja

Imunsistémas medi&ts nefrits un nieru mazspgja radas 3,0 % pacientu, taja skaita 3. pakapes — 0,3 %
pacientu un 4. pakapes < 0,1 % pacientu. Laika mediana lidz rasanas bridim bija 2, 83 m&nesi
(diapazons: 0,23-17,77 ménesi). Ilguma mediana bija 1,48 ménesi (diapazons: 0,13-17,94 ménesi).
0,4 % pacientu sanéma lielu kortikosteroidu devu. Imtinsistémas medi€ta nefrita un nieru mazspgjas
del arsteSana tika partraukta 0,2 % pacientu.

Imunsistemas medietas endokrinopatijas

Hipotireoze

Hipotireoze radas 11,7 % pacientu, taja skaita 3. pakapes — 0,2 % pacientu. Laika mediana Iidz rasanas
bridim bija 3,83 ménesi (diapazons: 0,46-34,10 m&nesi). [Iguma mediana bija 2,73 ménesi (diapazons:
0,13-29,08 ménesi). 6,7 % pacientu sanéma vairogdziedzera hormonu aizstajterapiju. Hipotireozes del
<0,1% pacientu netika partraukta serplulimaba lietoSana.

Hipertireoze

Hipertireoze radas 6,7 % pacientu, un nebija neviena > 3. pakapes hipertireozes gadijuma. Laika
mediana I1dz raSanas bridim bija 2,73 menesi (diapazons: 0,62-31,18 menesi). [lguma mediana bija
1,45 menesis (diapazons: 0,07-17,77 menesis). Hipertireozes d€] nevienam pacientam netika
partraukta serplulimaba lietoSana.
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Tireoidits

Tireoidits radas 0,7 % pacientu, un nebija neviena > 3. pakapes tireoidita gadijuma. Laika mediana
11dz rasanas bridim bija 6,64 ménesi (diapazons: 0,99-13,50 ménesi). [Iguma mediana bija 1,30 menesi
(diapazons: 0,56-11,30 ménesi). 0,2 % pacientu san€ma vairogdziedzera hormonu aizstajterapiju.
Tireoidita d€l nevienam pacientam netika partraukta serplulimaba lietoSana.

Virsnieru dziedzeru darbibas traucéjumi

Virsnieru dziedzeru darbibas traucgjumi radas 0,5 % pacientu, tai skaita 3. pakapes 0,1% pacientu.
Laika mediana Iidz raSanas bridim bija 6,24 menesi (diapazons: 3,55-21,45 menesi). llguma mediana
bija 4,60 menesi, < 0,1% pacientu sanéma lielas kortikosteroidu devas. Virsnieru dziedzeru darbibas
trauc€jumu d€] nevienam pacientam netika partraukta serplulimaba lietosana.

Hipofizes traucéjumi

Hipofizes traucjumi radas 0,8 % pacientu, taja skaita 3. pakapes — 0,1 % pacientu. Laika mediana Iidz
raSanas bridim bija 6,72 ménesi (diapazons: 1,41-20,53 menesi). [lguma mediana bija 3,25 ménesi.

0,2 % pacientu sanéma lielu kortikosteroidu devu. Hipofizes traucgjumu de] arsteésana tika partraukta
0,1 % pacientu.

1.tipa cukura diabéts/hiperglikémija

1.tipa cukura diabéts/hiperglikémija radas 0,9 % pacientu, taja skaita 3. pakapes — 0,4 % pacientu un
4. pakapes — 0,1 % pacientu. Laika mediana Iidz rasanas bridim bija 4,34 ménesi (diapazons:
0,69-40,28 ménesi). [Iguma mediana bija 3,48 ménesi (diapazons: 0,53-10,68). 0,5 % pacientu sanéma
insulina aizstajterapiju. 1.tipa cukura diab&ta/hiperglikémijas dél arsteésana tika partraukta <

0,1 % pacientu.

Imiunsistémas mediétas adas nevélamas blakusparadibas

Imiinsistémas mediétas adas nevelamas blakusparadibas radas 7,8 % pacientu, taja skaita 3. pakapes —
0,8 % pacientu, 4. pakapes — 0,1 % pacientu, 5. pakapes — 0,1 % pacientu. Laika mediana Iidz raSanas
bridim bija 2,96 ménesi (diapazons: 0,03-30,52 ménesi). [Iguma mediana bija 1,56 ménesi (diapazons:
0,07-19,06 ménesi). 1,2 % pacientu sanéma lielu kortikosteroidu devu. Imiinsistémas medi&to adas
nev€lamo blakusparadibu d€] arst€sana tika partraukta 0,5 % pacientu.

Iminsistéemas mediéts pankreatits

Imiinsist€émas mediéts pankreatits radas 1,0 % pacientu, taja skaita 3. pakapes — 0,3 % pacientu,

4. pakapes — 0,1 % pacientu un 5. pakapes < 0,1 % pacientu. Laika mediana lidz ra§anas bridim bija 2,
86 menesi (diapazons: 0,23-13,67 ménesi). [lguma mediana bija 0,76 ménesi (diapazons:

0,16-10,12 ménesi). 0,1 % pacientu san€ma lielu kortikosteroidu devu. Imiinsistémas mediéta
pankreatita dél arstéSana tika partraukta 0,2 % pacientu.

Imunsistemas mediets miokardits

Imunsistémas mediéts miokardits radas 0,7 % pacientu, taja skaita 3. pakapes — 0,1 % pacientu,

4. pakapes < 0,1 % pacientu un 5. pakapes — 0,2 % pacientu. Laika mediana Iidz raSanas bridim bija
1,71 ménesi (diapazons: 0,26-20,70 menesi). [lguma mediana bija 0,79 ménesi (diapazons:
0,30-5,72 ménesi). 0,5 % pacientu sanéma lielu kortikosteroidu devu. Imiinsistémas medi€ta
miokardita dg] arsteéSana tika partraukta 0,3 % pacientu.

Iminsistéemas mediéts uveits

Imiinsisteémas mediéts uveits radas < 0,1 % pacientu, un visi gadijumi bija 1. pakapes. Laika mediana
11dz rasanas bridim bija 6,90 ménesi. Imiinsistémas medi€ta uveita ilgums bija 1,35 ménesi.
Pacientiem notikums atrisinajas.
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Citas imunsistemas mediétas nevélamas blakusparadibas

Turpinajuma ir noraditas citas nozimigas imunsisteémas meditas neveélamas blakusparadibas, kuras
tika zinotas pacientiem, kuri sanéma serplulimabu. Attieciba uz dazam no noraditajam nevélamajam
blakusparadibam tika zinots par smagiem vai letaliem gadijumiem.

Asins un limfatiska sistema: an€mija, leikopenija, trombocitopenija, neitropenija.

Nervu sistema: imiinmediéts encefalits, periferiska neiropatija, epilepsija, encefalopatija, periféra
sensorimotora neiropatija.

Acu bojajumi: neskaidra redze.

Sirds/asinsvadu sistéma: akiits koronars sindroms, miokarda infarkts, sirds mazspgja,
kardiotoksicitate, paaugstinats troponina Iimenis, patologisks sirds funkcionalais tests.

Elposanas sistéma, kriisu kurvis un videne: aizdusa, hroniska obstruktiva plausu slimiba, elpoSanas
mazspgja.

Kungis un zarnu trakts: ¢ulas mut€, vemsana, proktits, aug$gja kunga un zarnu trakta asinosana.
Vispareéji trauceéjumi un reakcijas ievadisanas vietd: asténija, nogurums, pireksija.

Cits: panika, tinits, patologiska uzvediba, akiits holangits, sepse, peritonits, paaugstinats sarmainas
fosfatazes Itmenis asinis, paaugstinats kreatina fosfokinazes Itmenis asinis, paaugstinats
laktatdehidrogenazes Itmenis asinis, paaugstinats n-terminala prohormona smadzenu natrijurétiska
peptida Iimenis, paaugstinats holesterina Iimenis asinis, elektrolitu disbalanss, hroniska nieru slimiba,

urincelu iekaisums.

Ar infuziju saistitas reakcijas

Ar infiiziju saistitas reakcijas radas 1,7 % pacientu, taja skaita 3. pakapes — 0,1 % pacientu un

4. pakapes — 0,1 % pacientu. Laika mediana lidz rasanas bridim bija 1,74 ménesi (diapazons:
0,03-34,04 ménesi). Illguma mediana bija 0,07 ménesi (diapazons: 0,03-6,70 mé&nesi). Ar infuziju
saistitas reakcijas d€] nevienam pacientam netika partraukta serplulimaba lietoSana.

Laboratorisko izmekléejumu rezultatu novirzes

To pacientu Tpatsvars, kuriem radas nobide no sakotngja stavokla uz > 3. pakapes laboratorisko
izmeklgjumu rezultatu novirzém, bija §ads: 0,5 % bija samazinats trombocitu skaits, 0,3 % bija
samazinats neitrofilu skaits, 0,2 % bija paaugstinats kreatinfosfokinazes Iimenis asinis, 0,1 % bija
samazinats leikocTtu skaits, 0,1 % bija paaugstinats tropontna I [imenis.

Gados veci pacienti

Netika zinots par vispargjam droSuma atskirtbam gados vecakiem pacientiem (> 65 gadi) un gados
jaunakiem pacientiem. Dati par > 75 gadus veciem pacientiem ir parak ierobezoti, lai izdaritu
secinajumus par $o populaciju.

ZinoSana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.
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4.9. Pardozésana

Pardozesanas gadijuma riipigi jakontrolg, vai pacientam nerodas nevélamo blakusparadibu pazimes
vai simptomi, un nekavgjoties jauzsak atbilstosa simptomatiska arstesana.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju Iidzekli, monoklonalas antivielas un antivielas-zalu konjugati,
PD-1/PDL-1 (programmeétas $iinu naves proteins 1/naves ligands 1) inhibitori, ATK kods: LO1FF12

Darbibas mehanisms

Serplulimabs (HLX10) ir humanizgta monoklonala IgG4 antiviela, kas saistas ar programméto $tinu
naves-1 (PD-1) receptoru un bloke ta mijiedarbibu ar ligandiem PD-L1 un PD-L2. PD-1 receptors ir
negativs T $iinu aktivitates regulators, par kuru ir pieradits, ka tas ir iesaistits T §tinu imtinas atbildes
reakcijas kontrolg. PD-1 mijiedarbiba ar ligandiem PD-L1 un PD-L2, kas sintezgjas antigénu saturosas
§tnas un ko audzgji vai citas $tinas var sintezet audzeja mikrovide, izraisa T Stnu proliferacijas un
citoktnu sekrécijas inhibiciju. Serplulimabs izraisa T Stnas atbildes reakciju, taja skaita pretvéza
atbildes reakciju, blok&jot PD-1 saistiSanos ar ligandiem PD-L1 un PD-L2.

Tas, ka PD-1 saistas ar periférajam T $tinam, un interleikina-2 (IL-2) izdaliSanas sp&ja in vitro tika
pétita 1. fazes petijuma, kura piedalijas 29 kinieSu izcelsmes pacienti ar progres€jusu norobezotu
audz€ju, kuriem injic€ja vienu un vairakas serplulimaba devas (0,3 mg/kg, 1 mg/kg, 3 mg/kg,

10 mg/kg). Rezultats liecinaja, ka serplulimabs spgj stabili uzturét saistiSanas ar receptoriem
piesatinajuma stavokli un ilgstosu funkcionalu blokadi ar devu no 0,3 mg/kg Iidz 10 mg/kg vienu reizi
divas nedglas.

Kliniska efektivitate un droSums

Siksinu plausu vézis (SSPV)
ASTRUM-005: randomizeéts 11l fazes pétijums ar kimijterapiju ieprieks nearstétiem pacientiem, kuriem
ir izplatitas stadijas SCLC, lietojot $ts zales kombinacija ar karboplatinu un etopozidu

Serplulimaba kombinacijas ar kimijterapiju (karboplatinu un etopozidu) efektivitate ES-SCLC pirmas
izvéles arsté$ana tika novertéta 3. fazes randomizéta dubultmasketa, vairakus regionus aptvero$a
kliniskaja petijuma “ASTRUM-005" (NCT04063163). Primarais efektivitates mérka kriterijs bija
kopgja dzivildze (OS, overall survival). Sekundarie efektivitates merka kritériji bija dzivildze bez
slimibas progresesanas (PFS, progression free survivavl), objektivas atbildes reakcijas raditajs (ORR,
objective response rate) un atbildes reakcijas ilgums (DOR, duration of response), ka to novertgja
neatkariga radiologijas parskatiSanas komiteja (IRRC, Independent radiology review committee) un
petnieks, pamatojoties uz dokumenta “RECIST 1.1” sniegtajam vadlinijam. Primara mérka kriterija
analize tika veikta 25 un 33 meneSus p&c kliniska petijuma sakuma. P&tijuma arsteSanas shémas tika
atklatas pec primaras analizes.

Petfjuma ieklava pieaugusus pacientus (vismaz 18 gadus veci vai vecaki) ar ES-SCLC (saskana ar
Veteranu lietu departamenta plauSu izpetes grupas (VAGL, Veterans Administration Lung Study
Group) stadijas noteikSanas sistému), kuri nebija sanemusi sistemisku arste€sanu un kuru funkcionala
stavokla raditajs bija 0 vai 1 saskana ar Austrumu onkologiskas sadarbibas grupas (ECOG, Eastern
Cooperative Oncology Group) skalu. Tika izslégti pacienti, kuriem bija aktivas vai nearstétas
metastazes centralaja nervu sist€éma, kuriem bija aktiva autoimiina slimiba, kuri 14 dienu laika pirms
pirmas devas ievadiSanas lietoja sistémiskas imiinsupresivas zales.

Kopuma tika ieklauti 585 pacienti, kuri tika randomizgti grupas (2:1), lai sanemtu vienu no 3. tabula
aprakstitajam arstéSanas shemam. Randomizacija tika stratificéta pec PD-L1 izteiksmes limena
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(negativs: audzgja Tpatsvara vertejums [TPC, tumour proportion score] < 1 %, pozitivs: TPC > 1 % vai
nevar novertét/nav pieejams, izmantojot testa komplektu PD-L1 IHC 22C3 pharmDx), smadzenu
metastazes (“ja” salidzinajuma ar “n€”) un vecuma (> 65 gadi salidzinajuma ar < 65 gadiem).

3. tabula. Intravenozas arstéSanas shéma pétijuma

Arstesanas Indukcija UzturéSana
shéma (Cetri 21-dienas cikli) (21-dienas cikli)
Serplulimabs (4,5 mg/kg)* kombinacija ar
A karboplatinu (AUC = 5, lidz 750 mg)® un Serplulimabs (4,5 mg/kg)?

etopozidu (100 mg/m?)>¢

Placebo kombinacija ar karboplatmu (AUC =5,

Iidz 750 mg)® un etopozidu (100 mg/m?)>©
a. Serplulimabu lietoja 1idz slimibas progres€$anas bridim vai Iidz tika sasniegta nepienemama
toksicitate.
b. Karboplatinu un etopozidu lietoja, Iidz tika pabeigti cetri cikli, lidz slimibas progresesanas bridim
vai tika sasniegta nepienemama toksicitate atkariba no ta, kurs apstaklis bija pirmais.
c. Etopozidu ievadija katra cikla 1., 2. un 3. diena.

B Placebo

ArsteSanas grupas sakotnéjie raksturlielumi bija Iidzsvaroti. 68,5 % (401 pacients) registréto pacientu
bija aziati, savukart 31,5 % nebija aziati (184 pacienti), no kuriem visi pacienti bija baltas rases.
Vecuma mediana bija 62 gadi (diapazons: 28-83), t. i., 39,3 % pacientu vecums bija > 65 gadi un

1,9 % pacientu vecums bija > 75 gadi. 82,2 % pacientu bija viriesi. Sakotngjais stavoklis pec ECOG
bija 0 (17,6 %) vai 1 (82,4 %). 16,9 % pacientu bija PD-L1 pozitivi (TPS > 1 %). 13,3 % pacientu
anamnéz€ bija metastazes smadzen&s.

Starpposma analizes beigu datuma 2021. gada 22. oktobrT tika novéroti 66 % ieprieks noteikti OS
notikumi (noteikti aptuveni 226, faktiski — 246 OS notikumi). Pacientu vidgjais dzivildzes uzraudzibas
periods bija 12,3 mé&nesi. Starpposma analizg iegiitas OS, PFS un ORR vertibas ir sniegtas 4. tabula.

4. tabula. Primaraja analize iegiitie dati par efektivitati (datu iegiiSanas beigu datums:
2021. gada 22. oktobris)

A grupa B grupa
(serplulimabs + karboplatins + | (Placebo + karboplatins +
etaposids) etaposids)
Pacientu skaits 389 196
Primarais mérka Kriterijs
Pacientu skaits ar 0 o
notikumiem, n (%) 146 (37,5 %) 100 (51,0 %)
0S OS mediana (m&nesi) 15,4 10,9
Riska attieciba (95 % TI) | 0,63 (0,49-0,82)
p vértiba < 0,001
Sekundarie merka kriteriji
PFS PFS mediana (ménesi) 5,7 4,3
-IRRC péc . T o
RECIST 1.1 Riska attieciba (95 % TI) | 0,48 (0,38-0,59)
APSUPTINALS | (05) 67.4 % 58.7 %
DOR .
medidna Meénesi (95 % TI) 5,8 (5,2-7,5) 4,1 (3,0-4,2)

Atjauninata analize p&c atklasanas ar ilgaku uzraudzibas periodu (mediana: 19,7 ménesi) tika veikta
11dz beigu datumam 2022. gada 13. jinijam, un tika novéroti 100 % ieprieks noteikti OS notikumi
(definéti aptuveni 342 OS notikumi, faktiski — 363). Serplulimaba grupa OS mediana bija 15,8 ménesi,
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bet placebo grupa — 11,1 ménesis. Stratificéta riska attieciba (HR, hazard ratio) (95 % TI) bija 0,62
(0,505 0,76). PFS mediana pec IRRC novertgjuma saskana ar “RECIST 1.1” vadlinijam bija attiecigi
5,7 ménesi un 4,3 ménesi un stratificeta HR (95 % TI) bija 0,47 (0,38; 0,58). Nobeiguma analizes
efektivitates rezultats atbilda primaras analizes rezultatam. Nobeiguma analizes Kaplana-Meijera OS
un PFS liknes ir paraditas 1. un 2. attela.

1. attels. Kaplana-Meijera kopéjas dzivildzes (OS) Iikne kopéja populacija
atjauninataja analizeé (ITT) (datu iegiiSanas beigu datums: 2022. gada 13. junijs)

100 o .
W Mediana
a0 HLX10 15,8 mén. (95% TI, 14,1-17,6)

T Dzivildze bez progresé$anas: attieciba Placebo 11,1 mén. (95% TI, 10,0—12.4)
2 mé: 24 ma > - I > 1 <
- 1" men. 24 men. Stratificéta naves riska attieciba, 0,62
HLX10 62,5% (95% TI, 57,3-67,2) 31,7% (95% TI, 25,6-37.,9) (95% TI, 0,50-0,76)
10 <Placebo 45,6% (95% TI, 38,3-52,6) 18,7% (95% TI, 12,5-25,9)
-

HLX10
30 = ======Placebo
+ Cenzéts

Dzivildze, %

2. attels. Kaplana-Meijera dzivildzes bez slimibas progresésanas (PFS) likne (RECIST 1.1) péc
IRRC kopéja pgpg{lﬁciji atjauninataja analize (ITT) (datu iegiiSanas beigu datums: 2022. gada
Censets 13. jiinijs)

Mediana
HLX10 5,7 mén. (95% TI, 5,6-6,9)

i Placebo 4.3 mén. (95% TI, 4,2-4.,4)

S n ", Stratificéta naves vai ieprogrammétas naves (angl. PD —
0 - " programmed death) riska attieciba, 0,47 (95% TI, 0,38-0,58)
i 10 <

s

é“ 1 Vispargjas dzivildzes attieciba

5 . 12 mén. 24 mén.
ij HLX10 27,7% (95% TI, 22,7-32,9) 12,4% (95% TI, 6,7-19,9) N
2 1 Placebo 6,9% (95% TI, 3,6-11,5) 2.9% (95% TI, 0,8-7,6) !
3

Nesiksinu plausu karcinoma (NSSPK)

ASTRUM-002: Randomizéts 11l fazes pétijums ar kimijterapiju ieprieks nearstétiem pacientiem,
kuriem ir lokali progreséjoss vai metastatisks neplakansinu NSCLC, lietojot sis zales kombindcija ar
karboplatinu un pemetreksedu
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ASTRUM-002 sastaveja no diviem posmiem. 1. posms bija vienas grupas droSuma ievadpéetijums, kas
bija paredzgts, lai noveértétu serplulimaba kombinaciju ar bevacizumabu un kimijterapiju (karboplatins
+ pemetrekseds) ka pirmas izvéles terapiju progresgjosas neplakansinu NSSPK gadfjuma. 2. posms
bija tris grupu, randomizgts, dubultmaskets, daudzcentru, 111 fazes kliniskais p&tijums. Primarais
efektivitates mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas (progression free survival, PFS),
ko novértéja neatkariga radiologiskas izmekléSanas datu uzraudzibas komiteja (Independent Radiology
Review Committee, IRRC); galvenais sekundarais efektivitates meérka kriterijs bija kopgja dzivildze
(overall survival, OS). Citi sekundarie efektivitates mérka kriteriji bija PFS, ko novérteja petnieks,
objektivas atbildes reakcijas biezums (objective response rate, ORR) un atbildes reakcijas ilgums
(duration of response, DOR), ko novertgja IRRC un p&tnieks, pamatojoties uz RECIST 1.1 kriterijiem.

P&tijuma piedalijas pieaugusi (> 18 gadi un < 75 gadi) pacienti ar histologiski vai citologiski
apstiprinatu nerezec&amu vai radiologiski nepiemé&rotu I1IB, IT1IC vai IV stadijas neplakanstnu
NSSPK, bez EGFR sensibiliz&josam mutacijam vai ALK/ROS] parkartojumiem, un bez ieprieksgjas
sistémiskas terapijas progresgjosas slimibas arstéSanai. Pacientiem bija jablit >1 izm&ramam
bojajumam saskana ar RECIST 1.1, ko novertgja IRRC un ECOG PS 0-1.

Pacienti ar aktivam/iesp&jamam autoimtinam slimibam, aktivam CNS metastazém un/vai
karcinomatozu meningitu vai iepriek§gju arst€Sanu ar imiino kontrolpunktu inhibitoriem (piemé&ram,
PD-1, PD-L1, CTLA-4 antivielam) tika izslegti.

Pétfjuma I posma tika iesaistitas seSas p&tamas personas. Il posma tika iesaistiti kopuma 636 pacienti,
kuri tika randomizgti attieciba 1:1:1. A grupa pacienti sanéma serplulimabu 4,5 mg/kg, bevacizumabu
15 mg/kg, karboplatinu (AUC =5, I1idz 800 mg, lidz Cetriem cikliem) un pemetreksedu (500 mg/m?) ik
péc trim nedelam I1dz slimiba progres€ vai noveéro nepienemamu toksicitati. Pacienti, kuri tika
randomizgeti B un C grupas, sanéma arstéSanu, ka paradits 5. tabula. Randomiz tika stratificta pec PD-
L1 ekspresijas Iimena, kas tika mérits ar PD-L1 IHC 22C3 pharmDx komplektu (negativs [CPS < 1]
salidzinajuma ar pozitivu [CPS > 1] salidzinajuma ar nenoteiktu), smekesanas vestures (*ja”
salidzingjuma ar “ne€”) un smadzenu metastazém (“ja” salidzinajuma ar “n&”).

5. tabula. Intravenozas arstéSanas shémas

Indukcija Uzturésana
(Cetri 21 dienas cikli) (21 dienas cikli)
Serplulimabs (4,5 mg/kg)* +
placebo (15 mg/kg)* + karboplatins

Arsté$anas shema

Serplulimabs (4,5 mg/kg) * +

B (AUC=5, lidz 800 mg)® + placebo (15 mg/kg) * +
pemetrekseds (500 mg/m?)® pemetrekseds (500 mg/m?) 2

Placebo (4,5 mg/kg)* + placebo Placebo (4,5 mg/kg) * +

C (15 mg/kg)* + karboplatins placebo (15 mg/kg) * +
(AUC=5, Iidz 800 mg)® + pemetrekseds (500 mg/m?) ?

pemetrekseds (500 mg/m?)?
a. Serplulimabu un pemetreksedu lietoja 1idz slimiba progresé vai novero nepienemamu toksicitati.
b. Karboplatinu lietoja Iidz tika pabeigti Cetri cikli, lidz slimibas progres€Sanas bridim vai lidz tika
sasniegta nepienemama toksicitate atkariba no ta, kur$ apstaklis bija pirmais.

Tika atlauta pareja no C grupas uz serplulimaba 4,5 mg/kg terapijas (ik p&c 3 nedélam) un
bevacizumaba 15 mg/kg terapijas (ik p&c 3 ned€lam) sanemsanu.

Sakotngjie raksturliclumi starp arstéSanas grupam bija Iidzsvaroti. No iesaistitajiem pacientiem 100 %
bija aziati (636 pacienti). Vecuma mediana bija 61 gads (diapazons: no 27 lidz 75), 73,1 % pacientu
bija viriesi, un lielaka dala pacientu bija pasreizgjie vai bijuSie smeketaji (66,8 %). Sakotngjais ECOG
funkcionala stavokla vertgjums bija 0 (26,9 %) vai 1 (73,0 %). Trisdesmit deviniem procentiem
audzgja PD-L1 ekspresijas TPS bija < 1 % [negativs], 31 % TPS bija 149 %, 28 % TPS bija > 50 %.
Kopuma 78,0 % pacientu audzgjiem PD-L1 ekspresija bija pozitiva (CPS > 1), un 18,7 % sakotngji
bija metastazes smadzengs. 79 petamas personas (37,6 %) C grupa sanéma arstésanu ar serplulimabu
kombinacija ar bevacizumabu p&c apstiprinatas slimibas progresésanas.
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Dzivildzes mediana noveros$ana bija 23,1 mé&nesis primaraja analiz€ (datu iegiiSanas beigu datums:
2023. gada 15. jiinijs) un 45,4 ménesi atjauninatas analizes laika (datu iegiiSanas beigu datums:
2025. gada 7. augusts). PFS, ORR un DOR rezultati no primaras analizes un OS rezultati no
atjauninatas analizes ir apkopoti 6. tabula. Primaras analizes PFS un atjauninatas analizes OS Kaplana
Meijera liknes ir att€lotas 3. un 4. attcla.

6. tabula. Efektivitates dati petijuma ASTRUM-002

B grupa C grupa
(serplulimabs + karboplatins + | (placebo + karboplatins +
pemetrekseds) pemetrekseds)
Pacientu skaits 214 210
Primarais mérka Kriterijs
Pacientu skaits ar 130 (60,7 %) 156 (74.3 %)

notikumiem, n (%)

PFS'! =
_ | PFS mediana . i

JIRRC pec | (oo 9504 1) 11,0 (8,4; 12,7) 5,6 (4.8, 6.,8)
RECIST Riska attieciba (95 %
1.1 TI) 0,55 (0,43-0,69)

p vertiba <0,0001
Sekundarie mérka kriteriji

Pacientu skaits ar 132 (61,7 %) 162 (77,1 %)

notikumiem, n (%)

OS mediana (ménesi,

2 . '
(O] 95 % TI) 26,8 (21,25 30,9) 20,3 (16,2; 24,6)
- — 5
Riska attieciba (95 % 0,66 (0.52-0.83)
TI)
;AS[gtll{[;{‘llna (%, 95 % TI) 52,8 % (45,9 %- 59,7 %) 27,6 % (21,7 %- 34,2 %)

'PFS un ORR rezultati ir balstiti uz ieprieks noteiktu starpposma analizi ar datu iegiSanas beigu

datumu 2023.

gada 15. junijs.

20S rezultati ir balstiti uz galigo analizi ar datu iegiiSanas beigu datumu 2025. gada 7. augusts

3. attels. IRRC aprekinata Kaplana-Meijera PFS Itkne (RECIST 1.1) kop€ja populacija
primaras analizes laika (datu iegiSanas beigu datums: 2023. gada 15. junijs
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4. attéls. Kaplana-Meijera OS likne kopéja populacija atjauninataja analize (datu iegiiSanas
beigu datums: 2025. gada 7. augusts).

100
g0

0)

80
70
€0
50
40

30

Vispargjas dzivildzes varbitiba (9

Sy .
20 B
HLX10 B s e S E
10 + r——
,,,,,,, Placebo
0 + Cenzets
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65
Laiks (m&nesi)
Riskam paklauto pacientu skaits (cenzéts)
HLX10 214 (0) 197 (5) 160 (7) 143 (7) 125(7) 107 (8) 88 (10) 82 (10) 65 (24) 41 (45) 25 (57) 14 (68) 1(81) 0(82)
Placebo 210 (0) 180 (4) 141 (7) 17 (8) 97 (12) 82 (13) 68 (13) 62 (13) 43 (17) 26 (30) 15 (34) 8 (40) 1(47) 0 (48)

7. tabula ir apkopoti atjauninatas analizes rezultati par PFS PD-L1 apakSgrupas (TPS <1 %, 1% <
TPS <50 % un TPS > 50 %).

7. tabula. IRRC novértéja PFS péc PD-L1 ekspresijas (datu iegiSanas beigu datums: 2025. gada
7. augusts).

B grupa C grupa
(serplulimabs + karboplatins + (placebo + karboplatins
pemetrekseds) pemetrekseds)
PD-L1 Notikumi| Mediana (ménesi, Notikumi| Mediana (ménesi, Stratificéta riska
ekspresija | /N (%) | 95 % TI) /N (%) | 95%TI) attieciba (95 % TI)
59/84 51/68
) . . .
TPS<1% (70.2 %) 8,5 (5,6; 13,9) (75.0 %) 6,8 (4,6; 9,8) 0,83 (0,55; 1,26)
1% <TPS g 45/64 ) 62/73 ) )
50 % (703 %) 10,3 (8,1; 15,5) (84.9 %) 6,9 (5,1; 8,4) 0,63 (0,43; 0,94)
37/62 51/62
0 . . .
TPS > 50 % (50.7 %) 12,1 (9,5; 45,4) (823 %) 4,4 (4,0; 5,8) 0,36 (0,23; 0,57)

ASTRUM-004: randomizets 111 fazes pétijums pacientiem ar ieprieks nedrstetu ar kimijterapiju lokali
progreséjosu vai metastatisku plakansinu NSSPK, kombinacija ar karboplatinu un nab-paklitakselu

Serplulimaba efektivitate kombinacija ar kimijterapiju (karboplatinu un nab-paklitakselu) plakanstinu
NSSPK pirmas izvéles terapija tika novértéta pétijuma ASTRUM-004 (NCT04033354), kas bija 3.
fazes randomizéts, dubultmask@ts, vairakus regionus aptveross kliniskais pétijums. Primarais
efektivitates mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS), ko novertgja neatkariga
radiologiskas izmekléSanas datu uzraudzibas komiteja (IRRC). Sekundarie efektivitates mérka kriteriji
bija kopgja dzivildze (OS) dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS) (ka to noverteja petnieks),
objektivas atbildes reakcijas raditajs (ORR) un atbildes reakcijas ilgums (DOR) (ka to novertgja IRRC
un pétnieks, pamatojoties uz dokumenta “RECIST 1.1 sniegtajam vadliijam).

Petijuma ieklava pieaugusus pacientus (18 gadus vecus vai vecakus) ar HHIB/IIIC vai IV stadijas
(Amerikas Apvienotas véza komitejas 8. izdevums) plakansinu NSSPK, bez EGFR sensibilizgjo$am
mutacijam vai ALK/ROS]I parkartojumiem, un bez iepricksgjas sisteémiskas terapijas progresgjosas
slimibas arstéSanai. Pacientiem bija jabiit >1 izméramam meérka bojajumam saskana ar RECIST 1.1,
un funkcionala stavokla raditajam 0 vai 1 saskana ar IRRC vai Austrumu onkologiskas sadarbibas
grupas (ECOG) skalu. Tika izslégti pacienti, kuriem bija aktivas vai nearstétas centralas nervu
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sist€mas metastazes; kuriem bija aktiva autoimiina slimiba; kuri 14 dienu laika pirms pirmas devas
ievadiSanas lietoja sist€miskas imiinsupresivas zales.

Kopuma tika iesaistiti 537 pacienti, kuri tika randomizgti 2:1, lai sanemtu vienu no 8. tabula
aprakstitajam arstéSanas shemam. Randomizacija tika stratificéta pec PD-L1 izteiksmes Itmena
(audzgja patsvara vertejums [TPS] > 50%, 50% > TPS > 1%, TPS < 1%, izmantojot testa komplektu
PD-L1 IHC 22C3 pharmDx), Azijas populacijas (ja vai n§) un plakanstinu NSSPK stadijas (IIIB/IIIC
stadija vai IV stadija).

8. tabula. Intravenozas arstéSanas shémas

Arste3anas Indukcija UzturéSana
shéma (Cetri 21-dienas cikli) (21-dienas cikli)
Serplulimabs (4.5 mg/kg) * + nab-paklitakselu
A (100 mg/m?) ¢ + karboplatinu (AUC=5, lidz Serplulimabs (4,5 mg/kg) ?

750 mg vai AUC=6, lidz 900 mg) °
Placebo + nab-paklitaksels (100 mg/m?) > +
B karboplatins (AUC=5, Iidz 750 mg vai AUC=6, Placebo ¢
idz 900 mg)

a. Serplulimabu lietoja 11dz slimibas progres€Sanas bridim vai Iidz tika sasniegta nepienemama
toksicitate vai Iidz 2 gadiem.

b. Nab-paklitakselu un karboplatinu lietoja Iidz tika pabeigti 4-6 cikli vai Iidz slimibas progreséSanas
bridim vai Iidz tika sasniegta nepienemama toksicitate atkariba no ta, kurs apstaklis bija pirmais.

c¢. Nab-paklitakselu ievadija katra cikla 1., 8. un 15. diena.

d. P&c pirmas progreséSanas, kas tika novertéta saskana ar RECIST 1.1, pacientiem bija atlauts pariet
no B grupas uz serplulimaba monoterapiju 4,5 mg/kg deva ik p&c 3 ned€lam.

Sakotngjie raksturlielumi starp arst€Sanas grupam bija lidzsvaroti. No iesaistitajiem pacientiem 66,9 %
bija aziati (359 pacienti) un 33,1 % nebija aziati (178 pacienti), no kuriem visi pacienti bija baltas
rases. Vecuma mediana bija 63 gadi (diapazons: 35-86) ar 42,3% pacientu > 65 gadiem un 5,2%
pacientu > 75 gadu vecuma. 90,9% pacientu bija viriesi. Sakotngjais ECOG funkcionala stavokla
vertejums bija 0 (16,9 %) vai 1 (83,1 %). 62,2 % pacientu bija PD-L1 pozitivi (TPS > 1 %). 71,7%
pacientu bija IV stadija. 13,0 % pacientu nekad nebija smekg&jusi, un 87,0 % pacientu bija
bijusie/pasreizgjie smeketaji; 7,1 % pacientu bija metastazes smadzengés.

Starpposma analizes beigu datuma 2021. gada 30. marta, pacientu dzivildzes noveroSanas laika
mediana bija 8,9 ménesi. Atjauninata analize ar ilgaku noverosanas ilgumu (mediana: 31,1 ménesi)
tika veikta Iidz datu iegfiSanas beigu datumam, kas bija 2023. gada 31. janvaris.

PFS un ORR rezultati no starpposma analizes (primaras analizes) un OS rezultati no galigas analizes ir
sniegti 9. tabula. Primaras analizes PFS un galigas analizes OS Kaplana Meijera Iiknes ir att€lotas

5. un 6. attela.

9. tabula. Efektivitates dati pétijuma ASTRUM-004

A grupa B grupa
(serplulimabs + nab-paklitaksels | (placebo+ nab-paklitaksels +
+ karboplatins) karboplatins)
Pacientu skaits 358 179
Primarais mérka kritérijs
Pacientu skaits ar 146 (40,8%) 93 (52,0%)
notikumiem, n (%)
PFS! _ PFS mediana
RECIST - > 5
L1 %;ka attieciba (95% 0,55 (0.42; 0,73)
P vertiba < 0,001
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Sekundarie merka kriteriji

0S? Pacientu skaits ar 196 (54,7%) 116 (64,8%)
notikumiem, n (%)
OS mediana (ménesi, | 22,7 (18,6; 27,4) 18,2 (14,1; 20,6)
95 % TI)
. . 0
Riska attieciba (95% 0.73 (0.58: 0,93)
TI)
Apstiprina
CORR | (%, 95%TD) 52,8% (47,5; 58,1) 34,6% (27,7; 42,1)

'PFS un ORR rezultati ir balstiti uz ieprieks noteiktu primaro analizi ar datu iegliSanas beigu datumu
2021. gada 30. marts.

208 ir balstiti uz ieprieks noteiktu primaro analizi ar datu iegliSanas beigu datumu 2023. gada 31.
janvari.

5. attéls. IRRC aprekinata Kaplana-Meijera PFS Iikne (RECIST 1.1) kopeja populacija
primaras analizes laika (datu iegiSanas beigu datums: 2021. gada 30. marts)

100 A
< 90+
804
5 704
Z 60+
2 504
)
S 404
2 304
Z 204 .
3 HLX10 -y L
P s Placebo +
5 0 + Censored ~— TTTmEEEmess +
= “e—p——Placebo T T . . | .
E 1] Cenzéts [ g 12 15 18 21
Prog Survival Time (montl

N at Risk (Censored) . . ) )
Dzivildzes bez slimibas progreséSanas laiks (menesi)
Riskam paklauto pacientu skaits (cenzéts) 137 1l 1211

Placebs 179 (0 & (43 40 (72 12 (81 1 (85 0 (86 0 (86

6. attels. Kaplana-Meijera OS likne kop€ja populacija galigaja analizeé (datu iegiiSanas beigu
datums: 2023. gada 31. janvaris)
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Apaksgrupu analizes par PFS primaraja analizé un OS atjauninataja analize tika veiktas p&c rases.
Pacientiem, kuri nebija aziati, PFS mediana bija 4,21 mé&nesis (95% TI: 4,11; 5,55) serplulimaba
grupa, salidzinot ar 6,41 ménesiem (95% TI: 6,41; 6,83) placebo grupa, ar stratificetu HR 1,10 (95%
TI: 0,64; 1,91). OS mediana bija 16,30 ménesi (95% TI: 10,64; 19,78) serplulimaba grupa, salidzinot
ar 15,41 menesi (95% TI: 9,56; 23,29) placebo grupa, ar stratificetu HR 1,04 (95% TI: 0,68; 1,60).
Pacientiem, kuri bija aziati, PFS mediana serplulimaba grupa bija 9,79 ménesi (95% TI: 8,28; 13,63),
salidzinot ar 5,72 ménesiem (95% T1I: 5,22; 6,90) placebo grupa, ar stratificétu HR 0,44 (95% TI: 0,32;
0,59). OS mediana serplulimaba grupa bija 27,40 ménesi (95% TI: 21,82; 31,41), salidzinot ar 18,37
meénesiem (95% TI: 14,49; 21,26) placebo grupa, ar stratificétu HR 0,62 (95% TI: 0,47; 0,82).

Baribas vada plakansiinu karcinoma (BVPSK)
ASTRUM-007: Randomizéts Il fazes pétijums par kombinéto terapiju pacientiem ar baribas vada
plakansinu karcinomu

Serplulimaba efektivitate kombinacija ar kimijterapiju tika pétita p&tijuma ASTRUM-007
(NCT03958890), kas bija daudzcentru, randomizéts, dubultmaskéts, placebo kontrol&ts petijums
pacientiem ar nerezec€jamu, lokali progresgjosu, recidivéjosu vai metastatisku baribas vada
plakanstinu karcinomu. Divi primarie mérka kritériji bija dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS),
ko novértéja Neatkariga radiologiskas izmeklé$anas datu uzraudzibas komiteja (IRRC), pamatojoties
uz RECIST v1.1 kritérijiem, un kopgja dzivildze (OS) arst€sanai paredz&to (ITT) pacientu populacija.
Citi sekundarie mérka krit€riji bija PFS, ko novertgja petnieks, objektivas atbildes reakcijas biezums
(ORR) un atbildes reakcijas ilgums (DOR), ko novértgja IRRC un p&tnieks. Pec primaras analizes
petijuma arstéSanas shémas tika atklatas.

P&tijuma piedalijas picaugusi (> 18 gadi un <75 gadi) pacienti ar histologiski diagnosticétu lokali
progresgjosu, recidivéjosu vai attali metastatisku baribas vada (ieskaitot kunga un baribas vada
savienojuma vietu) plakanstinu karcinomu, kuriem ieprieks nebija veikta sistémiska terapija recidiva
vai metastazu arstéSanai. Pacientus ar recidivéjosu BVPSK, kuri bija sanémusi
neoadjuvantu/adjuvantu arstéSanu vai kurativu vienlaicigu kimijterapijas un staru terapijas
apvienojumu vai staru terapiju, vargja ieklaut, ja ped&ja arstésana bija veikta vairak neka 6 ménesus
péc recidiva vai slimibas progresésanas. Pacientiem bija jabiit > 1 izméramam bojajumam saskana ar
RECIST 1.1, ko novertgjusi IRRC, pozitivai PD-L1 ekspresijai ar CPS > 1, pamatojoties uz PD-L1
IHC 22C3 pharmDx komplektu, un ECOG PS 0 vai 1. Pacienti, kuriem anamn&zg bija kunga un zarnu
trakta perforacija un/vai fistulas 6 ménesu laika pirms pirmas p&tamo zalu devas, aktivas autoimiinas
slimibas, metastazes CNS vai ieprieks€ja arst€Sana ar anti-PD-1 vai anti-PD-L1 antivielam, tika
izslegti.
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Kopuma tika iesaistiti 551 pacienti, kuri tika randomizeti grupas (2:1), lai sanemtu vienu no 10. tabula
aprakstitajam arstéSanas shemam. RandomizeSana tika stratificéta pec PDL1 ekspresijas Iimena (1 <
CPS < 10 pret CPS > 10), vecuma (> 65 gadi pret < 65 gadiem) un audzgja stavokla (lokali
progresgjoss salidzinajuma ar attalam metastazeém).

10. tabula. Intravenozas arstéSanas shémas

Arstesanas Indukcija UzturéSana

shéma (14 dienu cikli) (14 dienu cikli)
A serplulimabs (3,0 mg/kg) * + cisplatins (50 mg/m?)
® + 5-fluoruracils (5-FU, 2400 mg/m?)
Placebo + cisplatins (50 mg/m?) ® + 5-FU
(2400 mg/m?) ©

a. Serplulimabu lietoja I1idz slimibas progreséSanas bridim, nepienemamai toksicitatei vai lidz 2

gadiem.

b. Cisplatinu lietoja Iidz tika pabeigti 8 cikli, Iidz slimibas progresé$anas bridim vai lidz tika sasniegta

nepienemama toksicitate atkariba no ta, kurs apstaklis bija pirmais.

c. 5-FU lietoja nepartrauktas intravenozas pilienveida infuzijas veida 4448 stundas katra cikla, lidz

tika pabeigti 12 cikli vai slimiba progresgja, vai tika sasniegta nepienemama toksicitate, atkariba no ta,

kurs$ apstaklis bija pirmais.

serplulimabs (3,0 mg/kg) ?

B Placebo

No 551 iesaistita pacienta 343 (62,3 %) audzgji ekspres€ja PD-L1 ar CPS > 5. No Siem 343 pacientiem
visi bija aziati. Vecuma mediana bija 64 gadi (diapazons: 34—75) ar 48,4 % pacientu > 65 gadu
vecuma. 85,7 % pacientu bija viriesi. Sakotn&jais ECOG funkcionala stavokla vertejums bija 0

(26,2 %) vai 1 (73,8 %). 70,3 % pacientu CPS bija > 10. 14,0 % pacientu bija lokali progresgjosas
slimibas. 34,7 % pacientu pirms ieklausanas $aja petfjuma bija sanémusi ieprieksgju pretvéza
arst€Sanu, tai skaita kirurgisku iejauksanos, staru terapiju un sist€émisku pretvéza terapiju.

Starpposma analizes nosléguma bridi 2022. gada 15. aprili pacientu dzivildzes nov&roSanas laika
mediana bija 14,9 ménesi. Visiem $aja peétijuma iesaistitajiem pacientiem PFS mediana péc IRRC
novertgjuma saskana ar RECIST 1.1 bija 5,8 (95 % TI: 5,7; 6,9) ménesi serplulimaba grupa un 5,3 (95
% TI: 4,3; 5,6) ménesi placebo grupa, ar stratificetu HR (95 % TI) 0,60 (0,48; 0,75). OS mediana bija
15,3 ménesi (95% TI: 14,0; 18,6) menesi serplulimaba grupa un 11,8 (95 % TI: 9,7; 14,0) ménesi
placebo grupa. Stratificéta HR (95% TI) bija 0,68 (0,53; 0,87).

P&éc atmaskeSanas ar ilgaku novéroSanas ilgumu (mediana: 24,3 ménesi) tika veikta atjauninata analize
11dz datu iegiiSanas beigu datumam, kas bija 2023. gada 9. janvaris, un starpposma analize tika
konstateti konsekventi efektivitates rezultati. Atjauninatas analizes (datu iegtiSanas beigu datums:
2023. gada 9. janvaris) efektivitates rezultati pacientiem ar CPS > 5 ir apkopoti 11. tabula.
Atjauninatas analizes Kaplana Meijera PFS un OS liknes pacientiem ar CPS > 5 ir att€lotas 7. un 8.
attela.

11. tabula. Efektivitates dati atjauninataja analize pacientiem ar CPS > 5 (datu iegiiSanas beigu
datums: 2023. gada 9. janvaris

A grupa B grupa
(serplulimabs + cisplatins + 5-FU) | (placebo + cisplatins + 5-FU)
Pacientu skaits 230 113
Divkarsie primarie mérka kriteériji
PFS Pac.lentu. skaits ar 154 (67,0 %) 84 (74,3 %)
notikumiem, n (%)
- IRRC PFS mediana (95 %
saskana ar ~ °16,9(,7;8,1) 53 (4,1;5.8)
TI) (ménesi)
RECIST Riska attieciba
1.1 (95 % TI) 0,57 (0,43; 0,75)
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A grupa
(serplulimabs + cisplatins + 5-FU)

B grupa
(placebo + cisplatins + 5-FU)

OS

Pacientu skaits ar
notikumiem, n (%)

144 (62,6 %)

89 (78,8 %)

OS mediana (95 %
TI) (m&nesi)

16,5 (13,8; 19,5)

10,7 (8,7; 13.,9)

Riska attieciba
(95 % TI)

0,60 (0,46; 0,79)

Sekundarie mérka kriteriji

Apstiprinat
s ORR

% (95 % TI)

65,2 % (58,7 %; 71,4 %)

39,8 % (30,7 %; 49,5 %)

7. attels. IRRC apréekinata Kaplana-Meijera PFS Iikne (RECIST 1.1) pacientiem ar CPS > 5
atjaunotaja analizé (datu iegiiSanas beigu datums: 2023. gada 9. janvaris)

Dzivildze bez progres€sanas

100 4 HLX10 grupa
‘‘‘‘‘ .-« Kontroles grupa
+ Cenzéts
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Riskam paklautie pacienti Laiks (m&nesi)

HLX10 grupa 43 186 162 106
Kontroles grupa 113 90 64 33
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8. attels. Kaplana-Meijera OS likne pacientiem ar CPS > 5 atjaunotaja analizé (datu iegiSanas
beigu datums: 2023. gada 9. janvaris)
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204

HLX10 grupa
Kontroles grupa
Cenzgts

Riskam paklautie pacienti

HLX10 grupa
Kontroles grupa

230 224 213 199 183
113 109 99 84 73

Laiks (m&nesi)

162 145 118 98 85 71 56 44 25
59 52 43 34 29 23 19 13 7
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Imiingenitate

Serplulimaba imiingenitate tika novertéta 1 795 novertgjamiem pacientiem 5 kliniskos petijumos,
kuros devas bija robezas no 0,3 mg/kg ik pec 2 nedelam Iidz 10 mg/kg ik pec 2 nedelam, ieskaitot
apstiprinatas un ierosinatas sheémas monoterapijas veida vai kombinacija ar citiem pretvéza lidzekliem.

No visiem novert€jamajiem pacientiem 82 (4,6 %) pacientiem jebkura vizite tika konstatetas antivielas
pret zalem (APZ), un 70 (3,9 %) pacientiem bija ar arstéSanu saistitas APZ atbildes reakcijas, kas
definéts ka vismaz viens APZ pozitivs rezultats kops sakotngja stavokla. Neitraliz&josas antivielas
(NADb, neutralizing antibodies) pret serplulimabu tika konstatétas 0,2 % (3/1795) pacientu.

2 (0,4 %) pozitivie APZ paraugi tika konstatéti ka pozitivi NAb zina.

Netika giiti pieradijumi par APZ ietekmi uz farmakokinétiku, efektivitati vai droSumu..

Gados vecaki pacienti

Petijuma “ASTRUM-005", “ASTRUM-002", “ASTRUM-007" un “ASTRUM-004" serplulimaba
grupa bija 1 343 pacienti no kopgjas populacijas, un 637 pacientu (47,4 %) vecums bija > 65 gadi.
Gados vecakiem pacientiem un gados jaunakiem pacientiem netika novérotas vispar€jas efektivitates
atSkiribas. Dati par pacientiem > 75 gadu vecuma ir parak ierobezoti, lai izdaritu secinajumus par $o
populaciju.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus par serplulimabu visas
laundabigo audzgju (iznemot hematopogtiskos un limfoidos audus) pediatriskas populacijas
apakSgrupas (informaciju par lietoSanu berniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Serplulimaba farmakokinétika tika pétita populacijas farmakokinétikas (popFK) analizg, kura
piedalijas 2110 pacienti ar plausu vézi (taja skaita BVPSK, SSPV, NSSPK) un cita norobeZota veida
vézi no 11 petijumiem. Pacienti intravenozas infuzijas veida sanéma serplulimaba monoterapiju vai
kombingtu terapiju devu diapazona 0,3—10 mg/kg vienu reizi divas nedglas, 4,5 mg/kg vienu reizi tris
nedglas, 200 mg vienu reizi divas nedelas, 300 mg vienu reizi tris nedélas un 400 mg vienu reizi Cetras
nedglas. FK raksturoja ar divdaligu modeli ar laika atkarigu klirensu (KL). Starppersonu mainiba
(variacijas koeficients, VK) ir diapazona no 16,3 % lidz 54,3 %. Vidgja (VK) novérota minimala
koncentracija [idzsvara stavokli visiem audzgju veidiem ir diapazona no 44,2 pg/ml (34,7 %) lidz 60,7
pg/ml (30,3 %).

UzsukS$anas

Serplulimabu ievada intravenozas inflizijas veida, tadel tam ir tulit€ja un pilniga biopieejamiba. Nav
veikti p&tijumi ar citiem ievadiSanas veidiem.

Izkliede

Pamatojoties uz popFK analizi, serplulimaba izkliedes tilpums ir aptuveni diapazona no 6,17 1 Iidz
6,46 1.

Biotransformacija

Serplulimaba metabolisma cel$ nav raksturots. Paredzams, ka vispargjos olbaltumvielu noardisanas
procesos serplulimabs katabolisma cela metabolizgjas mazos peptidos un aminoskabgs.
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Eliminacija

Pamatojoties uz popFK analizi, pec pirmas devas serplulimaba klirenss (KL) ir diapazona no 0,171
I/diena Iidz 0,211 1/diena. Laika gaita klirenss samazinas ne vairak ka par 8,8 % (VK 34,1 %),

221 dienu laika sasniedzot pusi no maksimalas iedarbibas. Eliminacijas pusperiods lidzsvara
koncentracija ir diapazona no 25,0 Iidz 31,2 dienam.

Linearitate/nelinearitate

Gan pec vienas, gan pec vairakam devam serplulimabam bija lineara farmakokiné&tika $ada devu
diapazona: 0,3—10 mg/kg reizi divas nedglas (taja skaita vienada deva 200 mg reizi divas nedelas,
300 mg reizi tris nedélas un 400 mg reizi Cetras nedglas).

Ipasas pacientu grupas

Nav veikti pétijumi Tpasam pacientu grupam. PopFK analizé novérotas nozimigas serplulimaba kopgja
sisteémiska klirensa atskiribas atkariba no vecuma (23-83 gadi), rases (n = 265 balta rase un n = 1845
aziati) un ECOG funkcionala stavokla raditaja (0 vai 1). Serplulimaba klirenss palielinajas,
palielinoties kermena masai.

Nieru darbibas traucejumi

Pamatojoties uz popFK analizi, kreatinina vai kreatinina klirensa (KRKL) (izmantojot Kokrofta-Golta
formulu) ietekme uz serplulimaba KL netika atklata pacientiem ar viegliem (KRKL = 60—89 ml/min;
n =917), vidgji smagiem (KRKL = 30-59 ml/min; n = 216) un smagiem (KRKL = 15-29 ml/min;

n = 1) nieru darbibas trauc&jumiem un normalu nieru darbibu (KRKL > 90 ml/min, n = 973).
Ieteikumus par devam pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem nevar sniegt, jo nav
pietieckamu datu par $adiem pacientiem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz popFK analizi, netika konstatéta AIAT, AsAT vai kopgja bilirubina Iimena ietekme uz
serplulimaba KL pacientiem ar viegliem (bilirubins < NAR un AsAT > NAR vai bilirubins > 1 lidz

1,5 X NAR un jebkads AsAT; n=279) un vidgji smagiem (bilirubins > 1,5 lidz 3 x NAR un jebkads
ASAT; n = 4) aknu darbibas trauc€jumiem un normalu (bilirubins < NAR un AsAT < NAR; n = 1819)
aknu darbibu. Ieteikumus par devam pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nevar
sniegt, jo nav pietickamu datu par $adiem pacientiem. Serplulimaba lietoSana nav pétita pacientiem ar
smagiem (bilirubins > 3 x NAR un jebkadu AsAT) aknu darbibas traucgjumiem (skatit

4.2. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotas devas toksicitate

Atkartotas devas toksicitates petijuma cinomolgus pertikiem, kuriem deva tika dota Iidz 31 nedglai, pie
100 mg/kg devas tika noverota augsta ar farmakologiju saistita perivaskulara mononuklearo $anu
infiltracija smadzenu asinsvadu pinumu plexus choroideus. 31 ned€lu ilga toksicitates petijjuma
Iimenis bez noverotas nevélamas ietekmes (NOAEL, No Observed Adverse Effect Level) bija

50 mg/kg/nedela, kas radija 36 reizes lielaku iedarbibu (aprékinats ar AUC,.) par iedarbibu cilvékiem,
lietojot devu 3 mg/kg ik péc divam nedélam.

Reproduktiva toksicitate

Reproduktivas toksicitates petijumi nav veikti.
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Tiek uzskatits, ka PD-1/PD-L1 cel$ sekm& nemainigu toleranci auglim visu gritniecibas laiku. Peléem
griitniecibas perioda uzradijas PD-L1 signala blokade, kas nelabvéligi ietekméja augla toleranci, un
tadel pieauga auglu naves gadijumu skaits.

Cynomolgus pertikiem tika noverteta divu anti-PD-L1 monoklonalo antivielu toksiska ietekme uz
reproduktivitati un attistibu, un tika atklats, ka tas izraisa priekslaicigas dzemdibas, auglu navi un
agrinu jaundzimuS$o navi, ja tas ievada grisnam pertika matttem.

Tapec iespgjamie ar serplulimaba lietoSanu saistitie riski griitniecibas laika ietver paaugstinatu abortu
vai nedzivi dzimusu auglu risku. Pamatojoties uz ta darbibas mehanismu, augla paklausana
serplulimaba iedarbibai var palielinat imiinmedig&tu trauc€jumu rasanas, normalas imiinas atbildes un
imiinmedi€tu traucgjumu pasliktinasanas risku, un par to tika zinots p&tijumos, kuros izmantoja peles
ar nulles génu un PD-1.

Genotoksicitate un kancerogenitate

Nav veikti pétijumi, lai noveértétu serplulimaba genotoksicitates vai kancerogenitates potencialu.
6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Citronskabes monohidrats (PH pielagosanai)

Natrija citrats (E331) (PH pielagosanai)

Natrija hlorids

Mannits (E421)

Polisorbats 80 (E433)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma del §is zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zaleém (iznemot
apak$punkta 6.6. mingtas). HETRONIFLY nedrikst ievadit viena sistéma vienlaicigi ar citam zalém.

6.3. UzglabasSanas laiks

Neatverti flakoni

3 gadi.

AtSkaidits Skidums

No mikrobiologiska viedokla zales p&c atskaidisanas ir jaizlieto nekavgjoties. AtSkaiditu skidumu
nedrikst sasald@t. Ja to neizmanto nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas
ir atbildigs lietotdjs, tom&r uzglabasanas laiks nedrikst parsniegt 24 stundas 2 °C-8 °C temperatiira. Sis
24 stundu uzglabasanas periods var ietvert ne vairak ka 6 stundas istabas temperatiira (< 25 °C). Ja
flakoni un/vai intravenozie maisi tika atdzeséti, pirms lietoSanas jauzgaida, lai tie sasniegtu istabas
temperaturu.

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C).

Nesasaldet.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs
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10 ml koncentrata 10 ml caurspidiga I klases stikla flakona ar hlorbutilgumijas aizbazni un
aluminija-plastmasas vaciniem, flakons satur 100 mg serplulimaba.

Iepakojums ar 1 flakonu.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par riko$anos

SagatavoS$ana un ievadiSana

Inflizijas sagatavosanas laika janodrosSina aseptiska vide.

Nekratiet flakonu.

Flakona saturam jasasniedz istabas temperatiira (25 °C vai zemaka).

Pirms zalu ievadiSanas ir vizuali japarbauda, vai tajas nav dalinu un krasas izmainas.

Koncentrats ir bezkrasains vai viegli dzeltens, dzidrs vai viegli opalescgjoss skidums. Ja

redzamas dalinas, izmetiet flakonu.

e Parbaudiet zalu devu un aprékiniet nepiecieSamo HETRONIFLY tilpumu.

e Ar sterilu §lirci no izmantojama intravenoza maisa panemiet 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida
Skiduma injekcijam, kas atbilst ievadito zalu tilpumam, un izmetiet to.

e Ar §lirci panemiet no flakona nepiecieSamo HETRONIFLY tilpumu un injicgjiet to 9 mg/ml
(0,9 %) natrija hlorida skiduma injekcijam, lai sagatavotu atSkaiditu Skidumu ar galigo
koncentraciju 1,0-8,0 mg/ml. Samaisiet atSkaidito Skidumu, viegli pavirpinot.

e Jevadiet infuzijas Skidumu intravenozi ar sterilu, nepirogénu, ar zemmolekularu proteinu
saistiSanas 0,2—5,0 um infiizijas sistéma iestradatu vai pievienotu filtru.

o [lestatiet sakotngjo infuzijas atrumu lidz 100 ml stunda (ieteicams 25 pilienus miniite). Ja rodas
ar infliziju saistttas reakcijas, infuzijas atrumu var pielagot (skatit 4.2. apak$punktu). Ja p&c
pirmas infiizijas nerodas ar infliziju saistitas nevélamas blakusparadibas, turpmakas ievadiSanas
ilgumu var samazinat Iidz 30 minGitém (£ 10 miniites).

e No mikrobiologiska viedokla zales péc atSkaidiSanas ir jaizlieto nekavgjoties. Atskaiditu
Skidumu nedrikst sasaldét. Ja atSkaidito skidumu nelieto nekavéjoties, to var uzglabat
24 stundas 2 °C—8 °C temperatiira. Sis 24 stundu uzglabasanas periods var ietvert ne vairak ka
6 stundas istabas temperattra (< 25 °C). Ja flakoni un/vai intravenozie maisi tika atdzeseéti,
pirms lietoSanas jauzgaida, lai tie sasniegtu istabas temperatiiru (skatit 6.3. apakspunktu).

e Infuizijas beigas infuzijas caurulite jaizskalo ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida Skidumu
atbilstosi slimnica pienemtajai procediirai.

¢ Vienu un to pasu infuzijas sist€mu vienlaicigi neizmantojiet citu zalu ievadiSanai.

¢ Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, pacienta kartit¢ ir skaidri jaregistré ievadito zalu

nosaukums un s€rijas numurs.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Spanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1870/001
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 03 februaris 2025

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.
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IT PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS(-U) RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

Shanghai Henlius Biopharmaceutical Co., Ltd.
(Building D) Block 1

No. 1289 Yishan Road

Xuhui District, Shanghai

Kina

RaZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

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

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit [ pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
* Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz So zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieSkirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

* Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

*  péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

* jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var biitiski ietekmet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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¢ Papildu riska mazinasanas pasakumi

Registracijas apliecibas TpaSniekam janodro$ina, ka katra dalibvalsti, kura HETRONIFLY tiek laists
tirgil, visi pacienti/veselibas apriipes specialisti, kuri lieto HETRONIFLY, sanem pacientam
paredzetos izglitojosos materialus.

* Izglitojoso materialu komplekts:
e zalu apraksts/lietoSanas instrukcija (janodrosina brivpratigi);
e pacienta kartite.

* Riski, par kuriem noradits izglitojoSajos materialos:
e iminsistémas mediétas blakusparadibas;
e smagas ar infuziju saistitas reakcijas.

Izglitojosie materiali ietver informaciju par imiinsist€émas mediétu blakusparadibu un ar infuziju
saistttu reakciju pazZim&m un simptomiem, ka arT noradijumus par pacientu uzraudzibas nozimi un $o
notikumu kltnisku arsteSanu. Materiali tiks izplatiti attiecigajiem veselibas apripes specialistiem
komplekta veida, un pacienti savus materialus sanems ar veselibas apriipes specialista starpniecibu.
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MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

HETRONIFLY 10 mg/ml koncentrats inftiziju Skiduma pagatavoSanai
Serplulimab

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs mililitrs koncentrata satur 10 mg serplulimaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: citronskabes monohidrats, natrija citrats, natrija hlorids, mannits, polisorbats 80, tidens
injekcijam.
Sikaku informaciju skatit lictoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai.
100 mg/10 ml
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

P&c atSkaidisanas lietot intravenozi.

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Nekratit.

Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1870/001

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

HETRONIFLY 10 mg/ml sterils koncentrats
Serplulimab
P&c atskaidiSanas lietot intravenozi.

‘ 2. IEVADISANAS METODE UN VEIDS(-I)

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

4. SERIJAS NUMURS

Serija

S. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

100 mg/10 ml

6. CITA

M



B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

HETRONIFLY 10 mg/ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
serplulimab

vSIm zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noveérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit informaciju 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ir svarigi, lai visa arst€Sanas laika Jums vienmer biitu pieejama Jusu pacienta kartite.

- JaJums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- JaJums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas ar1 uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kasir HETRONIFLY un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms HETRONIFLY lietoSanas
3. Kalietot HETRONIFLY

4. lespgjamas blakusparadibas

5. Kauzglabat HETRONIFLY

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir HETRONIFLY un kadam noliikam to lieto

HETRONIFLY ir pretvéza zales, kas satur aktivo vielu serplulimabu. Ta ir monoklonala

antiviela, proteina veids, kas ir paredzgts, lai atpazitu konkrétu mérki organisma, ko sauc par
programmgto naves -1 (PD-1) receptoru un kas atrodas uz T un B $tinu virsmas (balto asins §tinu veidi,
kas ir imtinsisteémas (organisma dabiska aizsargsp&ja) sastavdala), un saistitos ar to. Ja véza §iinas
aktivizeé PD-1, tas var izsleégt T $tinu aktivitati. Blokgjot PD-1, HETRONIFLY nelauj izslegt T Stnas,
kas palidz imtnsist€mai cinities ar vézi.

HETRONIFLY lieto, lai arst€tu picaugusos ar:

° izplatitas stadijas sik§inu plausu vézi (SSPV), kas ieprieks nav arstéts;
. nesikstnu plausu vézi (NSSPV), kam nav noverotas izmainas génos, ko sauc par epidermas

augSanas faktora receptoru (epidermal growth factor receptor, EGFR), anaplastiskas limfomas
kinazi (anaplastic ymphoma kinase, ALK) vai c-ros onkogénu 1 (c-ros oncogene 1, ROS1);

° plakanstinu nesik$tinu plausu karcinomu, ko nevar arstét kirurgiski (nerezecgjamu) vai kas ir
izplatijusies uz citam kermena dalam;

o baribas vada plakaniiinu karcinomu (BVPSK), ko nevar arstét kirurgiski (nerezecgjamu) vai kas
ir izplatijusies uz citam kermena dalam.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi par HETRONIFLY iedarbibu vai par to, kap&c $is zales ir Jums
parakstitas, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

HETRONIFLY ievadis kombinacija ar kimijterapiju. Ir svarigi izlasit arT konkrétas kimijterapijas
lietoSanas instrukciju. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi par §tm zalém, vaicajiet arstam.
2. Kas Jums jazina pirms HETRONIFLY lietosanas

Nelietojiet HETRONIFLY $ados gadijumos:
- jaJums ir alergija pret serplulimabu vai kadu citu (6.punkta min&to) So zalu sastavdalu;
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ja nezinat, vai Jums ir alergija, pirms HETRONIFLY lieto$anas konsult&jieties ar arstu vai
medmasu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms HETRONIFLY lietoSanas konsult&jieties ar arstu, ja Jums ir:

autoimiina slimiba (imiinsistéma uzbrik savam §tinam);

aknu darbibas trauc€jumi;

nieru bojajums;

plausu darbibas trauc€jumi vai elpoSanas traucgjumi;

ir veikta organa(-u) transplantacija;

ir bijusi alergiska reakcija pret citam pretvéza zalém ar lidzvértigu iedarbibu (monoklonalo
antivielu terapija).

Ja kaut kas no iepriek§ min&ta attiecas uz Jums (vai nav parliecibas par to), pirms HETRONIFLY
lietosanas konsultgjieties ar arstu.

Lietojot HETRONIFLY, Jums var rasties kada no nopietnam nev&lamajam blakusparadibam (skatit
4. punktu).

Ja Jums rodas kada no talak noraditajam nevélamajam blakusparadibam, nekav@gjoties pastastiet to
arstam. Arsts var Jums iedot citas zales, kas novérsis smagas komplikacijas un mazinas simptomus.
Arsts var atlikt nakamo HETRONIFLY devu vai partraukt arstéSanu ar HETRONIFLY.

Ja Jums rodas kads no Sadiem simptomiem, nekavéjoties pastastiet to arstam:

plausu iekaisums: simptomi var biit jauns vai progres€joss klepus, elpas triikums vai sapes krasu
kurvt;

aknu un zultscelu iekaisums: simptomi var biit slikta dGisa vai vemsana, samazinata izsalkuma
sajuta, sapes védera labaja puse, adas vai acu baltumu dzelt€Sana, miegainiba, tumsSas krasas
urins vai asino$ana, zilumi veidojas atrak neka parasti;

zarnu iekaisums: simptomi var bt caureja vai biezaka veédera izeja neka parasti, melnas krasas,
darvai lidzigi vai lipigas feéces, tajos ir asinis vai glotas, stipras sapes védera vai védera
jutigums;

nieru iekaisums: simptomi var ietvert izdalita urina daudzuma samazinasanos;

adas iekaisums: simptomi var biit izsitumi, nieze, ¢iilas uz adas, mute vai uz citam mitram
virsmam,;

dziedzeru (ipasi vairogdziedzera, virsnieru dziedzera, hipofizes un aizkunga dziedzera)
iekaisums: simptomi var biit paatrinata sirdsdarbiba, arkartgjs nogurums, svara picaugums vai
svara zudums, reiboni vai gibonis, matu izkriSana, aukstuma sajiita, aizciet€jums, neparejosas
vai neierastas galvassapes, sapes vedera, slikta diisa un vemsana;

1. tipa cukura diabéts: simptomi var biit augsts cukura limenis asinis, izsalkuma vai neierasta
slapju sajiita, biezaka urinésana, atra un dzila elpoSana, apjukums, salda elpas smarza, salda vai
metaliska gar§a mutg, neierasta urina vai sviedru smarza;

ar infuziju saistitas reakcijas: simptomi var biit drebuli vai trice, nieze vai izsitumi, pietvikums,
elpas trukums vai s€k$ana, reibonis, drudzis;

sirds muskulu iekaisums: simptomi var biit sapes kriiskurvi, elpas triikums vai neregulara
sirdsdarbiba;

iekaisums vai muskulu problémas: simptomi var biit muskulu sapes, muskulu vajums vai strauj$
nogurums;

smadzenu iekaisums (encefalits): simptomi var biit krampji, galvassapes, drudzis, drebuli,
vems$ana, apjukums un atminas traucgumi;

acu iekaisums, kas var ietvert redzes izmainas;

samazinats trombocTtu skaits: simptomi var biit asino$ana (deguna vai smaganu asinosana)
un/vai zilumi.
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Bérni un pusaudzi
HETRONIFLY nav ieteicams lietot personam, kuras ir jaunakas par 18 gadiem. Tas ir tapéc, ka nav
informacijas par to iedarbibu $aja vecuma grupa.

Citas zales un HETRONIFLY
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu lietot. Tas ietver
arT augu izcelsmes zales un bezrecepsu zales.

Pastastiet arstam, ja lietojat citas zales, kuras vajina imiinsistému, piem&ram, tadus kortizona
atvasinajumus ka prednizons. Sis zales var nelabvéligi ietekmét HETRONIFLY darbibu. Tomér péc
HETRONIFLY lietoSanas arsts var Jums dot kortikosteroidus, lai mazinatu iespg&jamas ar
HETRONIFLY lietoSanu saistitas nevélamas blakusparadibas. Kortikosteroidus Jums var ievadit ar1
pirms HETRONIFLY lietoSanas kombinacija ar kimijterapiju, lai noverstu un/vai arstetu sliktu daisu,
vemsanu un citas kimijterapijas izraisitas nevélamas blakusparadibas.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Juis esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Gritnieciba
HETRONIFLY nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien arsts to nav Tpasi icteicis.
HETRONIFLY var kaitét Jisu nedzimusajam b&rnam.

BaroSana ar krati
Nav zinams, vai serplulimabs izdalas mates piena. Jiis un arsts izlemsiet, vai pec serplulimaba
lietoSanas Jiis barosiet b&rnu ar kriiti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

HETRONIFLY var izraisit nogurumu un citas nevélamas blakusparadibas. Nevadiet transportlidzeklus
un neapkalpojiet mehanismus péc HETRONIFLY lietoSanas, ja vien neesat parliecinats, ka jutaties
labi.

HETRONIFLY satur natriju
Sis zales satur 22,5 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra 10 ml
flakona. Tas ir lidzvertigi 1,1% ieteicamas maksimalas natrija dienas devas pieaugusajiem.

HETRONIFLY satur polisorbatu 80
Sis zales satur 2,0 mg polisorbata 80 katra 10 ml flakona. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.
Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

3. Ka lietot HETRONIFLY

HETRONIFLY Jums tiks ievadits slimnica vai klinika pieredzgjusa arsta uzraudziba.

Ieteicama HETRONIFLY deva ir:

e 45 mguz kg kermena masas ik p&c 3 ned€lam izplatitas stadijas sik§tinu plausu véza un
nesiksiinu plausu véza gadijuma;

e 3 mguz kg kermena masas ik pec 2 nedélam baribas vada plakanstinu karcinomas gadijuma.

Arsts Jums ievadis HETRONIFLY inflizijas (pilienu) veida véna. Pirmo infuziju ievadis aptuveni
vienas stundas laika. Nakamas infuzijas ievadis 30 mintsu laika.

Ja esat lietojis HETRONIFLY vairak neka noteikts
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Nav informacijas par serplulimaba pardozesanu. Sis zales Jums ievadis pieredzgjis specialists.
Pardozésanas iespéja ir neliela. Pardozésanas gadijuma tiks riipigi uzraudzits, vai Jums nerodas
nevélamu blakusparadibu pazimes vai simptomi. Arsts uzsaks atbilstosu arsteSanu.

Ja esat izlaidis apmekléjumu, lai sanemtu HETRONIFLY
Ir Tpasi svarigi, lai Jiis neizlaistu nevienu So zalu devu. Ja neieradaties uz viziti, nekavgjoties
sazinieties ar arstu, lai to parplanotu.

Ja partraucat lietot HETRONIFLY
Partraucot arst€Sanu, var tikt partraukta zalu iedarbiba. Jus nedrikstat partraukt arst€Sanu ar
HETRONIFLY, ieprieks nekonsultgjoties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Pievérsiet uzmanibu svarigiem iekaisuma simptomiem.

HETRONIFLY iedarbojas uz imiinsistému un var izraisit ickaisumu dazadas kermena dalas. Tadgjadi
var tikt raditi nopietni kermena bojajumi. Dazi iekaisuma stavokli var biit dzivibai bistami, tadg] to
gadijuma ir japartrauc HETRONIFLY lietosana un jauzsak arsté$ana (skatit 2. punktu).

Nopietnas blakusparadibas

Ja Jums rodas kads no nopietnajiem simptomiem, kas noraditi talak, nekavéjoties pastastiet to
arstam. Tie var biit nopietna, iesp&jams, letala stavokla pazimes. Talitéja mediciniskas palidzibas
sanemsSana var palidz&t noverst So problému nopietnibu.

o plausu iekaisums (biezi): simptomi var biit jauns vai progresgjoss klepus, elpas trikums vai
sapes kruskurvi;
o aknu un zultscelu iekaisums (biezi): simptomi var biit slikta diiSa vai vemsana, samazinata

izsalkuma sajiita, sapes vedera labaja pusg, adas vai acu baltumu dzeltéSana, miegainiba, tumsas
krasas urins vai asinoSana, zilumi veidojas atrak neka parasti;

o zarnu iekaisums (retak): simptomi var bit caureja vai biezaka vedera izeja neka parasti, melnas
krasas, darvai l1dzigi vai lipigi izkarnijumi, tajos ir asinis vai glotas, stipras sapes védera vai
védera jutigums;

o aizkunga dziedzera iekaisums (retak): sapes védera, slikta dasa un vemsana;

o sirds muskulu iekaisums (retdk): simptomi var biit sapes kriiSkurvi, elpas trukums vai
neregulara sirdsdarbiba;

o myasthenia gravis un miastgniskie sindromi (reti): simptomi, kad muskuli kltist vaji un viegli
nogurst.

Citas blakusparadibas

Konsultgjieties ar arstu, ja Jums rodas kada no talak minétajam nevélamajam blakusparadibam, par
kuram ir zinots kliniskajos p&tijumos ar pacientiem, kuri sanema HETRONIFLY kombinacija ar
kimijterapiju.

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

o plausu infekcija (pneimonija);

. samazinats balto asins §tinu (leikocTtu, neitrofilo leikocitu, limfocttu), eritrocitu (an€mija) vai
trombocTttu (trombocitopenija) skaits;

o samazinata vairogdziedzera aktivitate (var izraisit nogurumu vai kermena masas palielinasanos)
vai parmeriga vairogdziedzera aktivitate;

o augsts glikozes Itmenis asins analiz€s (hiperglikémija vai cukura diabgts);

. augsts urinskabes (hiperurikémija) vai lipidu (hiperlipidémija) limenis asins analizes;

. patologisks elektrolitu limenis (kalijs, natrijs, kalcijs, magnijs, fosfats vai hlorids) asins analizes;
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zems olbaltumvielu [imenis asins analizes (hipoproteinémija);
samazinata estgriba;

svara zudums;

miega traucgjumi;

patologisks sirds ritms;

klepus;

sapes kriitTs;

slikta disa;

aizcietgjums;

caureja;

vemsana;

paaugstinats aknu enzimu Iimenis asinis (alantTnaminotransferaze, aspartataminotransferaze);
1zsitumi;

matu izkri$ana;

muskulu un kaulu sapes;

olbaltumvielas urina;

drudzis;

vajums;

paaugstinats kreatinina Iimenis asinis.

Biezi (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem):

urincelu infekcija;

elpcelu infekcija;

adas infekcija;

leikocttu (granulocitu) skaita samazinaSanas;

zems leikocTttu skaits ar drudzi;

ar infuziju saistita reakcija;

vairogdziedzera iekaisums;

zems cukura ITmenis asinis;

reibonis, galvassapes, juSanas trauc€jumi (paresté€zija), periféras nervu sist€mas bojajums, kas
izraisa nejutigumu;

regulars sirds ritms, bet sirds pukst atrak neka ierasts, léna sirdsdarbiba, vadiSanas traucgjumi,
sirds mazspgja, paaugstinats troponina limenis, miokarda bojajums;

paaugstinats vai pazeminats asinsspiediens, asinsvadu iekaisums;

elpas trikkums, asins receklis (parasti no kajas vénas) nonak plausas un aizsprosto arteriju,
apgriitinata runasana;

mutes glotadas iekaisums, gremoSanas traucg&jumi, riSanas gritibas, védera uzpiisanas vai sapes,
kunga un zarnu trakta darbibas traucgjumi, sausa mute, kunga iekaisums;

paaugstinats gamma-glutamiltransferazes [imenis asinis;

paaugstinats bilirubina Iimenis asinis (hemoglobina sadaliSanas produkts);

nieze, adas iekaisums;

locitavas iekaisums;

pozitivi leikociti urina, nieru bojajumi;

paaugstinats urinvielas Iimenis asinis;

vispargja diskomforta sajiita, pietiikums;

paaugstinats sarmainas fosfatazes, mioglobina, kreatinfosfokinazes, vai amilazes Iimenis asinis.

Retak (var skart mazak par 1 no 100 cilvékiem):

smaga infekcija;
anafilaktiska reakcija;
samazinata virsnieru dziedzeru razoto hormonu sekrécija;
patologisks vairogdziedzera funkcionalais tests, citi vairogdziedzera darbibas traucgjumi,
hipofizes dziedzera ickaisums, kas atrodas smadzenu pamatng, samazinata epitélijkermenisu
aktivitate;
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. patologisks lipoproteinu daudzums asinis;

. grieSanas sajlita, smadzenu iekaisums, neirotoksicitate, insults, garSas izmainas, atminas
traucgjumi;

. neskaidra redze, radzenes vai konjunktivas iekaisums;

asins pliismas samazinaSanas uz sirds muskulatiiru (miokarda i$§€mija), Skidruma uzkrasanas

perikarda;

asins receklis vénas;

plausas nespgj apgadat asinis ar skabekli;

smaganu asino$ana, baribas vada iekaisums, ¢ula kungt,

nevienméeriga adas pigmentacija, sabiezinati, reiz€ém zvinaini adas plankumi ar adas krasas

izmainam, sausa ada, parmeriga svisana;

biezaka urin€Sana, apgrutinata uriné$ana;

o drebuli;
paaugstinats lipazes Itmenis asinis.

Reti (var skart mazak par 1 no 1000 cilvekiem):
. smaga infekcija, kunga un zarnu infekcija, smadzenu un smadzenu apvalka infekcija, ko izraisa
herpes simplex viruss;

. limfmezgla iekaisums;

. parak aktiva virsnieru dziedzera darbiba;

. motoriska disfunkcija;

. stavoklis, kad muskuli kltst vaji un viegli nogurst (myasthenia gravis un miasteniskais
sindroms);

. sirds muskula slimiba;

. muskulu iekaisums (miozits);

o smaga un, iesp&jams, letala adas slimiba, kam raksturigas piislisi, lobiSanas vai asinoSana uz

jebkuras adas dalas (ieskaitot lupas, acis, muti, degunu, dzimumorganus, rokas vai pedas) ar vai
bez izsitumiem (toksiska epidermas nekrolize).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas ar1 uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat HETRONIFLY
Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kartona kastites un flakona etiketes
pec “Derigs Iidz”. Deriguma termins attiecas uz noradita mé&nesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C).

Nesasaldet.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Zales pec atSkaidisanas ir jaizlieto nekavgjoties. Atskaiditu Skidumu nedrikst sasaldet. Ir noverots, ka,
ja atskaiditais Skidums netiek izlietots nekavegjoties, tas ir stabils 24 stundas, ja tiek glabats ledusskapt
(2 °C-8 °C), un $is periods var ietvert glabasanu lidz 6 stundam istabas temperatira (25 °C vai
zemaka).

Nelietojiet §ts zales, ja pamanat tajas dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Veselibas apriipes specialists izmetis visas
zales, kuras vairs netiek lietotas. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko HETRONIFLY satur
Aktiva viela ir serplulimabs.

Katrs mililitrs koncentrata satur 10 mg serplulimaba. Katra flakona, kas satur 10 ml, ir 100 mg
serplulimaba.

Citas sastavdalas ir citronskabes monohidrats, natrija citrats, natrija hlorids (skatit 2. punktu:
HETRONIFLY satur natriju), mannits, polisorbats 80, idens injekcijam.

HETRONIFLY argjais izskats un iepakojums

HETRONIFLY ir koncentrats intravenozas infuzijas Skiduma pagatavoSanai, kas tiek piegadats
stikla flakona ar gumijas aizbazni. Katrs flakons satur 10 mg/ml serplulimaba. Koncentrats ir
bezkrasains vai viegli dzeltens, dzidrs vai viegli opalesc€joss Skidrums. Katra kastite ir 1 flakons.

Registracijas apliecibas ipasnieks

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanija

Razotajs

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,

ul. Lutomierska 50, Pabianice, 95-200, Polija

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

Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.

Si lietosanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Talak sniegta informacija paredzgta tikai veselibas apripes specialistiem.

Infuzijas sagatavoSana un ievadiSana
Inflizijas sagatavosanas laika janodroSina aseptiska vide.

e Nekratiet flakonu.

o Flakona saturam jasasniedz istabas temperattira (25 °C vai zemaka).

e Pirms zalu ievadiSanas ir vizuali japarbauda, vai tajas nav dalinu un krasas izmainas.
Koncentrats ir bezkrasains vai viegli dzeltens, dzidrs vai viegli opalescgjoss skidums. Ja
redzamas dalinas, izmetiet flakonu.

e Parbaudiet zalu devu un aprékiniet nepiecieSamo HETRONIFLY tilpumu.

e Ar sterilu §lirci no izmantojama intravenoza maisa panemiet 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida
skiduma injekcijam, kas atbilst ievadito zalu tilpumam, un izmetiet to.
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e Ar §lirci panemiet no flakona nepieciesamo HETRONIFLY tilpumu un injicgjiet to 9 mg/ml
(0,9 %) natrija hlorida skiduma injekcijam, lai sagatavotu atSkaiditu Skidumu ar galigo
koncentraciju 1,0-8,0 mg/ml. Samaisiet atSkaidito Skidumu, viegli pavirpinot.

e Jevadiet infuzijas Skidumu intravenozi ar sterilu, nepirogénu, ar zemmolekularu proteinu
saistiSanas 0,2-5,0 um infuizijas sistéma iestradatu vai pievienotu filtru.

o lestatiet sakotngjo infuzijas atrumu Itdz 100 ml stunda (ieteicams 25 pilienus miniite). Ja rodas
ar infuziju saistitas reakcijas, infuzijas atrumu var pielagot. Ja pec pirmas infuzijas nerodas ar
infliziju saistitas nevélamas blakusparadibas, turpmakas ievadiSanas ilgumu var samazinat lidz
30 miniitém (£ 10 minttém).

e No mikrobiologiska viedokla zales péc atSkaidiSanas ir jaizlieto nekavgjoties. Atskaiditu
Skidumu nedrikst sasaldét. Ja atSkaidito Skidumu nelieto nekavéjoties, to var uzglabat
24 stundas 2 °C—8 °C temperatiira. Sis 24 stundu uzglabasanas periods var ietvert ne vairak ka
6 stundas istabas temperatiira (< 25 °C). Ja flakoni un/vai intravenozie maisi tika atdzesgti,
pirms lietoSanas jauzgaida, lai tie sasniegtu istabas temperattiru.

e Inflizijas beigas inflizijas caurulite jaizskalo ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skidumu
atbilstosi slimnica pienemtajai procediirai.

e Vienu un to pasu infuzijas sist€ému vienlaicigi neizmantojiet citu zalu ievadiSanai.

e Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, pacienta kartit€ ir skaidri jaregistré ievadito zalu
nosaukums un s€rijas numurs.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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