ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane.

Aby dowiedzie¢ si¢, jak zglaszaé¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

HETRONIFLY 10 mg/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 10 mg serplulimabu.
Jedna fiolka zawierajaca 10 ml koncentratu zawiera 100 mg serplulimabu.

Serplulimab jest humanizowanym przeciwciatem (IgG4/ izotyp kappa ze zmiang sekwencji
stabilizujgcej w regionie zawiasowym) wytwarzanym w komorkach jajnika chomika chinskiego
metoda rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Kazda fiolka o pojemnos$ci 10 ml zawiera 0,98 mmol (22,5 mg) sodu oraz 2,0 mg polisorbatu 80
(E433).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat sterylny).

Roztwor bezbarwny do jasnozottego, przejrzysty do lekko opalizujacego o pH 5,2-5,8 i osmolalnosci
okoto 280-340 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy HETRONIFLY w skojarzeniu z karboplatyna i etopozydem jest wskazany do
leczenia pierwszego rzutu drobnokomorkowego raka ptuca w postaci rozsianej (rozsiany DRP) u osob
dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinni rozpoczyna¢ nadzorowac lekarze majacy do§wiadczenie w leczeniu nowotworow.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 4,5 mg/kg mc. serplulimabu co 3 tygodnie do momentu wystgpienia progresji
choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Opoznienie podania dawki lub przerwanie podawania (patrz takze punkt 4.4)



Nie zaleca si¢ zwigkszania ani zmniejszania dawki produktu leczniczego HETRONIFLY. Moze by¢
konieczne wstrzymanie lub przerwanie podawania produktu leczniczego ze wzgledu na indywidualne
bezpieczenstwo i tolerancj¢. Dopuszczalne jest wstrzymanie podawania produktu leczniczego na okres
do 12 tygodni w celu osiggnigcia oczekiwanej tolerancji (patrz punkt 4.4).

Zalecane postgpowanie w przypadku dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym opisano w
tabeli 1.

Tabela 1. Zalecane modyfikacje leczenia

Dzialania Nasilenie Modyfikacja leczenia®
niepozadane o
podlozu
immunologicznym
Choroba phuc o Stopien 2 Wstrzymac leczenie do
podiozu momentu ustgpienia dziatan
immunologicznym niepozadanych lub poprawy do
stopnia 1

Stopien 3 lub 4 lub nawracajacy stopien 2 | Trwale odstawi¢ lek
Zapalenie Stopien 2 lub 3 Wstrzymac¢ leczenie do
okreznicy o momentu ustgpienia dziatan
podtozu niepozadanych lub poprawy do
immunologicznym stopnia 1

Stopien 4 lub nawracajacy stopien 3 Trwale odstawi¢ lek
Zapalenie watroby | Stopien 2 z AspAT lub AIAT >3 do 5 x Wstrzymac¢ leczenie do
o podtozu GGN lub bilirubing catkowitag >1,5 do 3 x | momentu ustgpienia dziatan
immunologicznym | GGN niepozadanych lub poprawy do

stopnia 1

Stopien 3 lub 4 z AspAT lub AIAT >5 x
GGN lub bilirubing catkowita >3 x GGN'

Trwale odstawi¢ lek

Zapalenie nerek i

Zwickszenie st¢zenia kreatyniny w

Wstrzymac leczenie do

zaburzenia surowicy stopnia 2 momentu ustgpienia dziatan
czynnosci nerek o niepozadanych lub poprawy do
podtozu stopnia 1
immunologicznym | Zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w Trwale odstawi¢ lek

surowicy stopnia 3 lub 4
Endokrynopatie o Objawowa niedoczynnos¢ tarczycy stopnia | Wstrzymac leczenie do
podtozu 2 Iub 3, momentu ustgpienia objawow i
immunologicznym | Nadczynno$¢ tarczycy stopnia 2 lub 3, zakonczenia leczenia

Objawowe zapalenie przysadki stopnia 2
lub 3,

Niewydolnos$¢ kory nadnerczy stopnia 2,
Hiperglikemia stopnia 3 lub cukrzyca

typu 1

kortykosteroidami.

Leczenie nalezy kontynuowaé
w skojarzeniu z hormonalng
terapig zastepczg, dopoki nie
wystgpuja objawy

Niedoczynnos$¢ tarczycy stopnia 4
Nadczynnos¢ tarczycy stopnia 4
Zapalenie przysadki stopnia 4
Niewydolno$¢ kory nadnerczy stopnia 3
lub 4

Hiperglikemia stopnia 4

Trwale odstawic¢ lek




Dzialania Nasilenie Modyfikacja leczenia®
niepozadane o

podiozu

immunologicznym

Niepozadane Stopien 3 Wstrzymac¢ leczenie do

reakcje skorne o momentu ustgpienia dziatan
podtozu niepozadanych lub poprawy do
immunologicznym stopnia 1

Zespot Stevensa-Johnsona (ang. Stevens
Johnson Syndrome, SJS) stopnia 4 lub
toksyczna nekroliza naskorka (ang. toxic
epidermal necrolysis, TEN)

Trwale odstawi¢ lek

Inne dziatania
niepozadane o
podtozu
immunologicznym

Miastenia / zesp6Ot miasteniczny stopnia 2*
Zwicgkszenie aktywnosci amylazy lub
lipazy w surowicy stopnia 3 lub 4
Zapalenie trzustki stopnia 2 lub 3
Zapalenie mig$nia sercowego stopnia 2*
Wystapienie po raz pierwszy innych
dziatah niepozadanych o podtozu
immunologicznym stopnia 2 lub 3
Zmniejszenie liczby ptytek krwi
(trombocytopenia) lub liczby biatych
krwinek stopnia 3

Wstrzymac¢ leczenie do
momentu ustgpienia dziatan
niepozadanych lub poprawy do
stopnia 1

Miastenia / zesp6l miasteniczny stopnia 3
lub 4

Zapalenie trzustki stopnia 4 lub
nawracajgce zapalenie trzustki dowolnego
stopnia

Zapalenie mig¢$nia sercowego stopnia 3
lub 4

Zapalenie mozgu stopnia 3 lub 4
Wystapienie po raz pierwszy innych
dziatan niepozgdanych o podtozu
immunologicznym stopnia 4
Zmniejszenie liczby ptytek krwi
(trombocytopenia) lub liczby biatych
krwinek stopnia 4 lub nawracajgce
stopnia 3

Trwale odstawi¢ lek

Reakcje zwigzane z
infuzja

Stopien 2

Zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji
do potowy lub przerwac
infuzje¢. Leczenie mozna
wznowi¢ po ustgpieniu
dziatania

Stopien 3 lub 4

Trwale odstawi¢ lek

Uwaga: Stopnie toksycznosci sg zgodne ze wspolnymi kryteriami terminologicznymi zdarzen
niepozadanych National Cancer Institute w wersji 5.0 (NCI-CTCAE v5.0).

#:. Serplulimab nalezy trwale odstawi¢ w przypadku wystgpienia jakiegokolwick nawracajacego
dziatania niepozadanego o podtozu immunologicznym stopnia 3 oraz jakichkolwick dziatan
niepozadanych o podtozu immunologicznym stopnia 4, z wyjatkiem endokrynopatii

kontrolowanych hormonoterapig zastgpcza (patrz punkty 4.4 i 4.8).

1 AIAT: aminotransferaza alaninowa; AspAT: aminotransferaza asparaginianowa; GGN: gérna

granica normy.

*: Bezpieczenstwo ponownego leczenia serplulimabem u pacjentow, u ktorych wystgpila miastenia /
zespot miasteniczny lub zapalenie migénia sercowego o podtozu immunologicznym, nie jest jasne.




Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki u pacjentéw w podesztym wieku (> 65 lat) (patrz punkt 5.1
i punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznoséci modyfikacji dawki u pacjentow z tagodnymi (CRcr = 60-89 ml/min) lub
umiarkowanymi (CRcr = 30-59 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek. Brak wystarczajacych danych
i dlatego nie mozna okresli¢ zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentow z cigzkimi (CRc =15-29
ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby
(bilirubina < GGN i AspAT > GGN lub bilirubina > 1 do 1,5 x GGN i dowolna aktywno$¢ AspAT).
Brak wystarczajacych danych dotyczacych dawkowania u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (bilirubina > 1,5 do 3 x GGN i dowolna aktywno$¢ AspAT) oraz z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (bilirubina > 3 x GGN i dowolna aktywnos$¢ AspAT). Nie mozna
okresli¢ zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie ma odpowiedniego zastosowania serplulimabu u dzieci i mtodziezy we wskazaniu w leczeniu

drobnokomoérkowego raka ptuca.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy HETRONIFLY jest przeznaczony do podawania dozylnego.

Poczatkowa szybkos¢ infuzji nalezy ustawi¢ na 100 ml na godzing. Jesli pierwsza infuzja jest dobrze
tolerowana, wszystkie kolejne infuzje mozna skroci¢ do 30 minut (£ 10 minut).

W przypadku podawania w skojarzeniu z chemioterapig, produkt leczniczy HETRONIFLY nalezy
podac jako pierwszy, a nastgpnie chemioterapi¢ tego samego dnia. Do kazdej infuzji nalezy uzywac
osobnych workow infuzyjnych.

Produktu leczniczego HETRONIFLY nie wolno podawa¢ we wstrzyknigciu dozylnym ani w bolusie.

Calg wymagang dawke produktu leczniczego HETRONIFLY nalezy rozcienczy¢ roztworem chlorku
sodu do wstrzykiwan o st¢zeniu 9 mg/ml (0,9%) (patrz punkt 6.6).

Instrukcje dotyczace rozcienczania i postgpowania z produktem leczniczym przed podaniem,
patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.



Dzialania niepozadane o podlozu immunologicznym

U pacjentow otrzymujacych serplulimab wystepowaty dziatania niepozadane o podtozu
immunologicznym, w tym przypadki ci¢zkie i prowadzace do zgonu (patrz punkt 4.8). Wigkszos¢
dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym wyst¢pujacych podczas leczenia byta odwracalna
1 mozna je byto ztagodzi¢ poprzez wstrzymanie leczenia, podanie kortykosteroidow i (lub) leczenie
wspomagajace (patrz punkt 4.2). Dzialania niepozadane o podtozu immunologicznym wystepowaty
takze w okresie do 3,6 miesigca po przyjeciu ostatniej dawki. Dziatania niepozadane o podiozu
immunologicznym, wplywajace na wi¢cej niz jeden uktad organizmu, moga wystapi¢ jednoczesnie.

W przypadku podejrzenia dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym nalezy przeprowadzic¢
odpowiednig oceng w celu potwierdzenia etiologii lub wykluczenia innych przyczyn. W zaleznosci od
nasilenia dziatania niepozadanego nalezy wstrzymac leczenie i poda¢ kortykosteroidy. W przypadku
wiekszos$ci dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym stopnia 2 i niektorych specyficznych
dziatan niepozadanych stopnia 3 lub 4 podawanie nalezy wstrzyma¢ do momentu ustgpienia objawdw
lub poprawy do stopnia 1. Serplulimab nalezy trwale odstawi¢ w przypadku jakichkolwiek dziatan
niepozadanych o podtozu immunologicznym stopnia 4 i niektorych specyficznych dziatan
niepozadanych stopnia 3. W przypadku dzialan niepozadanych o podtozu immunologicznym stopnia
3, 4 i niektorych specyficznych dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym stopnia 2.

(np. zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym, zapalenie migs$nia sercowego o podtozu
immunologicznym) nalezy zastosowa¢ kortykosteroidy (1 - 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego
odpowiednika) oraz inne leczenie objawowe zgodnie z kliniczng oceng objawdéw do momentu
ustgpienia objawow lub poprawy do stopnia 1. Po uzyskaniu poprawy do stopnia <1 nalezy rozpocza¢
zmniejszanie dawki kortykosteroidow i kontynuowac ich podawanie przez co najmniej 1 miesigc.
Szybkie zmniejszenie dawki moze prowadzi¢ do nasilenia lub nawrotu dziatania niepozadanego.

Jesli pomimo stosowania kortykosteroidow nastapi pogorszenie lub brak poprawy, nalezy wlaczy¢
leczenie immunosupresyjne niezawierajace kortykosteroidow (np. infliksymab).

Choroba pluc o podiozu immunologicznym

U pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy HETRONIFLY zglaszano zapalenie ptuc o podtozu
immunologicznym, w tym przypadki $miertelne (patrz punkt 4.8). Pacjentéw nalezy obserwowac pod
katem przedmiotowych i podmiotowych objawow zapalenia ptuc o podtozu immunologicznym, takich
jak zmiany radiograficzne (np. ogniskowe zmgtnienia typu matowej szyby, niejednolite nacieki),
duszno$¢ i1 niedotlenienie. Podejrzenie zapalenia ptuc o podtozu immunologicznym nalezy potwierdzié
w badaniu radiologicznym oraz wykluczy¢ inne przyczyny. Informacje na temat modyfikacji leczenia,
patrz punkt 4.2.

Zapalenie jelita grubego o podiozu immunologicznym

U pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy HETRONIFLY zglaszano zapalenie jelita grubego

o podiozu immunologicznym, w tym przypadki §miertelne (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy
obserwowac¢ pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow zapalenia jelita grubego o podiozu
immunologicznym, takich jak bol brzucha, biegunka, §luz lub krew w kale. Nalezy wykluczy¢
zakazenie oraz inng etiologi¢ zwigzang z chorobg. Informacje na temat modyfikacji leczenia, patrz
punkt 4.2. Nalezy uwzgledni¢ potencjalne ryzyko perforacji przewodu pokarmowego 1, jesli to
konieczne, potwierdzi¢ je za pomocg obrazowania radiologicznego i (lub) endoskopii.

Zapalenie wagtroby o podtozu immunologicznym

U pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy HETRONIFLY zglaszano zapalenie watroby o podtozu
immunologicznym, w tym przypadki $miertelne (patrz punkt 4.8). Pacjentéw nalezy regularnie

(co miesigc) obserwowac pod katem zmian czynno$ci watroby oraz klinicznych objawdw zapalenia
watroby o podtozu immunologicznym, takich jak zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz i
catkowitego stezenia bilirubiny. Nalezy wykluczy¢ zakazenie oraz etiologi¢ zwigzang z chorobg.
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W przypadku wystgpienia zapalenia watroby o podtozu immunologicznym nalezy zwigkszy¢ czestosé
wykonywania badan czynno$ci watroby. Informacje na temat modyfikacji leczenia, patrz punkt 4.2.

Zapalenie nerek i zaburzenia czynnosci nerek o podtozu immunologicznym

U pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy HETRONIFLY zglaszano zapalenie nerek i zaburzenia
czynnosci nerek o podtozu immunologicznym, w tym przypadki $miertelne (patrz punkt 4.8).
Pacjentow nalezy regularnie (co miesiac) obserwowac pod katem zmian czynnosci nerek oraz
klinicznych przedmiotowych i podmiotowych objawow zapalenia nerek 1 zaburzen czynno$ci nerek

o podtozu immunologicznym. W przypadku wystgpienia zapalenia nerek o podtozu
immunologicznym nalezy zwickszy¢ czestos¢ wykonywania badan czynnos$ci nerek. U wigkszos$ci
pacjentéw wystepuje bezobjawowe zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy. Nalezy wykluczy¢
etiologi¢ zwigzang z choroba. Informacje na temat modyfikacji leczenia, patrz punkt 4.2.

Endokrynopatie o podtozu immunologicznym

Choroby tarczycy

U pacjentow otrzymujacych serplulimab zglaszano zaburzenia tarczycy, w tym nadczynnosc,
niedoczynnos¢ i zapalenie tarczycy (patrz punkt 4.8). Pacjentéw nalezy obserwowaé pod katem zmian
W czynnosci tarczycy oraz przedmiotowych i podmiotowych objawdw chorob tarczycy. W przypadku
objawowej niedoczynnosci tarczycy stopnia 2 lub 3 nalezy wstrzymaé podawanie serplulimabu

i w razie konieczno$ci, rozpocza¢ terapi¢ zastgpczg hormonami tarczycy.

W przypadku objawowej nadczynnosci tarczycy stopnia 2 lub 3 nalezy wstrzymac podawanie
serplulimabu i, w razie koniecznosci, rozpoczaé farmakoterapi¢. W przypadku podejrzenia ostrego
zapalenia tarczycy nalezy wstrzymac podawanie serplulimabu i rozpocza¢ terapi¢ hormonalng.
Leczenie mozna wznowi¢ po opanowaniu objawow niedoczynnosci lub nadczynnosci tarczycy

1 osiggnigciu poprawy czynnosci tarczycy. W przypadku zagrazajacej zyciu nadczynnosci lub
niedoczynnosci tarczycy serplulimab nalezy trwale odstawi¢. W sposob ciagly nalezy kontrolowac
czynnos¢ tarczycy, aby zapewni¢ odpowiednig suplementacje hormonalng (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia przysadki mozgowej

U pacjentow otrzymujacych serplulimab zgtaszano zapalenie przysadki mézgowej (patrz punkt 4.8).
Pacjentow nalezy obserwowac pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow zapalenia
przysadki mézgowej i wykluczy¢ inne przyczyny. W przypadku objawowego zapalenia przysadki
stopnia 2 lub 3 nalezy wstrzymac¢ podawanie serplulimabu i, w razie koniecznosci, rozpoczaé terapi¢
hormonozastepcza. W przypadku podejrzenia ostrego zapalenia przysadki mozgowej nalezy rozpoczaé
leczenie kortykosteroidami. W przypadku zagrazajgcego zyciu zapalenia przysadki stopnia 4. nalezy
trwale przerwac podawanie serplulimabu (patrz punkt 4.2).

Niewydolnos¢ nadnerczy

U pacjentdéw otrzymujacych serplulimab zgtaszano niewydolnos¢ kory nadnerczy (patrz punkt 4.8).
Pacjentow nalezy obserwowac pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow i wykluczy¢
inne przyczyny. W przypadku niewydolnosci nadnerczy stopnia 2 nalezy wstrzymac podawanie
serplulimabu i1, w razie koniecznosci, rozpocza¢ terapie hormonozastepcza. W przypadku zagrazajace;j
zyciu niewydolnosci nadnerczy stopnia 3 lub 4 serplulimab nalezy trwale odstawi¢. W sposob ciagly
nalezy kontrolowaé¢ czynnos$¢ nadnerczy i stezenie hormonow, aby zapewni¢ odpowiednig
suplementacje¢ hormonalng (patrz punkt 4.2).

Hiperglikemia

U pacjentéw otrzymujacych serplulimab zglaszano hiperglikemie lub cukrzyce typu 1 (patrz punkt
4.8). Pacjentow nalezy obserwowa¢ pod katem stezenia glukozy we krwi i powigzanych objawow
klinicznych. W razie koniecznosci nalezy rozpoczac¢ insulinoterapig zastepcza. W przypadku cukrzycy
typu 1 ze stabg kontrolg stezenia glukozy we krwi nalezy wstrzymac podawanie serplulimabu

1 rozpocza¢ insulinoterapi¢ zastepcza do momentu ustgpienia objawoéw. W przypadku zagrazajacej
zyciu cukrzycy typu 1 stopnia 4 serplulimab nalezy trwale odstawi¢. W sposob ciggly nalezy
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kontrolowac¢ stezenie glukozy we krwi, aby zapewni¢ odpowiednig suplementacj¢ insuling (patrz
punkt 4.2).

Niepozgdane reakcje skorne o podtozu immunologicznym

U pacjentéw otrzymujacych serplulimab zgtaszano skérne dziatania niepozadane o podtozu
immunologicznym (patrz punkt 4.8). W przypadku wysypki stopnia 1 lub 2 podawanie serplulimabu
mozna kontynuowac oraz zastosowac leczenie objawowe lub miejscowe leczenie kortykosteroidami.
W przypadku wysypki stopnia 3 podawanie serplulimabu nalezy wstrzymac i zastosowaé leczenie
objawowe lub miejscowe leczenie kortykosteroidami. W przypadku wysypki stopnia 4, zespotu
Stevensa-Johnsona (SJS) lub toksycznej martwicy naskorka (TEN) serplulimab nalezy trwale odstawié¢
(patrz punkt 4.2).

Zapalenie trzustki o podlozu immunologicznym

U pacjentéw otrzymujacych serplulimab zgtaszano zapalenie trzustki o podtozu immunologicznym,
w tym zwigkszenie aktywnosci amylazy i lipazy w surowicy i przypadki §miertelne (patrz punkt 4.8).
Pacjentow nalezy obserwowac pod katem zmian w aktywnosci lipazy i amylazy w surowicy (na
poczatku leczenia, regularnie w trakcie leczenia oraz zgodnie ze wskazaniami na podstawie oceny
klinicznej) oraz klinicznych objawow zapalenia trzustki. Podawanie serplulimabu nalezy wstrzymac
w przypadku zwickszenia aktywnosci amylazy lub lipazy w surowicy stopnia 3 lub 4 oraz zapalenia
trzustki stopnia 2 lub 3. W przypadku zapalenia trzustki 4 stopnia lub nawracajacego zapalenia
trzustki dowolnego stopnia serplulimab nalezy trwale odstawi¢ (patrz punkt 4.2).

Zapalenie miesnia sercowego o podtozu immunologicznym

U pacjentow otrzymujacych serplulimab zglaszano zapalenie migs$nia sercowego o podiozu
immunologicznym, w tym przypadki $miertelne (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy obserwowac pod
katem klinicznych przedmiotowych i podmiotowych objawow zapalenia migs$nia sercowego.
Podejrzenie zapalenia mig$nia sercowego o podtozu immunologicznym nalezy potwierdzi¢ w badaniu
enzymoOw migsnia sercowego i wykluczy¢ inne przyczyny. W przypadku zapalenia mi¢s$nia sercowego
stopnia 2 podawanie serplulimabu nalezy wstrzymac i zastosowac leczenie kortykosteroidami.
Bezpieczenstwo ponownego leczenia serplulimabem u pacjentdw, u ktorych w przesztos$ci wystgpito
zapalenie mig¢$nia sercowego o podtozu immunologicznym, nie jest jasne. Przed ponownym
rozpoczeciem stosowania serplulimabu u pacjentéw z zapaleniem mig$nia sercowego stopnia 2 zaleca
si¢ konsultacj¢ interdyscyplinarng, a decyzje nalezy podjac na podstawie réznych czynnikow
klinicznych, w tym stopnia powrotu serca do normy, odpowiedzi onkologicznej na leczenie,
dostepnosci alternatywnych metod leczenia onkologicznego i rokowania. W przypadku zapalenia
mig$nia sercowego stopnia 3 lub 4 serplulimab nalezy trwale odstawi¢ i rozpoczac¢ leczenie
kortykosteroidami. Po ustaleniu rozpoznania zapalenia mig¢$nia sercowego podawanie serplulimabu
nalezy wstrzymac lub catkowicie go odstawi¢. Nalezy bardzo doktadnie kontrolowaé aktywnos¢
enzymoOw migsnia sercowego i czynnos¢ serca pod katem zapalenia mig$nia sercowego dowolnego
stopnia (patrz punkt 4.2).

Zapalenie blony naczyniowej oka o podlozu immunologicznym

Jesli jednoczesnie wystapi zapalenie blony naczyniowej oka i inne dziatania niepozadane o podtozu
immunologicznym, takie jak zespot Vogta-Koyanagi-Harady, nalezy ogoélnoustrojowo podac
kortykosteroidy, aby zapobiec trwalej §lepocie.

Inne dzialania niepozgdane o podiozu immunologicznym

Biorgc pod uwage mechanizm dziatania serplulimabu, moga wystapi¢ inne potencjalne dziatania
niepozadane o podtozu immunologicznym. W badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych
serplulimabem w réznych dawkach i z r6znymi typami nowotwordéw obserwowano inne $§miertelne



1 zagrazajace zyciu dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym: matoptytkowos¢, ostry zespot
wiencowy, zawal migsnia sercowego, immunologiczne zapalenie mézgu, miastenia i zespot
miasteniczny (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy poinformowac o objawach miastenii i zespolow
miastenicznych (np. oslabieniu migsni i szybkim meczeniu si¢) oraz zaleci¢ im natychmiastowe
zgloszenie si¢ do lekarza w przypadku wystgpienia tych objawow.

W przypadku innych podejrzewanych dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym nalezy
przeprowadzi¢ odpowiednig ocene w celu potwierdzenia etiologii i wykluczenia innych przyczyn.

W zaleznosci od nasilenia dziatan niepozadanych, w przypadku dziatan niepozadanych o podtozu
immunologicznym stopnia 2 lub 3, ktore wystgpuja po raz pierwszy, podawanie serplulimabu nalezy
wstrzymaé. W przypadku nawracajacych dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym stopnia
3 (z wyjatkiem endokrynopatii) i dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym stopnia 4
serplulimab nalezy trwale odstawié. Stosowanie kortykosteroidéw mozna rozpoczaé wedtug wskazan
klinicznych (patrz punkt 4.2).

Reakcije zwiazane z infuzja

U pacjentow otrzymujacych serplulimab zglaszano reakcje zwigzane z infuzjg. Pacjentow nalezy
obserwowac¢ pod katem klinicznych przedmiotowych i podmiotowych objawow reakcji zwigzanych
z infuzjg. Pacjenci, u ktorych wystapily reakcje zwigzane z infuzja stopnia 1, moga kontynuowac
przyjmowanie leku pod $cistym nadzorem. U pacjentow, u ktorych wystapity reakcje zwigzane

z infuzjg stopnia 2 nalezy zmniejszy¢ szybko$¢ infuzji lub przerwac leczenie. Mozna rozwazy¢
zastosowanie lekow przeciwgoraczkowych i przeciwhistaminowych. Leczenie serplulimabem mozna
wznowi¢ pod $cistym nadzorem, gdy reakcje zwigzane z infuzjg stopnia 2 zostang opanowane.

W przypadku reakcji zwigzanych z infuzja stopnia >3 nalezy natychmiast przerwac infuzje, trwale
przerwac podawanie leku oraz zastosowa¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.2).

Pacjenci wykluczeni z badan klinicznych

Z badan klinicznych wykluczono pacjentéw z nastepujacymi schorzeniami: czynna lub wczesniej
udokumentowana choroba autoimmunologiczna w wywiadzie, pacjenci z czynng gruzlica, wirusowym
zapaleniem watroby typu B lub C albo zakazeniem wirusem HIV lub pacjenci, ktorzy przyjeli,
szczepionke zawierajaca zywe atenuowane drobnoustroje ciggu 28 dni przed podaniem serplulimabu,
pacjenci z jakimkolwiek czynnym zakazeniem wymagajacym ogoélnoustrojowego leczenia
przeciwinfekcyjnego w ciagu 14 dni przed podaniem pierwszej dawki, zapalenie ptuc lub
srédmigzszowa choroba ptuc w wywiadzie, pacjenci z czynnymi przerzutami do mézgu, istotna
choroba uktadu sercowo-naczyniowego w wywiadzie (np. zawal migénia sercowego w ciggu pot
roku), nadwrazliwos$¢ na inne przeciwciato monoklonalne w wywiadzie, stosowanie
ogolnoustrojowych immunosupresyjnych produktéw leczniczych w ciagu 2 tygodni przed
otrzymaniem serplulimabu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Ten produkt leczniczy zawiera 0,98 mmol (lub 22,5 mg) sodu na fiolk¢ 10 ml, co odpowiada 1,1%
zalecanego przez WHO maksymalnego dobowego spozycia sodu wynoszacego 2 g dla osoby doroste;.

Ten produkt leczniczy zawiera 2,0 mg polisorbatu 80 (E 433) w kazdej fiolce o objetosci 10 ml.
Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne.

Instrukcje dotyczace rozcienczania i przygotowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt
6.6.

Karta pacjenta

Lekarz przepisujgcy musi omowic z pacjentem ryzyko zwigzane z leczeniem serplulimabem.
Do kazdej recepty pacjent otrzymuje kartg pacjenta.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Poniewaz przeciwciata monoklonalne nie sa
metabolizowane przez enzymy cytochromu P450 (CYP) ani inne enzymy metabolizujace leki, nie
przewiduje si¢, aby hamowanie lub indukcja tych enzymow przez jednoczesnie podawane produkty
lecznicze mialy wpltyw na farmakokinetyke produktu leczniczego HETRONIFLY.

Przed rozpoczeciem leczenia serplulimabem nalezy unika¢ stosowania kortykosteroidéw o dziataniu
ogolnoustrojowym Iub lekéw immunosupresyjnych ze wzgledu na ich potencjalny wptyw na
aktywno$¢ farmakodynamiczng i skuteczno$¢. Ogolnoustrojowe kortykosteroidy lub inne leki
immunosupresyjne mozna jednak stosowa¢ po rozpoczeciu podawania serplulimabu w celu leczenia
dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia i przez
co najmniej 6 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki serplulimabu.

Cigza

Brak danych dotyczgcych stosowania serplulimabu u kobiet w cigzy. Badania na zwierz¢tach
wykazaty, ze hamowanie szlaku PD-1 powoduje toksyczne dziatanie na zarodek i ptod (patrz

punkt 5.3). Wiadomo, ze ludzka IgG przenika przez barier¢ tozyskowa, a serplulimab jest IgG4;
dlatego moze zosta¢ przeniesiony z organizmu matki do rozwijajacego si¢ plodu. Nie zaleca si¢
stosowania serplulimabu w czasie cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy serplulimab przenika do mleka ludzkiego. Wiadomo, ze ludzkie IgG przenikaja do
mleka ludzkiego w ciggu pierwszych kilku dni po urodzeniu, a wkrotce ich stezenie zmniejsza si¢ do
niskiego poziomu. W zwigzku z tym w tym krotkim okresie nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka
karmionego piersig. Nastepnie, jesli bedzie to klinicznie konieczne, serplulimab bedzie mozna
stosowac podczas karmienia piersig.

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan oceniajacych ptodnos¢. W zwiazku z tym wptyw serplulimabu na
ptodnos¢ mezczyzn i kobiet jest nieznany.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Serplulimab wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.
Ze wzgledu na potencjalne dziatania niepozadane, takie jak zmeczenie (patrz punkt 4.8), pacjentom
nalezy zaleci¢ zachowanie ostroznosci podczas prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn do
momentu uzyskania pewnosci, ze serplulimab nie ma na nich niekorzystnego wptywu.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapig opiera si¢ na danych
uzyskanych od 389 pacjentdéw z rozsianym DRP. Najczgstszymi dzialaniami niepozadanymi byty
neutropenia (82,8%), leukopenia (74,0%), niedokrwistos¢ (72,8%), trombocytopenia (56,0%), tysienie
(54,2%), nudnosci (36,2%), hiperlipidemia (32,1%), zmniejszenie apetytu (28,3%), hipoproteinemia
(25,4%) 1 hiponatremia (25,4%).
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Najczestszymi dziataniami niepozadanymi stopnia >3. byty neutropenia (65,3%), leukopenia (33,7%),
trombocytopenia (23,1%), niedokrwistos$¢ (19,8%), hiponatremia (10,0%) i limfopenia (5,1%).

Najczestszymi powaznymi dziataniami niepozadanymi byty trombocytopenia (9,3%), neutropenia
(7,7%), leukopenia (6,7%), zapalenie ptuc (3,3%) oraz hiperglikemia lub cukrzyca typu I (2,3%).

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi o podtozu immunologicznym byty niedoczynno$¢ tarczycy
(13,1%), nadczynnos¢ tarczycy (10,8%), dziatania niepozadane skorne o podtozu immunologicznym
(7,5%), nieprawidtowa czynnos¢ watroby (4,1%), choroba ptuc o podtozu immunologicznym (3,1%),
niedokrwistos¢ (2,8%), zte samopoczucie (2,1%), hiperglikemia lub cukrzyca typu I (1,8%), zapalenie
jelita grubego o podtozu immunologicznym (1,8%) i zmniejszenie liczby ptytek krwi (1,5%).

Serplulimab odstawiono z powodu dzialan niepozadanych u 5,4% pacjentow.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zgtaszane podczas badan klinicznych i w okresie po wprowadzeniu do obrotu
wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadoéw oraz czestosci wystepowania (patrz Tabela 2).

O ile nie wskazano inaczej, czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych opierajg si¢ na czgstosci
wystepowania dziatan niepozadanych z wszystkich przyczyn zidentyfikowanych na okresie probnym
ASTRUM 005, w ktorym 389 pacjentdow otrzymywalo serplulimab w skojarzeniu z chemioterapia
przez mediang czasu trwania wynoszacg 22 tygodnie. Informacje na temat kluczowych cech pacjentow
gtéwnego badania klinicznego podano w punkcie 5.1.

Czestosci wystepowania zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do

< 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko

(< 1/10 000); czgstos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).
W kazdej grupie czgstosci dziatania niepozadane przedstawiono wedtug malejacego nasilenia.

Tabela 2. Dzialania niepozadane u pacjentow leczonych produktem leczniczym HETRONIFLY"
w badaniu ASTRUM-005

Serplulimab z karboplatyna i etopozydem

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czgsto zapalenie ptuc?
Czesto zakazenie drog moczowych®, zakazenie drog oddechowych®
Niezbyt czesto wstrzgs septyczny, zakazenie skory, zakazne zapalenie jelit, zakazenie warg,

opryszczkowe zapalenie opon mézgowych i mdzgu
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czgsto neutropenia, leukopenia, niedokrwistos¢, trombocytopenia, limfopenia
Czesto nieprawidlowy wynik testu funkcji krzepnigciad, granulocytopenia
Niezbyt czgsto zapalenie weztow chtonnych

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czesto reakcja zwigzana z infuzjg°

Niezbyt czgsto reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czgsto niedoczynno$¢ tarczycy’, nadczynno$é tarczycy, hiperglikemia lub cukrzyca
typu I#
Czesto nieprawidtowe wyniki badan czynnoSci tarczycy", zapalenie tarczycy'
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Niezbyt czgsto

niewydolno$¢ nadnerczy’, inne zaburzenia tarczycy*, nadczynno$¢ kory
nadnerczy', zapalenie przysadki

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto

hiperlipidemia, zmniejszenie apetytu, hipoproteinemia, hiperurykemia,
zaburzenia rownowagi elektrolitowej™

Czesto zmniejszenie masy ciala, hipoglikemia

Niezbyt czgsto nieprawidlowe stezenie lipoprotein we krwi

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czgsto bezsennos¢

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto parestezje, bol gtowy, zawroty gtowy, neuropatia obwodowa"

Niezbyt czgsto immunologiczne zapalenie m6zgu®, zawroty glowy, neurotoksycznos¢,
zaburzenia motoryczne

Rzadko miastenia, zespot miasteniczny

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto

niewyrazne widzenie

Zaburzenia serca

Bardzo czgsto

arytmia®

Czesto tachykardia zatokowa, zaburzenia przewodzenia?, bradykardia zatokowa,
niewydolno$¢ serca’, zwickszenie stezenia N-koncowego prohormonu
mozgowego peptydu natriuretycznego

Niezbyt czesto kardiomiopatia®, niedokrwienie migénia sercowego, wysigk osierdziowy,

zwigkszenie stezenia markera martwicy mig$nia sercowego, zapalenie
mies$nia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Nadciénienie tetnicze, zapalenie naczyn'

Zaburzenia ukladu

oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czgsto

kaszel

Czesto

zapalenie ptuc”, duszno$c¢ i bol w klatce piersiowej

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto

nudno$ci, zaparcia, bole brzucha, biegunka, wymioty

Czesto dysfagia, wzdgcia, zaburzenia Zotadka i jelit’, zapalenie jamy ustne;j,
niestrawnos¢
Niezbyt czesto suchos$¢ w jamie ustnej, zapalenie jelit”, zapalenie btony Sluzowej zotadka,

zapalenie trzustki o podtozu immunologicznym, krwawienie z dziasel

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Bardzo czgsto

zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwigckszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwigckszenie aktywnos$ci
gamma-glutamylotransferazy

Czesto

hiperbilirubinemia, uszkodzenie watroby*

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czgsto

wysypka’ i lysienie

Czesto

$wiad, zapalenie skory”, nadmierna potliwo$¢

Niezbyt czgsto

zaburzenia pigmentacji, tuszczyca, suchos¢ skory
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Zaburzenia ukladu mi¢sniowo-szkieletowego i tkanki lacznej

Bardzo czgsto bol migsniowo-szkieletowy™

Czesto bol stawdw, bol konczyn, dyskomfort migsniowo-szkieletowy®
Niezbyt czgsto autoimmunologiczne zapalenie migsni, zapalenie stawow
Nieznana zapalenie mig$ni®

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto zwigkszenie st¢zenia mocznika we krwi, obecno$¢ biatka w moczu,
krwiomocz, uszkodzenie nerek dd, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we krwi,
cukromocz, obecno$¢ krwinek biatych w moczu

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto goraczka, astenia
Czgsto zmeczenie, zte samopoczucie, obrzek®
Niezbyt czgsto dreszcze

Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto zwigkszona aktywno$¢ fosfatazy zasadowej we krwi

Czesto zwigkszenie st¢zenia mioglobiny we krwi, zwigkszenie aktywnos$ci
fosfokinazy kreatynowej we krwi, zwigkszenie st¢zenia troponiny

" Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych przedstawiona w Tabeli 2 moze nie by¢ w pelni
zwigzana z samym produktem leczniczym HETRONIFLY, ale moze uwzgl¢dniaé wptyw choroby
zasadniczej lub innych produktéw leczniczych stosowanych w skojarzeniu.
Ponizsze terminy reprezentujg grupe powigzanych zdarzen opisujgcych stan chorobowy, a nie
pojedyncze zdarzenie:

®  QObejmuje zapalenie ptuc, grzybicze zapalenie ptuc.
Obejmuje zakazenie drog moczowych, bezobjawowa bakteriurig.
Obejmuje infekcje goérnych drog oddechowych, zapalenie gardta i migdatkow.
Obejmuje wydtuzenie czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji, czas czgsciowej
tromboplastyny po aktywacji, skrocenie czasu czgsciowej tromboplastyny po aktywacji,
zmniejszenie migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego, zwigkszenie st¢zenia
protrombiny.
¢ Obejmuje nadwrazliwosc¢ na lek, reakcj¢ zwigzang z infuzja.
Obejmuje niedoczynno$¢ tarczycy, zwigkszenie st¢zenia hormonu tyreotropowego we krwi,
zmniejszenie stezenia wolnej tyroksyny, osrodkowa niedoczynno$¢ tarczycy, zmniejszenie
stezenia trojjodotyroniny.
& Obejmuje hiperglikemig, cukrzyce typu I, cukrzycowg kwasice ketonowa, zwigkszenie stezenia
ciat ketonowych we krwi, zaburzong tolerancj¢ glukozy, kwasicg ketonowa.
Obejmuje zmniejszenie stezenia hormonu tyreotropowego we krwi, zwigkszenie stezenia
trojjodotyroniny, dodatni wynik przeciwcial przeciwtarczycowych, zwigkszenie stezenia
tyreoglobuliny, zwigkszenie stezenia tyroksyny.
i Obejmuje zaburzenia tarczycy, zapalenie tarczycy.
- Obejmuje niewydolnoéé nadnerczy, obnizone stezenie kortyzolu.
Obejmuje zespdt choroby tarczycy z eutyreoza, nieprawidtowosci tarczycy w badaniu
ultrasonograficznym.
Obejmuje zwigkszone stezenie kortyzolu i nadczynnos$¢ kory nadnerczy.
™ Obejmuje hiponatremig, hipokalcemie, hipokaliemie, hipomagnezemig, hipofosfatemie,
hipochloremig, hiperfosfatemig, hiperkaliemi¢, hipermagnezemie, hiperkalcemig.
Obejmuje neuropatic obwodowa, obwodowg neuropati¢ czuciowo-ruchowa, neuropatic
o podtozu immunologicznym™.
Obejmuje immunologiczne zapalenie mozgu i autoimmunologiczne zapalenie mozgu.
P~ Obejmuje dodatkowe skurcze nadkomorowe, czestoskurcz nadkomorowy, arytmie, dodatkowe

skurcze komorowe, arytmi¢ nadkomorowa, migotanie przedsionkoéw, czestoskurcz

b.
c.
d.
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przedsionkowy, bradyarytmie, zespot wczesnej repolaryzacji, arytmi¢ komorowa, wydtuzenie
odstepu QT w elektrokardiogramie, nieprawidtowos¢ repolaryzacji w elektrokardiogramie,
nieprawidlowy zalamek T w elektrokardiogramie.
9 Obejmuje blok przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia, blok prawej odnogi peczka
Hisa, wydtuzenie czasu przewodzenia przedsionkowego, blok lewej odnogi peczka Hisa,
ubytek przewodzenia srodkomorowego.
Obejmuje niewydolnos$¢ serca, ostrg niewydolno$¢ serca, niewydolnos¢ lewej komory.
Obejmuje kardiomiopatig, kardiomiopati¢ metaboliczng.
Obejmuje zapalenie zyt, powierzchowne zapalenie zyt.
Obejmuje choroby pluc o podtozu immunologicznym, zapalenie ptuc, $rodmigzszowa chorobe
phuc.
Obejmuje krwotok z przewodu pokarmowego, zaburzenia zotadka i jelit, krwotok z dolnego
odcinka przewodu pokarmowego.
Obejmuje zapalenie jelit, zapalenie jelit o podtozu immunologicznym™.
Obejmuje nieprawidtowa czynno$¢ watroby, polekowe uszkodzenie watroby, uszkodzenie
watroby, zapalenie watroby o podtozu immunologicznym, zaburzenia czynno$ci watroby
o podtozu immunologicznym™, niewydolno$é watroby ™.
Y- Obejmuje wysypke, wysypke plamisto-grudkows, egzeme, wysypke polekowa, rumien,
toksyczno$¢ skorng.
Obejmuje autoimmunologiczne zapalenie skory, zapalenie skory, alergiczne zapalenie skory,
pecherzowe zapalenie skory, tojotokowe zapalenie skory.
Obejmuje bol plecow, bol miesni, bol migsniowo-szkieletowy w klatce piersiowej, bol
kregostupa, bdl szyi.
Obejmuje ostabienie migsni, dyskomfort mig$niowo-szkieletowy.
Obejmuje zapalenie migsni™, zapalenie mig$ni o podtozu immunologicznym™.
Obejmuje ostre uszkodzenie nerek, niewydolno$¢ nerek, zaburzenia czynno$ci nerek,
uszkodzenie nerek.
Obejmuje obrzek twarzy, obrzek obwodowy, opuchlizng obwodowa, obrzek, obrzgk twarzy.
** Zdarzenie zaobserwowane w okresie po wprowadzeniu do obrotu

aa.
bb.
cc.

dd.

ce.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Serplulimab wigze si¢ z wystepowaniem dziatan niepozgdanych o podtozu immunologicznym. Dane
dotyczace nastepujacych dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym opierajg si¢ na danych
pochodzacych od 1172 pacjentow, ktorzy otrzymywali serplulimab w monoterapii (n=263) lub

w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi (n=909) w osmiu dawkach (0,3, 1, 3, 10 mg/kg mc.
co 2 tygodnie, 4,5 mg/kg mc. co 3 tygodnie, 200 mg co 2 tygodnie, 300 mg co 3 tygodnie lub 400 mg
co 4 tygodnie) w o$miu badaniach klinicznych. Wytyczne dotyczace postepowania w przypadku tych
dziatan niepozadanych opisano w punktach 4.2 1 4.4.

Choroba pluc o podtozu immunologicznym

Choroba phuc o podtozu immunologicznym wystapita u 3,5% pacjentow, w tym stopnia 3, 4 lub 5

u, odpowiednio, 0,9%, 0,1% i 0,3% pacjentéw. Mediana czasu do wystapienia choroby wyniosta
3,25 miesigca (zakres: 0,03-34,53 miesigca). Mediana czasu trwania wyniosta 1,91 miesigca (zakres:
0,26-13,34 miesiaca). 1,6% pacjentéw otrzymywalo leczenie kortykosteroidami w duzych dawkach.
Choroba ptuc o podtozu immunologicznym doprowadzita do przerwania leczenia u 1,0% pacjentow.

Zapalenie jelita grubego o podiozu immunologicznym

Zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym wystapito u 2,4% pacjentdw, w tym stopnia 3
u 0,6% pacjentow i stopnia 5 u 0,1% pacjentow. Mediana czasu do wystapienia choroby wyniosta
3,01 miesigca (zakres: 0,03-20,11 miesigca). Mediana czasu trwania wyniosta 0,43 miesigca (zakres:
0,03-4,40 miesiaca). 0,5% pacjentow otrzymywato leczenie kortykosteroidami w duzych dawkach.
Zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym doprowadzito do przerwania leczenia u 0,3%
pacjentow.
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Zapalenie watroby o podlozu immunologicznym

Zapalenie watroby wystapito u 0,7% pacjentéw, w tym stopnia 3 u 0,3% pacjentdéw, stopnia 4 u 0,2%
pacjentow i stopnia 5 u 0,2% pacjentow. Mediana czasu do wystapienia choroby wyniosta

2,48 miesiaca (zakres: 0,43-6,60 miesigca). Mediana czasu trwania wyniosta 0,95 miesigca (zakres:
0,53-1,51 miesiaca). 0,2% pacjentow otrzymywato leczenie kortykosteroidami w duzych dawkach.
Zapalenie watroby doprowadzito do przerwania leczenia u 0,3% pacjentow. Nieprawidlowa czynno$é
watroby wystapita u 4,5% pacjentéw, w tym stopnia 3 u 1,0% pacjentéw. Mediana czasu do
wystapienia choroby wyniosta 1,51 miesigca (zakres: 0,07-29,73 miesigca). Mediana czasu trwania
wyniosta 1,41 miesigca (zakres: 0,26-17,54 miesigca). 0,3% pacjentow otrzymywato leczenie
kortykosteroidami w duzych dawkach. Nieprawidtowa czynnos¢ watroby doprowadzita do przerwania
leczenia u 0,3% pacjentow.

Zapalenie nerek i zaburzenia czynnosci nerek o podtozu immunologicznym

Zapalenie nerek i zaburzenia czynno$ci nerek o podtozu immunologicznym wystapity u 2,4%
pacjentéw, w tym stopnia 3 u 0,3% pacjentow i stopnia 4 u 0,1% pacjentow. Mediana czasu do
wystapienia choroby wyniosta 2,78 miesigca (zakres: 0,23-17,28 miesigca). Mediana czasu trwania
wyniosta 1,12 miesigca (zakres: 0,13-5,32 miesigca). 0,2% pacjentéw otrzymywalo leczenie
kortykosteroidami w duzych dawkach. Zapalenie nerek i zaburzenia czynno$ci nerek o podtozu
immunologicznym doprowadzity do przerwania leczenia u 0,2% pacjentow.

Endokrynopatie o podiozu immunologicznym

Niedoczynnos¢ tarczycy

Niedoczynno$¢ tarczycy wystapita u 11,2% pacjentéw, w tym stopnia 3 u 0,1% pacjentow. Mediana
czasu do wystapienia choroby wyniosta 3,84 miesigca (zakres: 0,62-34,10 miesigca). Mediana czasu
trwania wyniosta 2,76 miesigca (zakres: 0,53-7,49 miesiaca). 5,9% pacjentow otrzymalo terapig
zastgpcza hormonami tarczycy. Zaden pacjent nie przerwat leczenia serplulimabem z powodu
niedoczynnosci tarczycy.

Nadczynnos¢ tarczycy

Nadczynnos¢ tarczycy wystapita u 6,3% pacjentow. Nie obserwowano nadczynnosci tarczycy stopnia
> 3. Mediana czasu do wystgpienia choroby wyniosta 1,79 miesigca (zakres: 0,69-31,18 miesigca).
Mediana czasu trwania wyniosta 1,41 miesiaca (zakres: 0,07-4,21 miesigca). Zaden pacjent nie
przerwat leczenia serplulimabem z powodu nadoczynnosci tarczycy.

Zapalenie tarczycy

Zapalenie tarczycy wystapito u 0,7% pacjentow. Nie obserwowano zapalenia tarczycy stopnia > 3.
Mediana czasu do wystapienia choroby wyniosta 5,65 miesiaca (zakres: 1,94-13,50 miesiaca).
Mediana czasu trwania wyniosta 5,93 miesigca (zakres: 0,56-11,30 miesigca). 0,2% pacjentow
otrzymalo terapie zastepcza hormonami tarczycy. Zaden pacjent nie przerwat leczenia serplulimabem
z powodu zapalenia tarczycy.

Zaburzenia nadnerczy

Zaburzenia nadnerczy wystapity u 0,3% pacjentow i wszystkie byly stopnia 2. Mediana czasu do
wystapienia choroby wyniosta 5,78 miesigca (zakres: 5,75-6,93 miesiaca). Zaden pacjent nie przerwal
leczenia serplulimabem z powodu zaburzen nadnerczy.

Zaburzenia przysadki mozgowej

Zaburzenia przysadki wystgpity u 0,9% pacjentow, w tym stopnia 3 u 0,2% pacjentow. Mediana czasu
do wystapienia choroby wyniosta 6,97 miesiaca (zakres: 1,41-20,53 miesigca). Mediana czasu trwania
wyniosta 2,43 miesigca. 0,3% pacjentow otrzymywalo leczenie kortykosteroidami w duzych dawkach.
Zaburzenia przysadki doprowadzity do przerwania leczenia u 0,2% pacjentow.
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Cukrzyca typu I/hiperglikemia

Cukrzyca typu I/hiperglikemia wystapita u 1,0% pacjentéw, w tym stopnia 3 u 0,5% pacjentéw

i stopnia 4 u 0,1% pacjentow. Mediana czasu do wystapienia choroby wyniosta 4,09 miesigca (zakres:
0,69-11,10 miesigca). Mediana czasu trwania wyniosta 2,96 miesigca. 0,6% pacjentow otrzymato
insulinowg terapi¢ zastgpczg. Cukrzyca typu I/hiperglikemia doprowadzity do przerwania leczenia

u 0,1% pacjentow.

Niepozagdane reakcje skorne o podlozu immunologicznym

Niepozadane reakcje skorne o podtozu immunologicznym wystapity u 8,7% pacjentdw, w tym stopnia
3 u 0,8% pacjentow. Mediana czasu do wystapienia choroby wyniosta 2,10 miesigca (zakres:
0,03-30,52 miesigca). Mediana czasu trwania wyniosta 0,82 miesigca (zakres: 0,07-12,39 miesiaca).
1,4% pacjentow otrzymywato leczenie kortykosteroidami w duzych dawkach. Skorne dziatania
niepozadane o podtozu immunologicznym doprowadzily do przerwania leczenia u 0,4% pacjentow.

Zapalenie trzustki o podlozu immunologicznym

Zapalenie trzustki o podtozu immunologicznym wystapito u 1,1% pacjentow, w tym stopnia 3 u 0,3%
pacjentow, stopnia 4 u 0,2% pacjentow i stopnia 5 u 0,1% pacjentow. Mediana czasu do wystapienia
choroby wyniosta 2,30 miesigca (zakres: 0,23-12,42 miesigca). Mediana czasu trwania wyniosta

0,76 miesigca (zakres: 0,16-10,12 miesigca). 0,2% pacjentow otrzymywato leczenie kortykosteroidami
w duzych dawkach. Zapalenie trzustki o podtozu immunologicznym doprowadzito do przerwania
leczenia u 0,2% pacjentow.

Zapalenie miesnia sercowego o podtozu immunologicznym

Zapalenie mig¢$nia sercowego o podtozu immunologicznym wystapito u 0,6% pacjentow, w tym
stopnia 3 u 0,2% pacjentow i stopnia 5 u 0,1% pacjentéw. Mediana czasu do wystgpienia choroby
wyniosta 1,87 miesigca (zakres: 0,26-25,36 miesigca). Mediana czasu trwania wyniosta 0,89 miesigca
(zakres: 0,72-4,57 miesigca). 0,3% pacjentéw otrzymywato leczenie kortykosteroidami w duzych
dawkach. Zapalenie mi¢$nia sercowego o podtozu immunologicznym doprowadzito do przerwania
leczenia u 0,2% pacjentow.

Zapalenie blony naczyniowej oka o podtozu immunologicznym

Zapalenie btony naczyniowej oka o podtozu immunologicznym wystapito u 0,1% pacjentéw 1 miato
nasilenie stopnia 1. Czas do wystapienia choroby wynosit 6,90 miesigca. Czas trwania zapalenia btony
naczyniowej oka o podtozu immunologicznym wynosit 1,35 miesigca. Zdarzenie ustgpito.

Inne dzialania niepozagdane o podiozu immunologicznym

Inne klinicznie istotne dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym zglaszane u pacjentow
otrzymujacych serplulimab byty nastepujace. W przypadku niektdrych sposrod tych dziatan
niepozgdanych zglaszano przypadki cigzkie lub $miertelne.

Krew i uktad chlonny: niedokrwisto$¢, leukopenia, trombocytopenia, neutropenia.

Uktad nerwowy: zawroty glowy, zapalenie mozgu o podtozu immunologicznym, neuropatia
obwodowa.

Zaburzenia oka: niewyrazne widzenie.

Sercowe/naczyniowe: ostry zespdt wiencowy, zawat mig$nia sercowego, ostra niewydolnosc serca,
kardiotoksycznos¢, zwickszone stezenie troponiny.
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Uktad oddechowy, klatka piersiowa i srodpiersie: dusznos$¢, przewlekla obturacyjna choroba ptuc,
niewydolno$¢ oddechowa.

Przewod pokarmowy: owrzodzenie jamy ustnej, wymioty, zapalenie odbytnicy.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania: astenia, zmeczenie, goraczka.

Inne: zaburzenia Igkowe, szumy uszne, ostre zapalenie drog zétciowych, posocznica, zmniejszenie
stezenia kortyzolu, zwickszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, zaburzenia rownowagi

elektrolitowe;.

Reakcje zwigzane z infuzjg

Reakcje zwigzane z infuzjg o podtozu immunologicznym wystapity u 1,4% pacjentow, w tym stopnia
31 0,2% pacjentdw i stopnia 4 u 0,1% pacjentow. Mediana czasu do wystapienia choroby wyniosta
1,02 miesiaca (zakres: 0,03-9,86 miesiaca). Mediana czasu trwania wyniosta 0,07 miesigca (zakres:
0,03-0,53 miesigca). Zaden pacjent nie przerwat leczenia serplulimabem z powodu reakcji zwigzanych
z infuzja.

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryinych

Odsetek pacjentéw, u ktorych wystapita zmiana od warto$ci poczgtkowej do nieprawidlowosci

w wynikach badan laboratoryjnych stopnia > 3 byt nastepujacy: 0,6% w przypadku zmniejszenia
liczby plytek krwi, 0,4% w przypadku zmniejszenia liczby neutrofilow, 0,3% w przypadku
zwickszenia aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi, 0,2% w przypadku zmniejszenia liczby
krwinek biatych, 0,1% w przypadku zwigkszenia aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi
10,1%

w przypadku zwickszenia stezenia cholesterolu we krwi.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie zgloszono zadnych ogoélnych réznic w bezpieczenstwie stosowania pomig¢dzy pacjentami
w podesztym wieku (> 65 lat) i pacjentami mtodszymi. Dane dotyczace pacjentow w wieku > 75 lat sg
zbyt ograniczone, aby mozna byto sformutowa¢ wnioski na temat tej populacji.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w aneksie V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nalezy bardzo doktadnie kontrolowaé pacjentéw pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawow dziatan niepozadanych oraz natychmiast zastosowac
odpowiednie leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciala monoklonalne i koniugaty
przeciwciat z lekami, inhibitory PD-1/PD-L1 (biatko programowanej $mierci komérki-1/ligand
$miercil).

Kod ATC: LO1FF12.

Mechanizm dzialania

Serplulimab (HLX10) jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym IgG4, ktore wiagze si¢

z receptorem programowanej §mierci komorki-1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1
i PD-L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T, ktory, jak
wykazano, bierze udziat w kontrolowaniu odpowiedzi immunologicznych limfocytow T. Polaczenie
PD-1 z ligandami PD-L1 i PD-L2, ktore ulegaja ekspresji w komorkach prezentujacych antygen

i mogg ulegac¢ ekspresji w komorkach nowotworowych Iub innych w mikrosrodowisku nowotworu,
powoduje hamowanie proliferacji limfocytow T i wydzielania cytokin. Serplulimab nasila odpowiedz
limfocytow T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowa, poprzez blokowanie wigzania PD-1 z
ligandami PD-L1 i PD-L2.

Zajecie receptora PD-1 w limfocytach T krwi obwodowe;j 1 zdolno$¢ uwalniania interleukiny 2 (IL-2)
in vitro badano na okresie probnym I fazy z udziatem 29 chinskich pacjentow z zaawansowanym
guzem litym, ktorym wstrzyknigto dawki pojedyncze 1 wielokrotne (0,3 mg/kg me., 1 mg/kg mc.,

3 mg/kg mc., 10 mg/kg mc.) serplulimabu. Wynik wskazat, ze serplulimab moze stabilnie utrzymywac
stan nasycenia zajgtosci receptorow i trwatg blokade funkcjonalng w dawce od 0,3 mg/kg mc. do

10 mg/kg mc. podawanej co 2 tygodnie.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Skutecznos¢ serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia (karboplatyna i etopozyd) w leczeniu
pierwszego rzutu zaawansowanego DRP oceniano w badaniu ASTRUM-005 (NCT04063163),
randomizowanym, wieloregionalnym badaniu klinicznym fazy III prowadzonym metoda podwdjnie
Slepej proby. Pierwszorzegdowym punktem koncowym w ocenie skuteczno$ci bylo przezycie catkowite
(ang. overall survival, OS). Drugorzedowymi punktami koncowymi w ocenie skutecznosci byty
przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival, PFS), odsetek obiektywnych odpowiedzi
(ang. objective response rate, ORR) i czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR),
ocenione przez niezalezng komisje ds. przegladu radiologicznego (ang. independent radiology review
committee, IRRC) i badacza na podstawie kryteriow RECIST 1.1. Analizg pierwszorzgdowego punktu
koncowego przeprowadzono po 25 i 33 miesigcach od rozpoczgcia badania klinicznego. Schematy
leczenia badanego zostaly odslepione po analizie glowne;j.

Do badania wiaczono dorostych pacjentéw (w wieku co najmniej 18 lat) z rozsianym DRP (zgodnie

z systemem klasyfikacji Veterans Administration Lung Study Group [VALG]), ktérzy nie
otrzymywali leczenia ogolnoustrojowego i ktorych stopien sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 lub 1.
Pacjenci byli wykluczani, jesli mieli czynne lub nieleczone przerzuty do o$rodkowego uktadu
nerwowego; czynng chorobg autoimmunologiczng; podanie ogélnoustrojowych immunosupresyjnych
produktow leczniczych w ciggu 14 dni przed pierwszg dawka.

Do badania wigczono i zrandomizowano (2:1) 585 pacjentéw do jednego ze schematow leczenia
opisanych w Tabeli 3. Randomizacje¢ stratyfikowano wedtug poziomu ekspresji PD-L1 (ujemny:
punktacja odsetka guza [TPS] < 1%, dodatni: TPS > 1% lub niemozliwy do oceny/niedostepny,
mierzony za pomocg zestawu PD-L1 IHC 22C3 pharmDx), przerzuty do mézgu (tak lub nie) i wiek
(= 65 lat lub < 65 lat).
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Tabela 3. Schematy leczenia dozylnego

Schemat Faza indukcyjna Faza podtrzymujaca

leczenia (Cztery 21-dniowe cykle) (21-dniowe cykle)
A Serplulimab (4,5 mg/kg mc.)* + karboplatyna

(AUC=5, do 750 mg)® + etopozyd (100 mg/m?)>*

Placebo + karboplatyna (AUC=5, do 750 mg)® +

etopozyd (100 mg/m?)°¢

A. Serplulimab podawano do momentu progresji choroby lub wystapienia nicakceptowalnej

toksycznosci.

B. Karboplatyne i etopozyd podawano do ukonczenia 4 cykli, postepu choroby lub nieakceptowalne;j

toksycznosci, w zaleznos$ci od tego, co nastgpito wczesniej.

C. Etopozyd podawano w 1, 2 1 3 dniu kazdego cyklu.

Serplulimab (4,5 mg/kg mc.)?

B Placebo

Charakterystyka wyj$ciowa byta zrownowazona pomigdzy grupami terapeutycznymi. Wsrod
wlaczonych pacjentow 68,5% stanowili Azjaci (401 pacjentow), a 31,5% osoby niebedace Azjatami
(184 pacjentow), wszyscy byli rasy bialej. Mediana wieku wyniosta 62 lata (zakres: 28-83), przy czym
39,3% pacjentow bylo w wieku > 65 lat, a 1,9% pacjentow byto w wieku > 75 lat. 82,2% pacjentow
stanowili mezczyzni. Wyj$ciowy wynik stopnia sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 (17,6%) lub 1
(82,4%). U 16,9% pacjentow stwierdzono dodatni wynik PD-L1 (TPS > 1%). U 13,3% pacjentow
wystgpowaty przerzuty do mozgu.

W momencie zakonczenia analizy okresowej w dniu 22 pazdziernika 2021 r., kiedy zaobserwowano
66% wczesniej zdefiniowanych zdarzen OS (zdefiniowano okoto 226, faktycznie wystapito 246
zdarzen OS), $redni czas obserwacji pacjentow pod katem przezycia wynosit 12,3 miesigca.

Wyniki OS, PFS i ORR z analizy okresowej podsumowano w Tabeli 4.

Tabela 4. Dane dotyczace skuteczno$ci w momencie analizy glownej (data zakonczenia zbierania
danych: 22 pazdziernika 2021 r.)

Grupa A Grupa B
(serplulimab + karboplatyna + | (placebo + karboplatyna +
etopozyd) etopozyd)
Liczba pacjentéw 389 196
Pierwszorzedowy punkt koncowy
Liczba pacjentow, u
ktorych wystapity 146 (37,5%) 100 (51,0%)
zdarzenia, n (%)
oS Mediana OS (miesigce) | 15,4 10,9
Wspotczynnik ryzyka
(95% CI) 0,63 (0,49-0,82)
Wartos¢ p < 0,001
Drugorz¢dowe punkty koncowe
PFS Mediana PFS (miesigce) | 5,7 4,3
-IRRC wedlug | Wspotczynnik ryzyka
RECIST 1.1 (95% CI) 0,48 (0,38-0,59)
g‘;{;{‘erdz"“y %) 67,4% 58,7%
Mediana Miesiace (95% CI) 5,8 (5,2-7.,5) 4,1 (3,0-42)
DOR iesigce 0 ,8(5,2-7, 13,04,

Zaktualizowana analiza po odslepieniu z dluzszym czasem obserwacji (mediana: 19,7 miesigca)
zostala przeprowadzona do daty zakonczenia zbierania danych 13 czerwca 2022 r., kiedy to
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zaobserwowano 100% wczesniej zdefiniowanych zdarzen OS (zdefiniowano okoto 342, faktycznie
wystapity 363 zdarzenia OS). Mediana OS wyniosta 15,8 miesigca w grupie leczonej serplulimabem
i 11,1 miesigca w grupie placebo. Stratyfikowany HR (95% CI) wyniost 0,62 (0,50, 0,76). Mediana
PFS w ocenie IRRC wedlug kryteriow RECIST 1.1 wyniosta, odpowiednio, 5,7 Wj\j'&ﬁil?[a 143
miesiaca, przy stratyfikowanym HR (95% CI) wynoszacym 0,47 (CiT<10 1558 meca (95%C1: 14.1-17.6)
koncowej dotyczace skutecznosci byly zgodne z analizg pierwotng.” <> |11 meca (930 10.0 12,9
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Immunogennos¢ serplulimabu oceniano u 389 pacjentow przyjmujacych serplulimab w dawce

4,5 mg/kg mc. co 3 tygodnie w badaniu ASTRUM-005. Siedmiu pacjentdéw (1,8%) miato dodatni
wynik badania na obecno$¢ ADA podczas dowolnej wizyty, z czego 6 pacjentow (1,5%) miato
dodatni wynik badania na obecno$¢ ADA w trakcie leczenia (zdefiniowany jako co najmniej jeden
dodatni wynik badania na obecno$¢ ADA po rozpoczeciu leczenia).

W badaniu dotyczacym ekspansji i eskalacji dawki HLX10-001 dziatania ADA obserwowano u 13
sposrod 66 pacjentow (19,7%).

W Zadnym z kluczowych badan nie stwierdzono przeciwciat neutralizujacych. Nie uzyskano
dowodow potwierdzajacych wptyw ADA na farmakokinetyke, skutecznos¢ i bezpieczenstwo

stosowania. Jednak dane sg nadal ograniczone.

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniu ASTRUM-005 sposrod 389 pacjentdow w grupie otrzymujacej serplulimab w populacji
ogolnej 153 (39,3%) bylo w wieku > 65 lat. Nie zaobserwowano ogélnych réznic w skutecznosci
pomigdzy pacjentami w podesztym wieku i pacjentami mtodszymi.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan serplulimabu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy chorych na raka ptuca (drobnokomorkowy
i niedrobnokomoérkowy rak ptuca) (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke serplulimabu scharakteryzowano za pomoca analizy populacyjnej (popPK), ktéra
objeta 1144 pacjentow z rakiem ptuca (w tym z rozsianym DRP) i innymi typami nowotwordéw litych
z 8 badan. Pacjenci otrzymywali serplulimab dozylnie w monoterapii lub terapii skojarzone;j

w zakresie dawek od 0,3 do 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie, 4,5 mg/kg co 3 tygodnie, 200 mg co 2
tygodnie, 300 mg co 3 tygodnie i 400 mg co 4 tygodnie. PK opisano za pomoca modelu
dwuprzedziatowego z klirensem (CL) zaleznym od czasu. Zmiennos¢ migdzyosobnicza (wspotczynnik
zmiennos$ci, CV) podstawowego CL i centralnej objetosci dystrybucji (Vc¢) wynosita 25,8% 1 15,4%.
Obserwowane $rednie (CV) minimalne st¢zenie w stanie stacjonarnym w badaniu ASTRUM-005
wyniosto 62,5 pg/ml (36,3%).

Wchianianie

Serplulimab podaje si¢ w infuzji dozylnej, dzigki czemu jego biodostepnosc¢ jest natychmiastowa
i catkowita. Nie badano innych drog podawania.

Dystrybucja
Na podstawie analizy PK w populacji objetos¢ dystrybucji serplulimabu wynosi okoto 5,73 1.
Metabolizm

Nie scharakteryzowano szlaku metabolicznego serplulimabu. Oczekuje si¢, ze serplulimab bedzie
katabolizowany do matych peptydoéw i aminokwasow w wyniku ogdlnych procesow rozktadu biatek.

Eliminacja

Na podstawie analizy PK w populacji klirens serplulimabu (CL) po pierwszej dawce wynosi
0,225 1/dobe. Klirens zmniejsza si¢ w czasie o maksymalnie 30,5% (CV 26,3%) po 106 dniach, aby
osiaggna¢ polowe maksymalnego efektu. Okres pottrwania w stanie stacjonarnym wynosi okoto 24,3
dnia.
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Liniowos$¢ lub nieliniowo$¢

Serplulimab wykazywat liniowg farmakokinetyke w zakresie dawek od 0,3 do 10 mg/kg co 2 tygodnie
(w tym dawki réwne 200 mg co 2 tygodnie, 300 mg co 3 tygodnie i 400 mg co 4 tygodnie), zar6wno
po podaniu dawki pojedynczej, jak i wielokrotnej.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Nie przeprowadzono dedykowanych badan w szczegdlnych populacjach pacjentow. Analiza PK

w populacji nie wykazata réznic w catkowitym klirensie ogdlnoustrojowym serplulimabu w
zalezno$ci od wieku (23-83 lata), rasy (n=247 osoOb rasy biatej i n=895 0s0b rasy zoltej) oraz stopnia
sprawnos$ci wedtug ECOG (0 lub 1). Klirens kreatyniny wzrastat ze wzrostem masy ciata.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie stwierdzono wplywu kreatyniny ani klirensu kreatyniny (CRCL) (Cockcroft-Gault) na CL
serplulimabu na podstawie analizy PK w populacji u pacjentow z fagodnymi (CRCL=60-89 ml/min;
n=448), umiarkowanymi (CRCL=30-59 ml/min/ min; n=102) i ci¢zkimi (CRCL=15-29 ml/min; n=1)
zaburzeniami czynnos$ci nerek i prawidtowg czynnoscig nerek (CRCL> 90 ml/min, n=591). Brak
wystarczajacych danych dotyczacych pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, ktore
pozwalalyby okresli¢ zalecenia dotyczace dawkowania (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie stwierdzono wpltywu AIAT, AspAT ani bilirubiny catkowitej na klirens serplulimabu na
podstawie analizy PK w populacji u pacjentéw z fagodnymi (bilirubina < GGN i AST > GGN lub
bilirubina > 1 do 1,5 x GGN i dowolna aktywno$¢ AspAT; n=176) i umiarkowanymi (bilirubina > 1,5
do 3 x GGN 1 dowolna aktywno$¢ AST; n=2) zaburzeniami czynnos$ci watroby i prawidtowa
czynnoscia watroby (bilirubina < GGN i AST < GGN; n=956). Brak wystarczajacych danych
dotyczacych pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby, aby okresli¢ zalecenia
dotyczace dawkowania. Nie badano serplulimabu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby (bilirubina > 3 x GGN i dowolna aktywnos$¢ AspAT) (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ dawki wielokrotnej

W badaniu toksycznosci dawki wielokrotnej u makakow, ktorym podawano dawki do 31 tygodni,

po dawce 100 mg/kg zaobserwowano wysoka czesto§¢ wystepowania zwigzanego z farmakologia
nacieku okotonaczyniowych komoérek jednojadrzastych w splocie naczyniowkowym mozgu. Poziom,
przy ktérym nie obserwuje si¢ szkodliwego wplywu (NOAEL) w 31-tygodniowym badaniu
toksycznosci wyniost 50 mg/kg/tydzien, co spowodowato ekspozycje odpowiadajaca 36-krotnosci
(obliczong jako AUC,.) ekspozycji u ludzi przy dawce 3 mg/kg podawanej co dwa tygodnie.

Toksycznos¢ reprodukcyjna

Nie przeprowadzono badan toksycznosci reprodukcyjne;.

Uwaza sig, ze szlak PD-1/PD-L1 uczestniczy w utrzymaniu tolerancji na ptod przez caty okres cigzy.
W mysich modelach cigzy wykazano, ze blokada sygnalizacji PD-L1 zakldca tolerancj¢ na ptod

i powoduje zwigkszony odsetek utraty ptodow.

U makakow oceniano dwa przeciwciata monoklonalne anty-PD-L1 pod katem toksycznosci
reprodukcyjnej i rozwojowej 1 wykazano, ze po podaniu ci¢zarnym matpom powodujg one
przedwczesny porod, utratg ptodu i przedwczesng $mier¢ noworodkow.
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Dlatego tez potencjalne ryzyko zwigzane ze stosowaniem serplulimabu w okresie cigzy obejmuje
zwigkszong czesto$¢ poronien lub martwych urodzen. W oparciu o mechanizm dzialania, ekspozycja
ptodu na serplulimab moze zwickszac ryzyko rozwoju zaburzen o podtozu immunologicznym lub
zmiany prawidtowej odpowiedzi immunologicznej i zaburzen o podtozu immunologicznym, ktore
zgtaszano u myszy z nokautem PD-1.

Genotoksycznos¢ i rakotworczosé

Nie przeprowadzono badan oceniajacych potencjal genotoksyczny lub rakotworczy serplulimabu.
6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas cytrynowy jednowodny (do ustalenia pH)
Sodu cytrynian (E331) (do ustalenia pH)

Sodu chlorek

Mannitol (E421)

Polisorbat 80 (E433)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczgcych zgodnosci. Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami
leczniczymi, oprocz wymienionych w punkcie 6.6. Produktu leczniczego HETRONIFLY nie nalezy
podawac jednoczesnie w tej samej linii dozylnej z innymi produktami leczniczymi.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka

3 lata.

Rozcienczony roztwoér

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt po rozcienczeniu nalezy zuzy¢ natychmiast.
Rozcienczonego roztworu nie wolno zamrazaé. Jesli nie zostanie on zuzyty natychmiast, za czas

i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik. Czas ten nie powinien by¢ dtuzszy
niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C. W ciagu 24-godzinnego przechowywania mozliwe jest
przechowywanie do 6 godzin w temperaturze pokojowej (< 25°C). Przed uzyciem fiolki i (lub) worki
do infuzji dozylnych, jesli sg przechowywane w lodowce, muszg osiagng¢ temperature pokojowa.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C-8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

10 ml koncentratu w fiolce o pojemnosci 10 ml z przezroczystego szkta typu I z korkiem z gumy
chlorobutylowej 1 aluminiowo-plastikowa nakretka, zawierajacej 100 mg serplulimabu.

Opakowanie zawiera 1 fiolke.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie i podawanie

Podczas przygotowywania infuzji nalezy zachowac zasady aseptyki.

Nie wstrzgsac fiolka.

Doprowadzi¢ fiolke do temperatury pokojowej (do 25°C).

Przed podaniem produkt nalezy obejrze¢ pod katem obecnosci czastek statych i przebarwien.

Koncentrat jest roztworem bezbarwnym do jasnozoéttego, przezroczystym do lekko

opalizujgcego. W przypadku zaobserwowania widocznych czastek fiolke nalezy wyrzucic.

e Potwierdzi¢ dawke produktu i obliczy¢ wymagana objetos¢ produktu leczniczego
HETRONIFLY.

e Zapomocy sterylnej strzykawki pobra¢ objetos¢ roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan
o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) odpowiadajaca objetosci podawanego produktu z docelowego worka
dozylnego i wyrzuci¢.

e Zapomocg strzykawki pobra¢ wymagana obje¢tos¢ produktu leczniczego HETRONIFLY
z fiolki 1 wstrzykna¢ ja do roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%),
aby przygotowac rozcienczony roztwor o koncowym zakresie stezen od 1,0 do 8,0 mg/ml.
Wymieszac¢ rozcienczony roztwor poprzez delikatne odwracanie.

e Podawac roztwor do infuzji dozylnie, uzywajac sterylnej, niepirogenne;j linii o niskim stopniu
wigzania biatek o $rednicy filtra od 0,2 do 5,0 pm lub z dodatkowym filtrem.

e Ustawi¢ poczatkowa szybko$¢ infuzji na 100 ml na godzine (zaleca si¢ 25 kropli na minute).
Szybkos¢ infuzji mozna dostosowac, jesli wystapig reakcje zwigzane z infuzjg (patrz punkt 4.2).
Jezeli po pierwszej infuzji nie wystapia zadne dziatania niepozadane zwigzane z infuzja, czas
kolejnego podania mozna skréci¢ do 30 minut (= 10 minut).

e Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt po rozcienczeniu nalezy zuzy¢ natychmiast.
Rozcienczonego roztworu nie wolno zamrazaé. O ile nie zostanie zuzyty natychmiast,
rozcienczony roztwor mozna przechowywac przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C.
W ciggu 24-godzinnego przechowywania mozliwe jest przechowywanie do 6 godzin w
temperaturze pokojowej (< 25°C). Przed uzyciem fiolki i (lub) worki do infuzji dozylnych, jesli
sg przechowywane w lodéwce, muszg osiggnac temperature pokojowa (patrz punkt 6.3).

e Po zakonczeniu infuzji lini¢ infuzyjna nalezy przeptuka¢ roztworem chlorku sodu o stezeniu
9 mg/ml (0,9%), zgodnie z rutynowa procedurg operacyjng obowigzujaca w szpitalu.

e Nie podawac jednocze$nie innych produktow leczniczych przez t¢ sama lini¢ infuzyjna.

e W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych w dokumentacji

pacjenta nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Hiszpania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1870/001
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 03 luty 2025

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekoéw https://www.ema.europa.eu
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ANEKS IT

. WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substanciji czynnej

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

No. 1289 Yishan Road

Xuhui District, Shanghai

Chiny

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

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

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

* Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)
Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskie;j

stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

* Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

* na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
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*  wrazie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania
istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub
odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

* Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym produkt leczniczy
HETRONIFLY jest dostepny w obrocie, wszyscy pacjenci/opiekunowie stosujacy produkt leczniczy
HETRONIFLY otrzymajg materiaty edukacyjne dla pacjenta.

* Sklad pakietu materialéw edukacyjnych:
e Charakterystyka produktu leczniczego/ulotka dla pacjenta (zostanie dostarczona dobrowolnie)
e Karta pacjenta

» Zagrozenia omowione w materialach edukacyjnych:
e Drziatania niepozadane o podtozu immunologicznym
e (Cigzkie reakcje zwigzane z infuzjg

Materiaty edukacyjne zawierajg informacje na temat przedmiotowych i podmiotowych objawow
dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym i reakcji zwiazanych z infuzjg, a takze wytyczne
dotyczace znaczenia obserwacji pacjenta i postgpowania klinicznego w przypadku tych zdarzen.
Materialy zostang rozestane do odpowiednich swiadczeniodawcow w formie pakietu, a pacjenci
otrzymaja je za posrednictwem $wiadczeniodawcow.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

HETRONIFLY 10 mg/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuz;ji
serplulimab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden ml koncentratu zawiera 10 mg serplulimabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kwas cytrynowy jednowodny, sodu cytrynian, sodu chlorek, mannitol,
polisorbat 80, woda do wstrzykiwan.
Dalsze informacje, patrz ulotka dotgczona do opakowania

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
100 mg/10 ml
1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie dozylne po rozcienczeniu.

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Nie wstrzasac.

Wylacznie do jednorazowego uzytku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w loddwce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 62 Planta

08039 Barcelona

Hiszpania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1870/001

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

HETRONIFLY 10 mg/ml sterylny koncentrat
serplulimab
Podanie dozylne po rozcienczeniu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

100 mg/10 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

HETRONIFLY 10 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
serplulimab

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

e Nalezy zachowac te¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

e  Wazne jest, aby podczas leczenia mie¢ przy sobie karte pacjenta.

e W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza.

e Jedli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane,w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest Hetronifly i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Hetronifly
3. Jak stosowac lek Hetronifly

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Hetronifly

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest Hetronifly i w jakim celu si¢ go stosuje

Hetronifly to lek przeciwnowotworowy zawierajacy substancj¢ czynng serplulimab. Jest to
przeciwciato monoklonalne, rodzaj biatka, ktorego zadaniem jest rozpoznawanie i przytaczanie si¢ do
okreslonego celu w organizmie zwanego receptorem programowanej $mierci-1 (PD-1), ktory znajduje
si¢ na powierzchni limfocytow T i B (rodzaj biatych krwinek wchodzacych w sktad uktadu
odporno$ciowego, naturalnej struktury obronnej organizmu). Kiedy PD-1 zostanie aktywowany przez
komorki nowotworowe, moze wylaczy¢ aktywnos¢ limfocytow T. Blokujac PD-1, lek Hetronifly
zapobiega wylaczeniu limfocytow T, ktore pomagaja uktadowi odpornosciowemu w walce

z nowotworem.

Lek Hetronifly stosuje si¢ w leczeniu 0sob dorostych z drobnokomoérkowym rakiem ptuca w postaci
rozsianej (rozsiany DRP). Stosuje si¢ go, gdy nowotwor:

o rozprzestrzenit si¢ w ptucach (lub innych czg¢$ciach ciata) oraz

o nie byl wezesniej leczony.

W przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych sposobu dziatania leku Hetronifly lub powodu
przepisania tego leku pacjentowi, nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lek Hetronifly bedzie podawany w skojarzeniu z chemioterapia. Wazne jest, aby przeczyta¢ takze

ulotki dotaczone do opakowania konkretnej chemioterapii, ktora pacjent moze otrzymywac.
W razie jakichkolwiek pytan dotyczacych tych lekow, nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Hetronifly

Kiedy nie stosowa¢ leku Hetronifly

Jesli pacjent ma uczulenie na serplulimab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku.
W razie watpliwosci, czy pacjent jest uczulony, przed zastosowaniem leku Hetronifly nalezy
porozmawia¢ z lekarzem lub pielegniarka.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Hetronifly nalezy oméwi¢ to z lekarzem, jesli pacjent ma:

o chorobe autoimmunologiczng (chorobe, w ktorej uktad odpornosciowy atakuje wtasne komorki)
problemy dotyczace watroby

uszkodzenie nerek

problemy dotyczace ptuc lub problemy z oddychaniem

przeszczepiony narzad

u pacjenta wystgpita reakcja alergiczna na inne leki przeciwnowotworowe, ktore dziatajag w ten
sam sposob (terapie przeciwciatami monoklonalnymi).

Jezeli ktorekolwiek z powyzszych stwierdzen dotyczy pacjenta (lub w razie watpliwosci), nalezy
porozmawiac z lekarzem przed zastosowaniem leku Hetronifly.

Po podaniu leku Hetronifly mogg wystapi¢ powazne dzialania niepozadane (patrz punkt 4).

Jesli wystepuje ktorykolwiek z ponizszych standw, nalezy natychmiast zadzwoni¢ lub zglosi¢ si¢ do
lekarza. Lekarz moze przepisac inne leki, ktore zapobiegng powazniejszym powiktaniom i pomogag
ztagodzi¢ objawy. Lekarz moze op6zni¢ przyjecie kolejnej dawki leku Hetronifly lub przerwac
podawanie leku Hetronifly.

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ sie z lekarzem, jesli pacjent zauwazy ktorykolwiek
z nastgpujacych objawow:

o zapalenie ptuc: objawami moga by¢: pojawienie si¢ lub nasilenie kaszlu, duszno$¢ lub bol
w klatce piersiowe;]
. zapalenie watroby i drog zolciowych: objawami moga by¢: nudnosci lub wymioty, zmniejszenie

uczucia glodu, bol po prawej stronie brzucha, zazétcenie skory lub biatkowek oczu, sennose,
ciemne zabarwienie moczu lub krwawienie lub sktonno$¢ do powstawania siniakow

. zapalenie jelit: objawami mogg by¢: biegunka lub czestsze niz zwykle wyprdznienia lub czarne,
smoliste, lepkie stolce z krwia lub §luzem, silny bol lub tkliwos¢ brzucha
. zapalenie nerek: objawami mogg by¢: zmniejszenie ilosci oddawanego moczu

zapalenie skory: objawami moga by¢: wysypka, swedzenie, powstawanie pgcherzy na skorze
lub owrzodzenia w jamie ustnej lub na innych wilgotnych powierzchniach

. zapalenie gruczolow (szczegdlnie tarczycy, nadnerczy, przysadki moézgowej i trzustki):
objawami mogg by¢: szybkie bicie serca, skrajne zm¢czenie, przyrost lub utrata masy ciala,
zawroty gtowy lub omdlenia, wypadanie wtosow, uczucie zimna, zaparcia, nieustgpujgce bole
gtowy lub nietypowe bole gtowy, bole brzucha, nudnos$ci i wymioty

. cukrzyca typu 1: objawami moga by¢: wysokie stezenie cukru we krwi, uczucie wigkszego niz
zwykle gltodu lub pragnienia, czestsze niz zwykle oddawanie moczu, szybki i gleboki oddech,
splatanie lub stodki zapach oddechu, stodki lub metaliczny posmak w jamie ustnej lub inny
zapach moczu lub potu

o reakcje zwigzane z infuzja: objawami moga by¢: dreszcze lub drzenie, swedzenie lub wysypka,
uderzenia goraca, duszno$¢ lub §wiszczacy oddech, zawroty glowy lub goraczka

o zapalenie mig$nia sercowego: objawami moga by¢: bol w klatce piersiowej, duszno$¢ lub
nieregularne bicie serca

. zapalenie lub problemy dotyczace mieéni: objawami moga by¢: bol miesni, ostabienie migsni
lub szybkie meczenie si¢

. zapalenie mozgu: objawami mogg by¢: drgawki, bol glowy, goraczka, dreszcze, wymioty,

splatanie i problemy z pamiecia
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o zapalenie oczu, ktére moze obejmowaé zmiany widzenia
o mala liczba ptytek krwi: objawami mogg by¢: krwawienie (z nosa lub dzigset) i (lub) siniaki.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Hetronifly u osob w wieku 18 lat. Wynika to z faktu, Ze nie ma
dostepnych danych dotyczacych skuteczno$ci w tej grupie wiekowe;.

Lek Hetronifly a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio,
a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac. Dotyczy to rowniez preparatow ziotowych i lekow
wydawanych bez recepty.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjmuje inne leki ostabiajace uktad odpornosciowy,

np. pochodne kortyzonu, takie jak prednizon. Leki te mogg zaktoca¢ dziatanie leku Hetronifly.

Jednak po leczeniu lekiem Hetronifly lekarz moze przepisa¢ pochodne kortyzonu w celu ograniczenia
mozliwych dziatan niepozadanych leku Hetronifly. Pochodne kortyzonu mozna takze podaé
pacjentowi przed podaniem leku Hetronifly w skojarzeniu z chemioterapia w celu zapobiegania i (Iub)
leczenia nudnos$ci, wymiotow i innych dziatan niepozadanych spowodowanych chemioterapig.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Cigza
Leku Hetronifly nie wolno stosowaé w czasie cigzy, chyba ze lekarz wyraznie to zaleci.

Lek Hetronifly moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku.

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy serplulimab przenika do mleka ludzkiego. Pacjentka wraz z lekarzem podejmie
decyzje¢, czy nalezy karmi¢ piersia po przyjeciu serplulimabu.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Hetronifly moze powodowaé zmgczenie i inne dzialania niepozadane. Nie nalezy prowadzi¢
pojazdoéw ani obstugiwaé maszyn po przyjeciu leku Hetronifly, chyba ze pacjent jest pewien, ze
dobrze si¢ czuje.

Lek Hetronifly zawiera s6d

Ten lek zawiera 22,5 mg sodu (gléwnego sktadnika soli kuchennej) w kazdej fiolce o pojemnosci
10 ml. Odpowiada to 1,1% zalecanego maksymalnego dobowego spozycia sodu dla osoby doroste;.
Lek Hetronifly zawiera polisorbat 80

Ten lek zawiera 2,0 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce o pojemnosci 10 ml. Polisorbaty moga
powodowac reakcje alergiczne. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent ma jakiekolwiek alergie.

3. Jak stosowa¢ lek Hetronifly

Lek Hetronifly bedzie podawany pacjentowi w szpitalu lub klinice pod nadzorem doswiadczonego
lekarza.

Zalecana dawka to 4,5 mg na kg masy ciata co 3 tygodnie.

Lekarz poda pacjentowi lek Hetronifly w postaci infuzji (wlewu kroplowego) podawanej do zyty.
Pierwszg infuzj¢ podaje si¢ przez okoto 1 godzine. Kolejne infuzje podaje si¢ w ciggu 30 minut.
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Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Hetronifly

Brak informacji na temat przedawkowania serplulimabu. Ten lek jest podawany pacjentowi przez
doswiadczonego specjaliste. Ryzyko przedawkowania jest niskie. W przypadku przedawkowania
pacjent bedzie doktadnie obserwowany pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow dziatan
niepozgdanych. Lekarz rozpocznie odpowiednie leczenie.

Pominie¢cie zastosowania leku Hetronifly
Bardzo wazne jest, aby nie poming¢ zadnej dawki tego leku. W przypadku opuszczenia wizyty nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem w celu ustalenia nowego terminu.

Przerwanie stosowania leku Hetronifly
Przerwanie leczenia moze doprowadzi¢ do utraty dziatania leku. Nie nalezy przerywac leczenia lekiem
Hetronifly bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Nalezy zwr6ci¢ uwage na wazne objawy zapalenia.

Lek Hetronifly dziata na uktad odpornosciowy i moze powodowa¢ stany zapalne w rdéznych czgsciach
ciata. Moze to mie¢ powazny niekorzystny wpltyw na organizm. Niektore stany zapalne mogag
zagraza¢ zyciu i wymagac leczenia lub odstawienia leku Hetronifly (patrz punkt 2).

Powazne dzialania niepozadane

W przypadku zauwazenia ktoregokolwiek sposrod ponizszych powaznych objawow nalezy
natychmiast skontaktowa¢ sie z lekarzem. Moga one by¢ obawami powaznych, potencjalnie
$miertelnych standw. Natychmiastowe uzyskanie pomocy lekarskiej moze zapobiec nasileniu si¢ tych
objawow.

o zapalenie ptuc (czesto): objawami moga by¢: pojawienie si¢ lub nasilenie kaszlu, duszno$¢ lub
bol w klatce piersiowe;j
o zapalenie watroby i drog zotciowych (czesto): objawami moga by¢: nudnosci lub wymioty,

zmniejszenie uczucia glodu, bol po prawej stronie brzucha, zazétcenie skory lub biatkowek
oczu, sennos¢, ciemne zabarwienie moczu lub krwawienie lub sktonnos¢ do powstawania

siniakow

o zapalenie jelit (niezbyt czesto): objawami mogg by¢: biegunka lub czgstsze niz zwykle
wyproznienia, czarne, smoliste lub lepkie stolce z krwig lub $luzem, silny bol lub tkliwosé
brzucha

o zapalenie trzustki (niezbyt czesto): objawami moga by¢: bole brzucha, nudnosci i wymioty

o zapalenie mig$nia sercowego (niezbyt czesto): objawy moga obejmowac bol w klatce
piersiowej, duszno$¢ lub nieregularne bicie serca

o miastenia i zespoly miasteniczne (rzadko): objawami moga by¢: ostabienie migsni i szybkie

meczenie sie.

Inne dzialania niepozadane

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapi ktorekolwiek z ponizszych dziatan
niepozadanych, zgloszonych w badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw otrzymujacych lek
Hetronifly w skojarzeniu z chemioterapig:

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 oséb)
o zakazenie ptuc (zapalenie phuc)
. zmniejszenie liczby krwinek biatych (leukocytow, neutrofili, limfocytow), krwinek czerwonych
(niedokrwisto$¢) lub ptytek krwi (matoptytkowosc¢)
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zmniejszona czynno$¢ tarczycy (moze powodowac zmeczenie lub zwigkszenie masy ciata) lub
nadmierna czynnos$¢ tarczycy

badania krwi wykazujgce duze st¢zenie glukozy (hiperglikemia lub cukrzyca)

badania krwi wykazujace duze st¢zenie kwasu moczowego (hiperurykemia) lub lipidow
(hiperlipidemia)

badania krwi wykazujace nieprawidtowe stezenie elektrolitow (potasu, sodu, wapnia, magnezu,
fosforanow lub chlorkow)

badania krwi wykazujace male stezenie biatka (hipoproteinemia)

zmniejszony apetyt

problemy ze snem

nieprawidlowy rytm serca

kaszel

nudnosci

zaparcia

bol brzucha

biegunka

wymioty

zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych we krwi (aminotransferaza alaninowa,
aminotransferaza asparaginianowa, gammaglutamylotransferaza)

wysypka

wypadanie wloséw

bol miesni i kosci

goragczka

ostabienie

zwiekszona aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej we krwi

Czesto (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 osob)

zakazenie drég moczowych

zakazenie gornych drog oddechowych

nieprawidlowe wyniki badan funkcji krzepniecia

reakcja zwigzana z infuzjg

zapalenie tarczycy, nieprawidtowe wyniki badan czynnosci tarczycy

utrata masy ciala

mate st¢zenie cukru we krwi

uszkodzenie obwodowego uktadu nerwowego powodujace dretwienie, zawroty gtowy, bol
glowy, zaburzenia czucia (parestezje)

nieregularny rytm serca, w ktérym serce bije szybciej niz normalnie, wolne bicie serca,
zaburzenia przewodzenia, niewydolno$¢ serca, zwigkszone stezenie substancji w mozgu
(peptydu natriuretycznego), co moze by¢ oznaka niewydolnos$ci serca

wysokie ci$nienie krwi, zapalenie naczyn krwionosnych

zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, niestrawno$¢, trudnosci w potykaniu, wzdecia,
zaburzenia zotadka i jelit

zwigkszone ste¢zenie bilirubiny we krwi (produkt rozktadu hemoglobiny)

swedzenie, zapalenie skory, nadmierna potliwosé

bol stawdw, bol rak lub nodg, dyskomfort migdniowo-szkieletowy

glukoza w moczu, obecno$¢ biatka w moczu, obecnos¢ krwinek czerwonych lub biatych
w moczu, uszkodzenie nerek

zwigkszone stezenie mocznika lub kreatyniny we krwi

uczucie zmeczenia, ogélny dyskomfort, obrzgk

zwigkszone stezenie markera martwicy migsnia sercowego (troponiny), mioglobiny lub
fosfokinazy kreatynowej we krwi
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Niezbyt czesto (moga wystapié¢ u nie wiecej niz 1 na 100 oséb)

o cigzkie zakazenie, zakazenie skory, zakazenie jelit, zakazenie warg, zakazenie mozgu i blony
ostaniajgcej mozg wywotane wirusem opryszczki pospolite;

o zapalenie weztow chtonnych

o reakcja anafilaktyczna

zmniejszone wydzielanie hormonéw wytwarzanych przez nadnercza, inne zaburzenia tarczycy,
nadczynno$¢ nadnerczy, zapalenie przysadki mozgowej potozonej u podstawy mozgu
nieprawidlowe stezenie lipoprotein we krwi

zapalenie mozgu, neurotoksycznosc¢, choroba lokomocyjna, zaburzenia ruchowe

niewyrazne widzenie

choroba mig$nia sercowego, zmniejszenie doptywu krwi do mig$nia sercowego (niedokrwienie
migénia sercowego), niedokrwienie tkanki migsnia sercowego, nagromadzenie ptynu

w osierdziu, podwyzszony zwigkszone stezenie martwicy mig$nia sercowego

sucho$¢ w jamie ustnej, zapalenie zotadka, krwawienie z dzigset

pogrubienie, czasem tuszczenie sie skory, zmiany zabarwienia skory, sucho$¢ skory
autoimmunologiczne zapalenie mi¢$ni, zapalenie stawow

dreszcze

Rzadko (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 1000 oséb)
. stan, w ktorym mie$nie staja si¢ stabe i szybko ulegaja zmeczeniu (miastenia i zespot
miasteniczny)

Inne dzialania niepozadane zglaszane z nieznang czestoscig (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych)
o zapalenie mig$ni

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zglaszac¢ bezposrednio
do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w Zataczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Hetronifly
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym
1 etykiecie fiolki po: EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C do 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Produkt po rozcieniczeniu nalezy zuzy¢ natychmiast. Rozcienczonego roztworu nie wolno zamrazac.
Wykazano, ze rozcienczony roztwor, jesli nie zostanie uzyty natychmiast, jest stabilny przez

24 godziny w lodéwce (od 2°C do 8°C), w tym do 6 godzin w temperaturze pokojowej

(w temperaturze 25°C lub nizszej).

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ widoczne czastki.
Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikdéw na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Hetronifly
Substancjg czynng leku jest serplulimab.

Jeden ml koncentratu zawiera 10 mg serplulimabu. Jedna fiolka zawierajgca 10 ml zawiera 100 mg
serplulimabu.

Pozostate sktadniki to: kwas cytrynowy jednowodny, sodu cytrynian, sodu chlorek (patrz punkt 2: Lek
Hetronifly zawiera s6d), mannitol, polisorbat 80, woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Hetronifly i co zawiera opakowanie

Lek Hetronifly to koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji dozylnej, dostarczany w szklane;j
fiolce z gumowym korkiem. Fiolka zawiera 10 mg/ml serplulimabu. Koncentrat jest ptynem
bezbarwnym do jasnozoltego, przezroczystym do lekko opalizujacego. Kazde pudetko zawiera

1 fiolke.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Hiszpania

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

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrodia informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agenciji Lekow:
https://www.ema.europa.eu.

Ta ulotka jest dostgpna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Przygotowanie i podawanie infuzji
Podczas przygotowywania infuzji nalezy zachowac zasady aseptyki.

e Nie wstrzgsac fiolka.

e Doprowadzi¢ fiolkg do temperatury pokojowej (do 25°C).

e Przed podaniem produkt nalezy obejrze¢ pod katem obecnosci czgstek stalych i przebarwien.
Koncentrat jest roztworem bezbarwnym do jasnozottego, przezroczystym do lekko
opalizujacego. W przypadku zaobserwowania widocznych czastek fiolke nalezy wyrzucié.

e Potwierdzi¢ dawke produktu i obliczy¢ wymagana objetos$¢ produktu leczniczego Hetronifly.
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e Zapomocg sterylnej strzykawki pobra¢ objetos¢ roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan
o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) odpowiadajacg objetosci podawanego produktu z docelowego worka
dozylnego i wyrzucic.

e Zapomocg strzykawki pobra¢ wymagang objetos¢ produktu leczniczego Hetronifly z fiolki
1 wstrzyknac¢ ja do roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%), aby
przygotowac rozcienczony roztwor o koncowym zakresie stezen od 1,0 do 8,0 mg/ml.
Wymieszac¢ rozcienczony roztwor poprzez delikatne odwracanie.

e Podawac roztwor do infuzji dozylnie, uzywajac sterylnej, niepirogenne;j linii o niskim stopniu
wigzania biatek o $rednicy filtra od 0,2 do 5,0 pm lub z dodatkowym filtrem.

o Ustawi¢ poczatkowa szybko$¢ infuzji na 100 ml na godzing (zaleca si¢ 25 kropli na minute).
Szybkos¢ infuzji mozna dostosowac, jesli wystapia reakcje zwigzane z infuzjg. Jezeli po
pierwszej infuzji nie wystapia zadne dziatania niepozadane zwiazane z infuzjg, czas kolejnego
podania mozna skroci¢ do 30 minut (= 10 minut).

e Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt po rozcienczeniu nalezy zuzy¢ natychmiast.

Rozcienczonego roztworu nie wolno zamrazac. O ile nie zostanie zuzyty natychmiast,

rozcienczony roztwor mozna przechowywac przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C.

W ciggu 24-godzinnego przechowywania mozliwe jest przechowywanie do 6 godzin w

temperaturze pokojowej (< 25°C). Przed uzyciem fiolki i (lub) worki do infuzji dozylnych, jesli

sa przechowywane w lodéwce, musza osiagnac temperature pokojowa.

Po zakonczeniu infuzji lini¢ infuzyjna nalezy przeptukac roztworem chlorku sodu o stezeniu

9 mg/ml (0,9%), zgodnie z rutynowg procedurg operacyjna obowigzujaca w szpitalu.

Nie podawac¢ jednocze$nie innych produktow medycznych przez te sama lini¢ infuzyjna.

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych w dokumentacji

pacjenta nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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