ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizag@o adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

HETRONIFLY 10 mg/ml concentrado para solugdo para perfusdo.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml de concentrado para solugado para perfusdo contém 10 mg de serplulimab.
Um frasco para injetaveis de 10 ml de concentrado contém 100 mg de serplulimab.

O serplulimab ¢ um anticorpo humanizado (is6tipo IgG4/kappa com uma alteracdo da sequéncia
estabilizadora na regido da articulacdo) produzido em células de ovario de hamster chinés através de
tecnologia de DNA recombinante.

Excipiente com efeito conhecido
Cada frasco para injetaveis de 10 ml contém 0,98 mmol (22,5 mg) de sodio.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solugdo para perfusao (concentrado estéril).

Solugdo incolor a ligeiramente amarela, limpida a ligeiramente opalescente, pH 5,2-5,8, osmolalidade
de aproximadamente 280-340 mOsm/kg.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

HETRONIFLY em associagdo com carboplatina e etoposido ¢ indicado para o tratamento em primeira
linha de doentes adultos com cancro do pulmédo de pequenas células, doenga extensa (CPPC-DE).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento tem de ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia no tratamento do
cancro.

Posologia

A dose recomendada ¢é de 4,5 mg/kg de serplulimab a cada 3 semanas, até a progressao da doenga ou
toxicidade inaceitavel.

Atrasar doses ou interrupgdo definitiva (ver também secgdo 4.4)

Nao é recomendavel aumentar ou reduzir a dose de HETRONIFLY. Pode ser necessaria a suspensao
ou descontinuagio da dose, em fungdo dos niveis de seguranga e tolerancia individuais. E aceitavel a
suspensdo da dose durante um maximo de 12 semanas por motivos de tolerancia (ver sec¢io 4.4).



Deve proceder-se a suspensdo ou descontinuac¢do do serplulimab para gerir reacdes adversas,
conforme descrito na Tabela 1.

Tabela 1. Recomendacio de modificacao do tratamento

Hipotiroidismo de Grau 2 ou 3,
Hipertiroidismo de Grau 2 ou 3,
Hipofisite de Grau 2 ou 3,
Insuficiéncia suprarrenal de Grau 2,
Hiperglicemia de Grau 3 ou diabetes
mellitus de tipo 1

Reacoes adversas | Gravidade Modificagio do tratamento”

imunitarias

Doenga pulmonar Grau 2 Suspender até recuperacdo das

imunitaria reac¢Oes adversas para Grau 1
Grau 3 ou 4 ou Grau 2 recorrente Descontinuar definitivamente

Colite Grau2 ou 3 Suspender até recuperacdo das

reac¢des adversas para Grau 1

Grau 4 ou Grau 3 recorrente Descontinuar definitivamente

Hepatite Grau 2 com AST ou ALT >3 a 5 vezes o Suspender até recuperacdo das
ULN ou bilirrubina total > 1,5 a 3 vezes 0 | reagdes adversas para Grau 1
ULN
Grau 3 ou 4 com AST ou ALT > 5 vezes o | Descontinuar definitivamente
ULN ou bilirrubina total > 3 vezes o ULN

Nefrite e disfungdo | Grau 2 elevado da creatinina sérica Suspender até recuperacdo das

renal reagoes adversas para Grau 1
Grau 3 ou 4 elevado da creatinina sérica Descontinuar definitivamente

Endocrinopatias Sintomaticas Suspender até resolucao dos

sintomas e conclusdo do
tratamento com
corticosteroides.

Na presenca de terapia de
substituicdo hormonal, o
tratamento devera ser
continuado desde que ndo
existam sintomas

Hipotiroidismo de Grau 4
Hipertiroidismo de Grau 4

Hipofisite de Grau 4

Insuficiéncia suprarrenal de Grau 3 ou 4
Hiperglicemia de Grau 4

Descontinuar definitivamente

Reagoes cutaneas

Grau 3

Suspender até que as reagdes
adversas recuperem ou
melhorem para Grau 1

Sindrome de Stevens Johnson (SJS) ou
necrolise epidérmica toxica (TEN) de
Grau 4

Descontinuar definitivamente

Outras reacdes
adversas
Imunitarias

Grau 3 ou 4 elevado da amilase ou lipase
séricas

Pancreatite de Grau 2 ou 3

Miocardite de Grau 2*

Ocorréncia pela primeira vez de outras
reagOes adversas imunomediadas de
Grau2 ou 3

Contagem de plaquetas (trombocitopenia)
ou de gldbulos brancos reduzida de Grau 3

Suspender até recuperacao das
reacdes adversas para Grau 1

Pancreatite de Grau 4 ou pancreatite
recorrente de qualquer grau
Miocardite de Grau 3 ou 4
Encefalite de Grau 3 ou 4

Descontinuar definitivamente




Reacoes adversas | Gravidade Modificagio do tratamento”
imunitarias

Ocorréncia pela primeira vez de outras
reacoes adversas imunomediadas de

Grau 4

Contagem de plaquetas (trombocitopenia)
ou de globulos brancos reduzida de Grau 4
ou recorrente de Grau 3

Reacdes Grau 2 Reduzir a taxa de perfusdo para
relacionadas com a metade da taxa ou interromper.
perfusdo O tratamento pode ser

retomado quando o episddio
estiver resolvido
Grau 3 ou4 Descontinuar definitivamente

Nota: Os graus de toxicidade estdo de acordo com a versdo 5.0 dos Critérios de Terminologia Comum
do Instituto Nacional do Cancro para Rea¢des Adversas (NCI-CTCAE v5.0).

ALT: alanina-aminotransferase; AST: aspartato-aminotransferase; ULN: limite superior do normal.

#. O serplulimab devera ser interrompido definitivamente na ocorréncia de qualquer reagio adversa
relacionada com imunidade de Grau 3 que seja recorrente ¢ de quaisquer reagdes adversas
imunomediadas de Grau 4, exceto no caso de endocrinopatias que sejam controladas com hormonas

de substituicdo (ver secgoes 4.4 ¢ 4.8).

*: Néo é clara a seguranca na realiza¢do de novo tratamento com serplulimab em doentes que sofreram
miocardite imunitaria.

Populacoes especiais

Idosos
Nao € necessario qualquer ajuste posologico em doentes idosos (> 65 anos) (ver secgdo 5.1 e sec¢ao
5.2).

Compromisso renal

Nao ¢ necessario qualquer ajuste posologico para doentes com compromisso renal ligeiro (CRCL=60-
89 ml/min) ou moderado (CRCL=30-59 ml/min). Ndo existem dados suficientes nem podem ser feitas
recomendac¢des posoldgicas em doentes com compromisso renal grave (CRCL=15-29 ml/min) (ver
secgdo 5.2).

Compromisso hepatico

Nao € necessario qualquer ajuste posoldgico em doentes com compromisso hepatico ligeiro (BIL
<ULN e AST > ULN ou BIL > 1 a 1,5 x ULN e qualquer AST). Néo existem dados suficientes em
doentes com compromisso hepatico moderado (BIL > 1,5 a 3 x ULN e qualquer AST) e néo existem
dados disponiveis em compromisso hepatico grave (BIL >3 x ULN e qualquer AST). Nao podem ser
feitas recomendagdes posologicas para doentes com compromisso hepatico moderado ou grave (ver
secgdo 5.2).

Populagdo pediatrica

Nao existe utilizag¢do relevante de serplulimab na populagdo pediatrica na indicag¢do de cancro do
pulmdo de pequenas células.

Modo de administragdo
HETRONIFLY destina-se a ser administrado por via intravenosa.

A taxa de perfusdo inicial devera ser fixada em 100 ml por hora. Se a primeira perfusdo for bem
tolerada, todas as perfusdes subsequentes poderao ser encurtadas para 30 minutos (+ 10 minutos).



Quando administrado em combinac¢do com quimioterapia, HETRONIFLY deve ser administrado
primeiro, seguido de quimioterapia no mesmo dia. Utilizar sacos de perfusdo separados em cada
perfusao.

HETRONIFLY néo pode ser administrado por inje¢do intravenosa rapida ou bdlus.

A dose total de HETRONIFLY necessaria deve ser diluida em solugdo injetavel de cloreto de sddio
9 mg/ml (0,9%) (ver secgdo 6.6).

Para instrugdes acerca da diluicdo e manuseamento do medicamento antes da administragdo, ver
seccao 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secc¢do 6.1.
4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizag¢ao

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Reacdes adversas imunitarias

Ocorreram reagdes adversas imunitarias, incluindo casos graves e fatais, em doentes que receberam
serplulimab (ver secgdo 4.8). A maioria das reagdes adversas imunitarias que ocorreram durante o
tratamento foram reversiveis e foram geridas através da suspensdo do tratamento, da administracao de
corticosteroides e/ou de cuidados de suporte (ver secgdo 4.2). Ocorreram, ainda, reacdes adversas
imunitarias até 3,6 meses apos a administragdo da ultima dose. Podem ocorrer simultaneamente
reacOes adversas imunitarias que afetem mais do que um sistema corporal.

Em caso de suspeita da ocorréncia de reacdes adversas imunitarias, deve garantir-se a realizacdo de
uma avaliagdo adequada para confirmar a etiologia ou excluir outras causas. Com base na gravidade
da reacdo adversa, deve suspender-se o tratamento e administrar um corticosteroide. Para a maioria
das reagoes adversas de Grau 2 e algumas reacdes adversas especificas de Grau 3 ou 4 relacionadas
com o sistema imunitario, a administragdo devera ser suspensa até a recuperagdo ou melhoria para
Grau 1. O serplulimab tem de ser interrompido definitivamente em quaisquer reagdes adversas de
Grau 4 e algumas reacdes adversas imunitarias especificas de Grau 3. Para reag¢des adversas
imunitarias de Grau 3, 4 ¢ algumas especificas de Grau 2 (por exemplo, pneumonite imunitaria,
miocardite imunitaria), devera ser administrado corticosteroide (prednisona 1-2 mg/kg/dia ou
equivalente) e outros tratamentos sintomaticos, de acordo com os sintomas clinicos até a recuperagao
ou melhoria para o Grau 1. Apos a melhoria para Grau < 1, devera ser iniciada uma redugao gradual
do corticosteroide, que devera ser continuada durante, pelo menos, 1 més. Uma reducdo rapida podera
originar um agravamento ou recorréncia da reagao adversa. Se, apesar do uso de corticosteroides,
ocorrer um agravamento ou nao existir melhoria, dever complementar-se com terapia
imunossupressora nao corticosteroide (por exemplo, infliximab).

Doenca pulmonar imunitaria

Foi notificada a ocorréncia de pneumonite imunitaria, incluindo casos fatais, em doentes tratados com
HETRONIFLY (ver seccdo 4.8). Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de
pneumonite imunitaria, tais como altera¢Ges radiograficas (por exemplo, opacidades focais em vidro
despolido, filtrados irregulares), dispneia e hipoxia. As suspeitas de ocorréncia de pneumonite
imunitéria deverdo ser confirmadas com imagens radiograficas e deverdo ser excluidas outras causas.
Para modificagdo do tratamento, ver sec¢do 4.2.



Colite imunitaria

Foi notificada a ocorréncia de colite imunitaria, incluindo casos fatais, em doentes tratados com
serplulimab (ver sec¢do 4.8). Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de colite
imunitaria, tais como dor abdominal, diarreia, muco ou sangue nas fezes. Deve ser excluida a
possibilidade de presenga de infe¢des e outras etiologias relacionadas com a doenga. Para modificagdo
do tratamento, ver sec¢do 4.2. O risco potencial de perfuragdo gastrointestinal devera ser tido em
consideragdo e confirmado por imagiologia radiografica e/ou endoscopia, se necessario.

Hepatite imunitdria

Foi notificada a ocorréncia de hepatite imunitaria, incluindo casos fatais, em doentes tratados com
serplulimab (ver sec¢do 4.8). Os doentes devem ser monitorizados periodicamente (todos os meses)
para detetar alteragdes da fung@o hepatica e sinais e sintomas clinicos de hepatite imunitaria, tais como
elevagoes das transaminases e da bilirrubina total. Deve ser excluida a possibilidade de presenga de
infegdes e outras etiologias relacionadas com a doenga. Na ocorréncia de hepatite imunoldgica, devera
ser aumentada a frequéncia de testes da funcao hepética. Para modificacdo do tratamento, ver sec¢ao
4.2.

Nefrite imunitaria e disfuncdo renal

Foi notificada a ocorréncia de nefrite e disfun¢ao renal relacionadas com a imunidade em doentes
tratados com serplulimab (ver seccdo 4.8). Os doentes deverdo ser periodicamente monitorizados
(todos os meses) quanto a alteragdes da func¢do renal e sinais e sintomas clinicos de nefrite imunitaria e
disfun¢do renal. Na ocorréncia de nefrite imunitaria, deve ser aumentada a frequéncia de testes da
funcdo renal. A maioria dos doentes apresenta aumentos assintomaticos da creatinina sérica. Devem
ser excluidas as etiologias relacionadas com a doenga. Para modificag@o do tratamento, ver secgdo 4.2.

Endocrinopatias imunitarias

Doencas da tiroide

Foi notificada a ocorréncia de perturbagdes da tiroide, incluindo hipertiroidismo, hipotiroidismo e
tiroidite, em doentes tratados com serplulimab (ver seccdo 4.8). Os doentes devem ser monitorizados
quanto a alteracdes na fungdo da tiroide e sinais e sintomas clinicos de perturbagdes da tiroide. No
caso de hipotiroidismo sintomatico de Grau 2 ou 3, deve suspender-se o serplulimab e iniciar uma
terapia de substituicdo da hormona da tiroide, conforme necessario. No caso de hipertiroidismo
sintomatico de Grau 2 ou 3, deve suspender-se o serplulimab e iniciar a administracdo de um
medicamento antitiroideu, conforme necessario. Se houver suspeita de ocorréncia de inflamacao aguda
da tiroide, o serplulimab deve ser suspenso e deve ser iniciada terapia hormonal. O tratamento pode
ser retomado quando os sintomas de hipotiroidismo ou hipertiroidismo estiverem controlados e a
funcao tiroideia tiver melhorado. O serplulimab deve ser descontinuado definitivamente no caso de
hipertiroidismo ou hipotiroidismo com risco de vida. A funcdo tiroideia deve ser monitorizada
continuamente de modo a assegurar que a substituigdo hormonal ¢ adequada (ver secgdo 4.2).

Perturbagées da hipodfise

Foi notificada a ocorréncia de hipofisite em doentes tratados com serplulimab (ver seccdo 4.8). Os
doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de hipofisite e devem ser excluidas outras
causas. No caso de hipofisite sintomatica de Grau 2 ou 3, deve suspender-se o serplulimab e iniciar
uma terapia de substituicdo hormonal, conforme necessario. Se houver suspeita da ocorréncia de
hipofisite aguda, deve ser iniciado um tratamento com corticosteroides. No caso de hipofisite de Grau
4 com risco de vida, o serplulimab deve ser descontinuado definitivamente (ver seccao 4.2).

Insuficiéncia suprarrenal

Foi notificada a ocorréncia de insuficiéncia suprarrenal em doentes tratados com serplulimab (ver
seccao 4.8). Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas e devem excluir-se outras
causas. No caso de insufici€ncia suprarrenal de Grau 2, deve suspender-se o serplulimab e iniciar uma
terapia de substitui¢do hormonal, conforme necessario. No caso de insuficiéncia suprarrenal de Grau 3
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ou 4 com risco de vida, o serplulimab deve ser descontinuado definitivamente. Deve monitorizar-se
continuamente a fungdo da glandula suprarrenal e os niveis hormonais, de modo a assegurar uma
reposi¢ao hormonal adequada (ver secgdo 4.2).

Hiperglicemia

Foi notificada a ocorréncia de hiperglicemia ou diabetes mellitus tipo 1 em doentes tratados com
serplulimab (ver seccdo 4.8). Os doentes devem ser monitorizados quanto ao nivel sanguineo de
glicose e aos sinais e sintomas clinicos relacionados. Deve iniciar-se uma terapia de substitui¢ao da
insulina, conforme necessario. No caso de diabetes mellitus de tipo 1 com controlo deficiente da
glicemia, deve suspender-se o serplulimab e iniciar terapia de substitui¢do da insulina até¢ & melhoria
dos sintomas. No caso de diabetes tipo 1 de Grau 4 com risco de vida, o serplulimab deve ser
descontinuado definitivamente. Os niveis sanguineos de glicose devem ser continuamente
monitorizados, para garantir uma substitui¢do adequada da insulina (ver secgao 4.2).

Reacoes adversas cutaneas imunitarias

Foi notificada a ocorréncia de reagdes adversas cutdneas imunitarias em doentes tratados com
serplulimab (ver secgdo 4.8). No caso de erupgao cutanea de Grau 1 ou 2, pode-se continuar com o
serplulimab e administrar tratamento sintomatico ou tratamento local com corticosteroides. No caso de
erupgdo cutdnea de Grau 3, deve suspender-se o serplulimab e administrar tratamento sintomatico ou
tratamento local com corticosteroides. No caso de erupgdo cutanea de Grau 4, sindrome de Stevens-
Johnson (SJS) ou necrolise epidérmica toxica (TEN), o serplulimab deve ser descontinuado
definitivamente (ver secgdo 4.2).

Pancreatite imunitdria

Foi notificada a ocorréncia de pancreatite imunitaria, incluindo aumentos dos niveis séricos de amilase
e lipase e casos fatais, em doentes tratados com serplulimab (ver sec¢do 4.8). Os doentes devem ser
monitorizados para alteragdes da lipase e amilase séricas (no inicio do tratamento, periodicamente
durante o tratamento e conforme indicado com base na avaliagao clinica) e para sinais e sintomas
clinicos de pancreatite. O serplulimab deve ser suspenso no caso de aumento de Grau 3 ou 4 dos niveis
séricos de amilase ou lipase e de pancreatite de Grau 2 ou 3. No caso de pancreatite de Grau 4 ou
pancreatite recorrente de qualquer grau, o serplulimab devera ser descontinuado definitivamente (ver
sec¢do 4.2).

Miocardite imunitaria

Foi notificada a ocorréncia de miocardite imunitaria, incluindo casos fatais, em doentes tratados com
serplulimab (ver secgdo 4.8). Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais ¢ sintomas clinicos
de miocardite. A suspeita de miocardite imunomediada deve ser confirmada com exames de enzima
miocardica e excluidas outras causas. No caso de miocardite de Grau 2, deve suspender-se o
serplulimab e administrar tratamento com corticosteroides. Ndo ¢ clara a seguranga em reiniciar o
tratamento com serplulimab em doentes que tenham anteriormente tido miocardite imunitaria.
Recomenda-se a realizacdo de uma discussdao multidisciplinar antes de proceder ao reinicio da
administracdo do serplulimab em doentes que tenham tido miocardite de Grau 2, devendo a decisio
fundar-se em varios fatores clinicos, incluindo o grau de recuperagéo cardiaca, a resposta oncoldgica
ao tratamento, a disponibilidade de tratamentos oncolégicos alternativos e o prognéstico. No caso de
miocardite de Grau 3 ou 4, o serplulimab deve ser descontinuado definitivamente e deve ser iniciada
uma terapia com corticosteroides. Uma vez confirmado o diagnostico de miocardite, o serplulimab
deve ser suspenso ou descontinuado definitivamente. Devem ser atentamente monitorizadas as
enzimas do miocardio e a fungdo cardiaca para detetar miocardites de qualquer grau (ver sec¢do 4.2).

Uvelte imunitaria

Se ocorrerem simultaneamente uveite e outras rea¢des adversas imunomediadas, como a sindrome de
Vogt-Koyanagi-Harada, devem ser administrados corticosteroides sistémicos para evitar a cegueira



permanente.

QOutras reacoes adversas imunitdrias

Dado o mecanismo de agdo do serplulimab, podem ocorrer outras potenciais reagdes adversas
imunitarias. Foram observadas outras reagdes adversas imunomediadas fatais e potencialmente fatais
em doentes tratados com serplulimab em ensaios clinicos em todo o espectro de doses e tipos de
tumores: trombocitopenia, sindrome coronaria aguda, enfarte do miocardio e encefalite imunomediada
(ver secgdo 4.8).

Na suspeita de existéncia de outras reagdes adversas imunitarias, deve ser realizada uma avaliagao
adequada para confirmar a etiologia e excluir outras causas. Com base na gravidade das reagdes
adversas, deve suspender-se o serplulimab no caso de reagdes adversas imunitarias de Grau 2 ou 3 que
ocorram pela primeira vez. No caso de reagdes adversas imunitarias de Grau 3 recorrentes (exceto
endocrinopatias) e reagdes adversas imunitarias de Grau 4, o serplulimab deve ser descontinuado
definitivamente. Pode ser iniciada a terapia com corticosteroides conforme indicado clinicamente (ver
secgdo 4.2).

Reacdes relacionadas com a perfusdo

Foi notificada a ocorréncia de reagdes relacionadas com a perfusdo em doentes que receberam
serplulimab. Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas clinicos de reagdes
relacionadas com a perfusdo. Os doentes com reagdes relacionadas com a perfusdo de Grau 1 podem
continuar a receber o medicamento sob monitorizagdo rigorosa. A taxa de perfusdo deve ser reduzida
ou o tratamento ser interrompido nos doentes com reagdes relacionadas com a perfusdo de Grau 2.
Pode ser considerada a administragdo de antipiréticos e anti-histaminicos. Uma vez controladas as
reacdes relacionadas com a perfusdo de Grau 2, o tratamento com serplulimab pode ser retomado sob
monitorizagdo rigorosa. Para reagoes relacionadas com a perfusdo de Grau > 3, a perfusdo deve ser
interrompida imediatamente, o tratamento deve ser interrompido definitivamente e deve ser
administrado tratamento adequado (ver secgao 4.2).

Doentes excluidos dos ensaios clinicos

Foram excluidos dos ensaios clinicos os doentes com as seguintes condigdes: historia de doenca
autoimune ativa ou previamente documentada, doentes com tuberculose ativa ou infe¢ao por hepatite
B ou C ou VIH ou doentes que tenham recebido vacina viva atenuada nos 28 dias anteriores a
administracao de serplulimab, doentes com qualquer infe¢do ativa que requeira terapia anti-infeciosa
sistémica nos 14 dias anteriores a primeira dose, historia de pneumonite ou patologia pulmonar
intersticial, doentes com metastases cerebrais ativas, historia de patologia cardiovascular significativa
(por exemplo, enfarte do miocardio no decurso do meio ano anterior), antecedentes de
hipersensibilidade a outro anticorpo monoclonal, medicamentos imunossupressores sistémicos nas

2 semanas anteriores a administracao de serplulimab.

Excipientes com efeito conhecido

Este medicamento contém 0,98 mmol (ou 22,5 mg) de sodio por frasco para injetaveis de 10 ml, o que
equivale a 1,1% da dose didria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sédio para um adulto.

Cartdo do doente

O prescritor deve discutir com o doente os riscos associados a terapia com serplulimab. Em cada
prescrigdo, sera facultado ao doente o respetivo cartdo do doente.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos de interagdo medicamentosa. Uma vez que os anticorpos monoclonais
ndo sdo metabolizados pelas enzimas de citocromo P450 (CYP) ou por outras enzimas de
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metaboliza¢do de medicamentos, ndo se prevé que a inibigdo ou indugdo destas enzimas por
medicamentos coadministrados afete a farmacocinética do HETRONIFLY.

Deve ser evitada a utilizagdo de imunossupressores ou corticosteroides sistémicos antes de iniciar o
serplulimab, devido a sua potencial interferéncia na atividade e eficacia farmacodinamicas. No
entanto, os corticosteroides sistémicos ou outros imunossupressores podem ser utilizados para tratar
reacdes adversas imunitarias apods o inicio do serplulimab (ver seccio 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contracecdo

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento e durante, pelo menos, 6 meses apds a ultima dose de serplulimab.

Gravidez

Nao existem dados referentes a utilizagao de serplulimab em mulheres gravidas. Estudos realizados
em animais demonstraram que a inibigao da via PD-1 causa toxicidade embriofetal (ver sec¢do 5.3). E
sabido que a IgG humana atravessa a barreira placentaria, sendo o serplulimab uma IgG4; por
conseguinte, tem o potencial de ser transmitido da mée para o feto em desenvolvimento. Nao se
recomenda a utilizagdo do serplulimab durante a gravidez e em mulheres com potencial para
engravidar que ndo estejam a utilizar métodos contracetivos.

Amamentacao

Desconhece-se se o serplulimab é excretado no leite humano. E sabido que as IgGs humanas sdo
excretadas no leite materno durante os primeiros dias apds o nascimento, diminuindo para
concentragdes baixas em breve; consequentemente, nao se pode excluir um risco para o bebé
amamentado, durante este curto periodo. Posteriormente, o serplulimab pode ser utilizado durante a
amamentacao, se clinicamente necessario.

Fertilidade

Nao foram efetuados estudos de avaliacao de fertilidade. Assim, o efeito do serplulimab na fertilidade
masculina e feminina é desconhecido.

4.7 Efeitos na capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de serplulimab sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Devido a
potencial ocorréncia de reagdes adversas, como fadiga (ver seccdo 4.8), os doentes devem ser
aconselhados a ter cuidado durante a condugao ou a utilizagdo de maquinas, até terem a certeza de que
ndo sdo negativamente afetados pelo serplulimab.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A seguranga na utilizag¢do do serplulimab em combinac¢do com quimioterapia baseia-se em dados
recolhidos de 389 doentes com CPPC-DE. As reagdes adversas mais frequentes foram neutropenia
(82,8%), leucopenia (74,0%), anemia (72,8%), trombocitopenia (56,0%), alopécia (54,2%), nduseas
(36,2%), hiperlipidemia (32,1%), diminui¢do do apetite (28,3%), hipoproteinemia (25,4%) e
hiponatremia (25,4%).

As reagdes adversas de Grau > 3 mais frequentes foram neutropenia (65,3%), leucopenia (33,7%),
trombocitopenia (23,1%), anemia (19,8%), hiponatremia (10,0%) e linfopenia (5,1%).



As reagdes adversas graves mais frequentes foram trombocitopenia (9,3%), neutropenia (7,7%),
leucopenia (6,7%), pneumonia (3,3%) e hiperglicemia ou diabetes mellitus (2,3%).

As reagdes adversas imunitarias mais frequentes foram: hipotiroidismo (13,1%), hipertiroidismo
(10,8%), reacdes adversas cutaneas imunitarias (7,5%), fungdo hepatica anormal (4,1%), doenga
pulmonar imunitaria (3,1%), anemia (2,8%), mal-estar (2,1%), hiperglicemia ou diabetes mellitus
(1,8%), colite imunitaria (1,8%) e diminuicao da contagem de plaquetas (1,5%).

O serplulimab foi descontinuado devido a reagdes adversas em 5,4% dos doentes.

Lista tabelada de reacdes adversas

As reagdes adversas notificadas no ensaio clinico e na experiéncia de poés-comercializagdo estdo
listadas por classes de sistemas de 6rgédos e frequéncia (consultar Tabela 2). Salvo indica¢do em
contrario, as frequéncias das reagdes adversas sdo baseadas nas frequéncias de ocorréncia de
acontecimentos adversos por todas as causas identificadas no ensaio ASTRUM-005, no qual 389
doentes foram expostos ao serplulimab em combinag¢do com quimioterapia por uma duragdo mediana
de 22 semanas. Ver sec¢do 5.1 para consultar informagao sobre as principais caracteristicas dos
doentes no ensaio clinico fundamental.

As frequéncias s3o definidas como: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco
frequentes (> 1/1000 a < 1/100); raros (> 1/10 000 a < 1/1000); muito raros (< 1/10 000);
desconhecido (ndo podem ser estimadas a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de
frequéncia, as reagoes adversas sdo elencadas pela ordem decrescente de gravidade.

Tabela 2. Reacdes adversas em doentes tratados com HETRONIFLY" no ASTRUM-005

Serplulimab com carboplatina e etoposido

Infecdes e infestacoes

Muito frequentes pneumonia
Frequentes infegdo do trato urinario °, infegdo do trato respiratorio ©
Pouco frequentes choque sético, infecdo cutinea, enterite infeciosa, infecao labial,

meningoencefalite herpética

Doencgas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes neutropenia, leucopenia, anemia, trombocitopenia, linfopenia
Frequentes exame de funcdo de coagulagio anormal ¢, granulocitopenia
Pouco frequentes linfadenite

Doencas do sistema imunitario

Frequentes reacdo relacionada com a perfuséo °

Pouco frequentes reacdo anafilatica

Doencas endocrinas

Muito frequentes hipotiroidismo £, hipertiroidismo, hiperglicemia ou diabetes mellitus &
Frequentes exame de fungdo tiroideia anormal !, tiroidite |
Pouco frequentes insuficiéncia suprarrenal J, outras perturbagdes da tiroide ¥,

hiperadrenocorticismo !, hipofisite

Doencas do metabolismo e da nutricao

Muito frequentes hiperlipidemia, diminuigdo do apetite, hipoproteinemia, hiperuricemia,
desequilibrio eletrolitico ™
Frequentes diminuicao do peso, hipoglicémia
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Pouco frequentes

lipoproteinas anormais

Perturbacées do foro psiquiatrico

Muito frequentes

insonia

Doencas do sistema

nervoso

Frequentes

parestesia, dor de cabeca, tonturas, neuropatia periférica "

Pouco frequentes

encefalite imunomediada °, vertigem, neurotoxicidade, disfun¢do motora

Afecdes oculares

Pouco frequentes

visdo turva

Cardiopatias

Muito frequentes

arritmia ?

Frequentes

taquicardia sinusal, defeitos de conducgdo 9, bradicardia sinusal, insuficiéncia
cardiaca ", aumento da pro-hormona N-terminal do peptideo natriurético
cerebral

Pouco frequentes

cardiomiopatia °, isquémia miocérdica, derrame pericardico, aumento do
marcador de necrose miocardica, miocardite

Vasculopatias

Frequentes

hipertenséo, vasculite *

Doencas respiratori

as, toracicas e do mediastino

Muito frequentes

tosse

Frequentes

pneumonite ", dispneia, dor no peito

Doencgas gastrointes

tinais

Muito frequentes

nauseas, obstipacdo, dor abdominal, diarreia, vomitos

Frequentes

disfagia, flatuléncia, perturbagdes gastrointestinais Y, estomatite, dispepsia

Pouco frequentes

secura da boca, enterite ¥, gastrite, pancreatite imunomediada, hemorragia
gengival

Afecoes hepatobiliares

Muito frequentes

alanina-aminotransferase aumentada, aspartato-aminotransferase aumentada,
gama-glutamiltransferase aumentada

Frequentes

hiperbilirrubinémia, lesdo hepatica *

Afecoes dos tecidos

cutineos e subcutaneos

Muito frequentes

erupcdo cutanea Y, alopécia

Frequentes

prurido, dermatite *, hiperidrose

Pouco frequentes

perturbagdo da pigmentagdo, psoriase, secura da pele

Afe¢des musculoesq

ueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes

dores musculo-esqueléticas *

Frequentes

artralgia, dor nas extremidades, desconforto musculo-esquelético *°

Pouco frequentes

miosite autoimune, artrite

Desconhecido

miosite

Doencas renais e urinarias

Frequentes

aumento da ureia no sangue, presenca de proteinas na urina, hematuria, lesdo
renal %, aumento da creatinina no sangue, glicostiria, globulos brancos na
urina positivos
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Perturbacées gerais e alteracoes no local de administraciao

Muito frequentes pirexia, astenia
Frequentes fadiga, mal-estar, edema
Pouco frequentes arrepios

Exames complementares de diagnostico

Muito frequentes aumento da fosfatase alcalina no sangue

Frequentes aumento da mioglobina no sangue, aumento da creatinofosfoquinase no

sangue, aumento da troponina

" As frequéncias de reagdes adversas apresentadas na Tabela 2 ndo podem ser totalmente atribuiveis ao
HETRONIFLY apenas, mas podem refletir contribui¢cdes da doenga subjacente ou de outros
medicamentos utilizados em associagao.

Os seguintes termos representam um grupo de acontecimentos relacionados que descrevem uma
condi¢cdo médica, e ndo um acontecimento nico:

a.
b.

C.

Inclui pneumonia, pneumonia fungica.

Inclui infe¢do do trato urinario, bacteritria assintomatica.

Inclui infecdo do trato respiratorio superior, faringoamigdalite, amigdalite.

Inclui tempo de tromboplastina parcial ativada prolongado, tempo de tromboplastina parcial
ativada, tempo de tromboplastina parcial ativada abreviado, razdo normalizada internacional
diminuida, nivel de protrombina aumentado.

Inclui hipersensibilidade ao medicamento, reacdo relacionada com a perfusio.

Inclui hipotiroidismo, aumento da hormona estimulante da tiroide no sangue, diminuigdo da
tiroxina livre, hipotiroidismo central, diminui¢ao da triiodotironina.

Inclui hiperglicemia, diabetes mellitus, cetoacidose diabética, aumento do corpo cetdnico no
sangue, tolerancia a glicose diminuida, cetoacidose.

Inclui hormona estimulante da tiroide no sangue diminuida, triiodotironina aumentada,
anticorpo antitiroideu positivo, tiroglobulina aumentada, tiroxina aumentada.

Inclui perturbacao da tiroide, tiroidite.

Inclui insuficiéncia suprarrenal, cortisol diminuido.

Inclui sindrome de doenca eutirdide, ecografia da tiroide anormal.

Inclui aumento do cortisol, hiperadrenocorticismo.

Inclui hiponatremia, hipocalcemia, hipocalemia, hipomagnesémia, hipofosfatémia,
hipocloremia, hiperfosfatémia, hipercalemia, hipermagnesémia, hipercalcemia.

Inclui neuropatia periférica, neuropatia periférica sensorio-motora, neuropatia imunomediada
ksk

Inclui encefalite imunomediada, encefalite autoimune.

Inclui extrassistoles supraventriculares, taquicardia supraventricular, arritmia, extrassistoles
ventriculares, arritmia supraventricular, fibrilhagao auricular, taquicardia auricular,
bradiarritmia, sindrome de repolarizagdo precoce, arritmia ventricular, eletrocardiograma com
QT prolongado, eletrocardiograma com anomalia na repolarizacdo, eletrocardiograma com
anomalia da onda T.

Inclui bloqueio atrioventricular de primeiro grau, bloqueio do ramo direito, prolongamento do
tempo de condugdo auricular, bloqueio do ramo esquerdo, defeito de condugdo intraventricular.
Inclui insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia cardiaca aguda, insuficiéncia ventricular esquerda.
Inclui cardiomiopatia, cardiomiopatia metabolica.

Inclui flebite, flebite superficial.

Inclui doenga pulmonar imunomediada, pneumonite, doenga pulmonar intersticial.

Inclui hemorragia gastrointestinal, perturbagdo gastrointestinal, hemorragia gastrointestinal
inferior.

Inclui enterite, enterocolite imunomediada **.

Inclui fung@o hepatica anormal, lesdo hepatica induzida por farmacos, lesdo hepatica, hepatite
imunomediada, perturbacdo hepatica imunomediada **, insuficiéncia hepatica **.
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Y- Inclui erupgdo cutanea, erupgdo cutanea maculopapular, eczema, erup¢do medicamentosa,
eritema, toxicidade cutanea.

Inclui dermatite autoimune, dermatite, dermatite alérgica, dermatite bolhosa, dermatite
seborreica.

Inclui dores nas costas, mialgia, dores musculo-esqueléticas no peito, dores na coluna, dores no
pescogo.

Inclui fraqueza muscular, desconforto musculo-esquelético.

Inclui miosite **, miosite imunomediada **.

Inclui lesdo renal aguda, insuficiéncia renal, compromisso renal, lesdo renal.

Inclui edema facial, edema periférico, inchago periférico, inchago, inchacgo facial.

** Acontecimento pds-comercializagdo.

aa.

bb.
cc.
dd.

ce.

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

O serplulimab esta associado a reagdes adversas imunitarias. Os dados relativos as seguintes reagoes
adversas imunitarias t€ém por base 1172 doentes que receberam serplulimab em monoterapia (n=263)
ou em associacdo com outros medicamentos (n=909), num espectro de oito doses (0,3, 1, 3, 10 mg/kg
de 2 em 2 semanas, 4,5 mg/kg de 3 em 3 semanas, 200 mg de 2 em 2 semanas, 300 mg de 3 em 3
semanas ou 400 mg de 4 em 4 semanas) de oito ensaios clinicos. As orientagdes de gestao para estas
reagOes adversas estdo descritas nas secc¢oes 4.2 e 4.4.

Doenca pulmonar imunitaria

A doenga pulmonar imunitaria ocorreu em 3,5% dos doentes, incluindo de Grau 3, 4 ou 5, em 0,9%,
0,1% e 0,3% dos doentes, respetivamente. O tempo mediano para o inicio foi de 3,25 meses (intervalo:
0,03-34,53 meses). A mediana da duragao foi de 1,91 meses (intervalo: 0,26-13,34 meses). 1,6% dos
doentes receberam tratamento com corticosteroides em doses elevadas. A doenca pulmonar imunitaria
levou a descontinuagdo do tratamento em 1,0% dos doentes.

Colite imunitdria

A colite imunitaria ocorreu em 2,4% dos doentes, incluindo Grau 3 em 0,6% dos doentes e Grau 5 em
0,1% dos doentes. O tempo mediano para o inicio foi de 3,01 meses (intervalo: 0,03-20,11 meses). A
duragdo mediana foi de 0,43 meses (intervalo: 0,03-4,40 meses). 0,5% dos doentes receberam
tratamento com corticosteroides em doses elevadas. A colite imunitaria levou a interrup¢ao do
tratamento em 0,3% dos doentes.

Hepatite imunitdria

Ocorreu hepatite em 0,7% dos doentes, incluindo Grau 3 em 0,3% dos doentes, Grau 4 em 0,2% dos
doentes e Grau 5 em 0,2% dos doentes. O tempo mediano para o inicio foi de 2,48 meses (intervalo:
0,43-6,60 meses). A duragdo mediana foi de 0,95 meses (intervalo: 0,53-1,51 meses). 0,2% dos
doentes receberam tratamento com corticosteroides em doses elevadas. A hepatite levou a
descontinuagdo do tratamento em 0,3% dos doentes. Foi observada func¢do hepatica anormal em 4,5%
dos doentes, incluindo Grau 3 em 1,0% dos doentes. O tempo mediano para o inicio foi de 1,51 meses
(intervalo: 0,07-29,73 meses). A duragdo mediana foi de 1,41 meses (intervalo: 0,26-17,54 meses).
0,3% dos doentes receberam tratamento com corticosteroides em doses elevadas. A funcdo hepatica
anormal levou a interrup¢do em 0,3% dos doentes.

Nefrite imunitaria e disfuncdo renal

Ocorreu nefrite e disfuncdo renal imunitarias, em 2,4% dos doentes, incluindo Grau 3 em 0,3% dos
doentes e Grau 4 em 0,1% dos doentes. O tempo mediano para o inicio foi de 2,78 meses (intervalo:
0,23-17,28 meses). A duragdo mediana foi de 1,12 meses (intervalo: 0,13-5,32 meses). 0,2% dos
doentes receberam tratamento com corticosteroides em doses elevadas. A nefrite e disfungao renal
imunitarias levaram a interrupgo do tratamento em 0,2% dos doentes.

13



Endocrinopatias imunitarias

Hipotiroidismo

O hipotiroidismo ocorreu em 11,2% dos doentes, incluindo Grau 3 em 0,1% dos doentes. O tempo
mediano para o inicio foi de 3,84 meses (intervalo: 0,62-34,10 meses). A duracdo mediana foi de
2,76 meses (intervalo: 0,53-7,49 meses). 5,9% dos doentes receberam terapia de substituigdo da
hormona tiroideia. Nenhum doente interrompeu o serplulimab devido a hipotiroidismo.

Hipertiroidismo

O hipertiroidismo ocorreu em 6,3% dos doentes e ndo se registou hipertiroidismo de Grau > 3. O
tempo mediano para o inicio foi de 1,79 meses (intervalo: 0,69-31,18 meses). A duragdo mediana foi
de 1,41 meses (intervalo: 0,07-4,21 meses). Nenhum doente interrompeu o serplulimab devido a
hipertiroidismo.

Tiroidite

Ocorreu tiroidite em 0,7% dos doentes e ndo se registou tiroidite de Grau > 3. O tempo mediano para o
inicio foi de 5,65 meses (intervalo: 1,94-13,50 meses). A duragdo mediana foi de 5,93 meses
(intervalo: 0,56-11,30 meses). 0,2% dos doentes receberam terapia de substituicdo da hormona
tiroideia. Nenhum doente interrompeu o serplulimab devido a tiroidite.

Doencas das glandulas suprarrenais

Ocorreram doengas das glandulas suprarrenais em 0,3% dos doentes, todas de Grau 2. O tempo
mediano para o inicio foi de 5,78 meses (intervalo: 5,75-6,93 meses). Nenhum doente interrompeu o
serplulimab devido a doengas das glandulas suprarrenais.

Doengas da hipofise

Ocorreram doengas da hipofise em 0,9% dos doentes, incluindo Grau 3 em 0,2% dos doentes. O tempo
mediano para o inicio foi de 6,97 meses (intervalo: 1,41-20,53 meses). A duracdo mediana foi de

2,43 meses. 0,3% dos doentes receberam tratamento com corticosteroides em doses elevadas. As
doengas da hipofise levaram a interrupgao do tratamento em 0,2% dos doentes.

Diabetes mellitus/hiperglicemia

Ocorreu diabetes mellitus/hiperglicemia em 1,0% dos doentes, incluindo Grau 3 em 0,5% dos doentes
e Grau 4 em 0,1% dos doentes. O tempo mediano para o inicio foi de 4,09 meses (intervalo:
0,69-11,10 meses). A duracdo mediana foi de 2,96 meses. 0,6% dos doentes receberam terapia de
substitui¢do de insulina. A diabetes mellitus/hiperglicemia levou a interrupgao em 0,1% dos doentes.

Reacoes adversas cutaneas imunitarias

Ocorreram reagdes adversas cutaneas imunitarias em 8,7% dos doentes, incluindo reagdes de Grau 3
em 0,8% dos doentes. O tempo mediano para o inicio foi de 2,10 meses (intervalo: 0,03-30,52 meses).
A duragdo mediana foi de 0,82 meses (intervalo: 0,07-12,39 meses). 1,4% dos doentes receberam
tratamento com corticosteroides em doses elevadas. As reagdes adversas cutaneas imunitarias levaram
a interrupcao do tratamento em 0,4% dos doentes.

Pancreatite imunitdria

Ocorreu pancreatite imunitaria em 1,1% dos doentes, incluindo Grau 3 em 0,3% dos doentes, Grau 4
em 0,2% dos doentes e Grau 5 em 0,1% dos doentes. O tempo mediano para o inicio foi de 2,30 meses
(intervalo: 0,23-12,42 meses). A duragdo mediana foi de 0,76 meses (intervalo: 0,16-10,12 meses).
0,2% dos doentes receberam tratamento com corticosteroides em doses elevadas. A pancreatite
imunitaria levou a interrupcao do tratamento em 0,2% dos doentes.

Miocardite imunitaria

Ocorreu miocardite imunitaria em 0,6% dos doentes, incluindo Grau 3 em 0,2% dos doentes e Grau 5
em 0,1% dos doentes. O tempo mediano para o inicio foi de 1,87 meses (intervalo: 0,26-25,36 meses).
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A dura¢do mediana foi de 0,89 meses (intervalo: 0,72-4,57 meses). 0,3% dos doentes receberam
tratamento com corticosteroides em doses elevadas. A miocardite imunitaria levou a interrupgao do
tratamento em 0,2% dos doentes.

Uvelte imunitaria

A uveite imunitaria ocorreu em 0,1% dos doentes, sendo de Grau 1. O tempo mediano para o inicio foi
de 6,90 meses. A duragdo da uveite imunitaria foi de 1,35 meses. O acontecimento foi resolvido.

QOutras reacoes adversas imunitarias

Outras reacdes adversas imunitdrias e clinicamente significativas, observadas em doentes que
receberam serplulimab foram as seguintes. Foram observados casos graves ou fatais para algumas
destas reagdes adversas.

Sangue e sistema linfatico: anemia, leucopenia, trombocitopenia, neutropenia.

Sistema nervoso: tonturas, encefalite imunomediada, neuropatia periférica.

Afecées oculares: visdo turva.

Cardiaco/vascular: sindrome coronaria aguda, enfarte do miocardio, insuficiéncia cardiaca aguda,
cardiotoxicidade, troponina aumentada.

Respiratorio, toracico e mediastinal: dispneia, doenga pulmonar obstrutiva cronica, insuficiéncia
respiratoria.

Gastrointestinal: ulceragao da boca, vomitos, proctite.
Perturbagées gerais e alteragoes no local de administracdo: astenia, fadiga, pirexia.

Outras: perturbagdo de panico, zumbido, colangite aguda, sépsis, cortisol diminuido, fosfatase alcalina
no sangue aumentada, desequilibrio eletrolitico.

Reacoes relacionadas com a perfusdao

Ocorreram reagoes relacionadas com a perfusdo em 1,4% dos doentes, incluindo Grau 3 em 0,2% dos
doentes e Grau 4 em 0,1% dos doentes. O tempo mediano para o inicio foi de 1,02 meses (intervalo:
0,03-9,86 meses). A duragdo mediana foi de 0,07 meses (intervalo: 0,03-0,53 meses). O serplulimab
ndo foi descontinuado por nenhum doente devido a reacdes relacionadas com a perfusao.

Anomalias laboratoriais

As proporcdes de doentes em que se registou uma alteragdo da linha de base para uma anomalia
laboratorial de Grau > 3 foram as seguintes: 0,6% para contagem de plaquetas diminuida, 0,4% para
contagem de neutréfilos diminuida, 0,3% para creatinofosfoquinase sanguinea aumentada, 0,2% para
contagem de globulos brancos diminuida, 0,1% para desidrogenase lactica sanguinea aumentada, e
0,1% para colesterol sanguineo aumentado.
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Idosos
Nao foram observadas diferencas globais de seguranca entre os doentes idosos (> 65 anos) e os mais
jovens. Os dados relativos a doentes com idade de > 75 anos s@o demasiado limitados para tirar

conclusdes sobre esta populagao.

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, os doentes deverdo ser monitorizados rigorosamente para detetar sinais ou
sintomas de reagdes adversas e ser imediatamente instituido um tratamento sintomatico adequado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Agentes antineoplasicos, anticorpos monoclonais e conjugados anticorpo-
farmaco, inibidores PD-1/PD-L1 (Morte celular programada-1/ligando de morte celular programada
1).

Codigo ATC: LO1FF12.

Mecanismo de acdo

O serplulimab (HLX10) é um anticorpo monoclonal humanizado da IgG4, que se liga ao recetor de
morte celular programada-1 (PD-1) e bloqueia a sua intera¢ao com os ligandos PD-L1 e PD-L2. O
recetor PD-1 é um regulador negativo da atividade das células T que demonstrou estar envolvido no
controlo das respostas imunitarias das células T. O envolvimento do PD-1 com os ligandos PD-L1 ¢
PD-L2, que sdo expressos em células que exibam antigénios € possam ser expressos por tumores ou
outras células no microambiente tumoral, resulta na inibi¢ao da proliferacao das células T e da
secre¢do de citocinas. O serplulimab potencia a resposta das células T, incluindo as respostas
antitumorais, através do bloqueio da ligagdo do PD-1 aos ligandos PD-L1 ¢ PD-L2.

A ocupagdo do recetor PD-1 das células T periféricas e a capacidade de libertagdo de interleucina-2
(IL-2) in vitro foram investigadas no ensaio de fase 1 que envolveu 29 doentes chineses com tumores
solidos avangados que foram injetados com doses tinicas e multiplas (0,3 mg/kg, 1 mg/kg, 3 mg/kg,
10 mg/kg) de serplulimab. Os resultados mostraram que o serplulimab conseguiu manter de forma
estavel o estado de saturacdo da ocupagdo do recetor e o bloqueio funcional sustentado na dosagem de
0,3 mg/kg a 10 mg/kg de 2 em 2 semanas.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia do serplulimab em combinagao com quimioterapia (carboplatina e etoposido) para o
tratamento em primeira linha de CPPC-DE foi avaliada no ensaio ASTRUM-005 (NCT04063163), um
ensaio clinico de fase 3, aleatorizado, de dupla ocultacdo e multirregional. O objetivo primario de
eficacia foi a sobrevivéncia global (OS). Os objetivos secundarios de eficacia foram a sobrevivéncia
livre de progressao (PFS), a taxa de resposta objetiva (ORR) e a duragdo da resposta (DOR), conforme
avaliado pelo comité de revisdo radiologica independente (IRRC) e pelo investigador com base no
RECIST 1.1. A analise para o objetivo primario foi efetuada 25 e 33 meses ap6s o inicio do ensaio
clinico. Os regimes de tratamento do estudo foram revelados apos a analise primaria.
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O ensaio incluiu doentes adultos (com idade igual ou superior a 18 anos) com CPPC-DE (de acordo
com o sistema de estadiamento do Veterans Administration Lung Study Group [VALG]) que ndo
tinham sido tratados com terapia sistémica e com uma classificagdo ECOG de 0 ou 1. Foram excluidos
doentes que tivessem metastases do sistema nervoso central ativas ou ndo tratadas; doenga autoimune
ativa; administracdo de medicamentos imunossupressores sistémicos nos 14 dias anteriores a primeira
dose.

Um total de 585 doentes foram incluidos e aleatorizados (2:1) para receber um dos regimes de
tratamento descritos na Tabela 3. A distribuigdo aleatoria foi estratificada por nivel de expressdo de
PD-L1 (negativo: classificacdes de propor¢ao tumoral [TPS] < 1%, positivo: TPS > 1%, ou nado
avaliavel/ndo disponivel, medido por PD-L1 IHC 22C3 pharmDx kit), metastases cerebrais (sim ou
ndo), e idade (= 65 anos ou < 65 anos).

Tabela 3. Regimes de tratamento intravenoso

Regime de Inducdo Manutencio

tratamento (Quatro ciclos de 21 dias) (Ciclos de 21 dias)
A Serplulimab (4,5 mg/kg) * + carboplatina (AUC=5, até

750 mg) ® + etoposido (100 mg/m?) ¢
Placebo + carboplatina (AUC=35, até 750 mg) ® +
etoposido (100 mg/m?) b€

a. O serplulimab foi administrado até a progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel.

b. A carboplatina e etoposido foram administrados até a conclusdo de 4 ciclos, ou doenga progressiva

ou toxicidade inaceitavel, conforme o que ocorresse primeiro.

c. O etoposido foi administrado nos dias 1, 2 ¢ 3 de cada ciclo.

Serplulimab (4,5 mg/kg) *

B Placebo

As caracteristicas de base foram equilibradas entre os bracos de tratamento. Entre os doentes
incluidos, 68,5% eram asiaticos (401 doentes) e 31,5% eram nao asiaticos (184 doentes), todos
brancos. A idade mediana foi de 62 anos (intervalo: 28-83) com 39,3% dos doentes > 65 anos de
idade, e 1,9% dos doentes > 75 anos de idade. 82,2% dos doentes eram homens. A classificacdo de
base de desempenho-estado ECOG foi 0 (17,6%) ou 1 (82,4%). 16,9% dos doentes eram PD-L1
positivos (TPS > 1%). 13,3% dos doentes tinham um historial de metastases cerebrais.

No momento de cut-off da andlise interina, a 22 de outubro de 2021, quando foram observados 66%
dos acontecimentos OS predefinidos (definidos aproximadamente 226, na realidade 246
acontecimentos OS), o tempo mediano para seguimento de sobrevivéncia dos doentes era de 12,3
meses. Na Tabela 4 estdo resumidos os resultados de OS, PFS e ORR da analise interina.

Tabela 4. Resultados de eficacia na analise primaria (data de cuz-off dos dados: 22 de outubro

de 2021)
Brago A Bragco B
(Serplulimab + carboplatina + | (Placebo + carboplatina +
etoposido) etoposido)
Numero de doentes 389 196
Objetivo primario
Nﬁmerq de doentes com 146 (37.5%) 100 (51,0%)
acontecimentos, n (%) ’ ’
0S Mediana de OS (meses) 15,4 10,9
Hazard ratio (IC 95%) 0,63 (0,49-0,82)
valor-p < 0,001
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Braco A Braco B
(Serplulimab + carboplatina + | (Placebo + carboplatina +
etoposido) etoposido)

Objetivos secundarios

PFS Mediana de PFS (meses) | 5,7 | 43

-IRRC de

acordo com Hazard ratio (IC 95%) 0,48 (0,38-0,59)

RECIST 1.1

gﬁgrma da (%) 67,4% 58,7%

z?;?ana Meses (IC 95%) 5.8 (5,2-7,5) 4,1 (3,0-42)

A andlise atualizada apos quebra de ocultagdo com uma duracao de seguimento mais longa (mediana:
19,7 meses) foi conduzida até a data de cut-off de 13 de junho de 2022, quando foram observados
100% dos acontecimentos OS predefinidos (definidos aproximadamente 342, na realidade 363
acontecimentos OS). A mediana de OS foi de 15,8 meses no grupo do serplulimab e de 11,1 meses no
grupo do placebo. O HR estratificado (IC 95%) foi de 0,62 (0,50, 0,76). A mediana de PFS, por
avalia¢do IRRC segundo o RECIST 1.1, foi de 5,7 meses e 4,3 meses, respetivamente, com um HR
estratificado (IC 95%) de 0,47 (0,38, 0,58). Os resultados de eficicia da andlise final foram

consistentes com a analise primaria. As Figuras 1 e 2 exibem as curvas de Kaplan-Meier para OS e
PFS da analise final.

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier da OS na populacio total na analise atualizada (ITT) (data de
cut-off dos dados: 13 de junho de 2022)

HLX10

THLa0 62,5% (I
0 o Placebo 45,6% (IC9
T T T T

N em Risco (Censurado)
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier da PFS (RECIST 1.1) por IRRC na populacio total na analise
atualizada (ITT) (data de cut-off dos dados: 13 de junho de 2022)

N em Risco (Censurado)
389 (0) 3 (45) 149 (70) 35 (B3 [ (93) 4 (104) 29 (121) 1 (128) 6 (136)

196 (0) 138 (19) 35 (24 18 (2 10 (26) ! (2B) 1 (31 1 (31) 1 (31) 1 (31)

Imunogenicidade

No ensaio ASTRUM-005 foi avaliada a imunogenicidade do serplulimab em 389 doentes tratados com
serplulimab a 4,5 mg/kg Q3W. Sete doentes (1,8%) eram ADA positivos em qualquer consulta, dos
quais 6 (1,5%) eram ADA positivos emergente do tratamento, definido como pelo menos um ADA
positivo pos linha de base.

No estudo HLX10-001 de escalonamento e expansdo de dose, foram observados ADA em 13 dos 66
doentes (19,7%).

Nao foram observados anticorpos neutralizantes em nenhum dos estudos principais. Nao se observou
evidéncia do impacto de ADA na farmacocinética, eficacia ou seguranga. Contudo, os dados ainda sdo
limitados.

Doentes idosos

No ensaio ASTRUM-005, dos 389 doentes do grupo do serplulimab na popula¢ao total, 153 (39,3%)
tinham > 65 anos. Nao foram observadas diferencas globais de eficacia entre os doentes idosos e 0s
doentes mais jovens.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentag@o dos resultados dos
estudos com serplulimab em todos os subgrupos da populagdo pediatrica para o cancro do pulméo
(cancro do pulmédo de pequenas células € ndo pequenas células) (ver seccdo 4.2 para informagdo sobre
utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do serplulimab foi investigada numa analise farmacocinética populacional (popPK)
que incluiu 1144 doentes com cancro do pulméao (incluindo CPPC-DE) e outros tipos de cancro sélido,
em 8 estudos. Os doentes receberam serplulimab por via intravenosa como monoterapia ou terapia
combinada no intervalo de doses de 0,3 a 10 mg/kg Q2W, 4,5 mg/kg Q3W, 200 mg Q2W, 300 mg
Q3W e 400 mg Q4W. A PK foi descrita por um modelo de dois compartimentos com depuracao (CL)
dependente do tempo. A variabilidade interindividual (coeficiente de variagdo, CV) na CL de base e
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no volume de distribuicdo central (Vc) foi de 25,8% e 15,4%. A média (CV) da concentracdo minima
observada no estado estacionario no ensaio ASTRUM-005 foi 62,5 pg/mL (36,3%).

Absorcao

O serplulimab é administrado por perfusdo intravenosa, pelo que a sua biodisponibilidade é imediata e
total. Nao foram investigadas outras vias de administragao.

Distribuicéo
Com base numa analise popPK, o volume de distribui¢do do serplulimab ¢ de aproximadamente 5,73 1.

Biotransformacao

A via metabolica do serplulimab ndo foi caracterizada. Espera-se que o serplulimab seja catabolizado
em pequenos peptideos e aminoacidos por processos gerais de degradagdo de proteinas.

Eliminacéo
Com base numa analise popPK, a depuragdo (CL) do serplulimab apds a primeira dose ¢ de 0,225
1/dia. A depuragéo diminui ao longo do tempo num maximo de 30,5% (CV 26,3%) com 106 dias para

atingir metade do efeito maximo. A semivida no estado estacionério ¢ de aproximadamente 24,3.

Linearidade/ndo linearidade

O serplulimab exibiu farmacocinética linear no intervalo de doses de 0,3 a 10 mg/kg Q2W (incluindo
doses planas de 200 mg Q2W, 300 mg Q3W e 400 mg Q4W) tanto apds doses unicas como multiplas.

Populacdes especiais

Nao foram efetuados estudos especificos em populagdes especiais. Uma analise popPK sugeriu a
inexisténcia de qualquer diferenca na depurag@o sistémica total do serplulimab com base na idade (23-
83 anos), raca (n=247 brancos e n=895 asiaticos) e classificacdo ECOG (0 ou 1). A depuracao do
serplulimab aumentou com o aumento do peso corporal.

Compromisso renal

Nao foi encontrado qualquer efeito de creatinina ou depuracao de creatinina (CRCL) (Cockcroft-
Gault) na CL do serplulimab, com base numa analise popPK em doentes com compromisso renal
ligeiro (CRCL=60-89 ml/min; n=448), moderado (CRCL=30-59 ml/min; n=102) e grave (CRCL=15-
29 ml/min; n=1) e fun¢&o renal normal (CRCL> 90 ml/min, n=591). Nao existem dados suficientes em
doentes com compromisso renal grave que permitam determinar recomendagoes de dosagem
(consultar a sec¢do 4.2).

Compromisso hepatico

Nao foi detetado qualquer efeito de ALT, AST ou bilirrubina total na CL do serplulimab, com base
numa analise popPK em doentes com compromisso hepatico ligeiro (BIL < ULN e AST > ULN ou
BIL > 1 a 1,5 x ULN e qualquer AST; n=176) e moderado (BIL > 1,5 a 3 x ULN e qualquer AST;
n=2), e func¢do hepatica normal (BIL < ULN e AST < ULN; n=956). Nao existem dados suficientes
em doentes com compromisso hepatico moderado que permitam determinar recomendagdes de
dosagem. O serplulimab ndo foi estudado em doentes com compromisso hepatico grave (BIL > 3 x
ULN e qualquer AST) (ver sec¢do 4.2).
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade de dose repetida

No estudo de toxicidade de dose repetida administradas a macacos cynomolgus até 31 semanas, foi
observada uma elevada incidéncia de infiltragdo de células mononucleares perivasculares, relacionada
com a farmacologia, no plexo coroide cerebral a 100 mg/kg. O nivel sem efeitos adversos observados
(NOAEL) no estudo de toxicidade de 31 semanas foi de 50 mg/kg/semana, o que produziu uma
exposicdo igual a 36 vezes (calculada pela AUCy-) a exposi¢do em humanos sob dose de 3 mg/kg de
duas em duas semanas.

Toxicidade reprodutiva

Nao foram efetuados estudos de toxicidade reprodutiva.

Acredita-se que a via PD-1/ PD-L1 estéd envolvida na manutencdo da tolerancia do feto durante a
gravidez. O bloqueio da sinalizagdo PD-L1 demonstrou, em modelos murinos de gravidez, perturbar a
tolerancia ao feto e resultar num aumento da perda fetal.

Foram avaliados dois anticorpos monoclonais PD-L.1 em macacos cynomolgus relativamente a
toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento, demonstrando causar parto prematuro, perda fetal e
morte neonatal prematura quando administrados a macacas gravidas.

Por conseguinte, os riscos potenciais da administragdo de serplulimab durante a gravidez incluem o
aumento das taxas de abortos ou de nado-mortos. Com base no seu mecanismo de agao, a exposi¢ao
fetal ao serplulimab pode aumentar o risco de desenvolvimento de perturba¢des imunomediadas ou de
alteracdo da resposta imunitaria normal e de perturbagdes relacionadas com a imunidade que foram
observadas em ratinhos knockout PD-1.

Genotoxicidade e carcinogenicidade

Nao foram realizados estudos para avaliar o potencial genotoéxico ou carcinogénico do serplulimab.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Acido citrico monohidratado
Citrato de sodio (E331)

Cloreto de sodio

Manitol (E421)

Polissorbato 80 (E433)

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos, com excec¢do dos mencionados na sec¢do 6.6. HETRONIFLY néao deve ser
administrado concomitantemente na mesma linha intravenosa com outros medicamentos.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis fechado

3 anos.
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Solucdo diluida

De um ponto de vista microbiologico, uma vez diluido, o medicamento deve ser imediatamente
utilizado. A solucao diluida ndo pode ser congelada. Se ndo for utilizado imediatamente, os tempos e
condi¢des de armazenamento anteriores a utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador ¢ ndo devem
ser superiores a 24 horas de 2°C a 8°C. Este periodo de conservagido de 24 horas pode incluir até 6
horas a temperatura ambiente (< 25°C). Se forem refrigerados, os frascos para injetaveis e/ou os sacos
intravenosos devem atingir a temperatura ambiente antes da sua utilizacao.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C a 8°C).

Nao congelar.

Conservar na embalagem original para proteger da luz.

Condigdes de conservacao do medicamento apo6s diluigdo, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

10 ml de concentrado num frasco para injetaveis de vidro transparente tipo I de 10 ml com rolha de
borracha de clorobutilo e tampas combinadas de aluminio-plastico contendo 100 mg de serplulimab.

Embalagem de 1 frasco para injetaveis.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Preparacdo e administragdo

e Deve ser assegurado o manuseamento assético durante a preparagao da perfusao.

e Naio agitar o frasco para injetaveis.

e Permitir a homogeneizagdo da temperatura do frasco para injetaveis na temperatura ambiente
(igual ou inferior a 25°C).

e Antes da administragdo, o medicamento deve ser inspecionado visualmente quanto a presenca
de particulas e descoloragdo. O concentrado ¢ uma solugdo incolor a ligeiramente amarela,
limpida a ligeiramente opalescente. Eliminar o frasco para injetaveis se forem observadas
particulas visiveis.

e Confirmar a dose do medicamento e calcular o volume necessario de HETRONIFLY.

e Retirar do saco intravenoso alvo um volume de solugdo injetavel de cloreto de sdédio 9 mg/ml
(0,9%), correspondente ao volume de medicamento perfundido utilizando uma seringa estéril e
eliminar.

e Utilizar uma seringa para retirar o volume necessario d¢ HETRONIFLY do frasco para
injetaveis e injetar na solugdo injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) para preparar uma
solugdo diluida com uma concentracdo final de 1,0 a 8,0 mg/ml. Misturar a solugdo diluida por
inversdo suave.

e Administrar a solu¢do para perfusdo por via intravenosa utilizando um filtro de 0,2 a 5,0 pm em
linha ou adicional estéril, ndo pirogénico, com baixa ligacdo proteica.

o Definir a taxa de perfusdo inicial em 100 ml por hora (recomenda-se 25 gotas por minuto). A
taxa de perfusdo pode ser ajustada se ocorrerem reagoes relacionadas com a perfusdo (ver
seccdo 4.2). Se, na primeira perfusdo, ndo se verificar qualquer reagdo adversa relacionada com
a perfusdo, a duracdo da administragao subsequente pode ser reduzida para 30 minutos (£ 10
minutos).

e De um ponto de vista microbioldgico, uma vez diluido, o0 medicamento deve ser imediatamente
utilizado. A solugéo diluida ndo pode ser congelada. Quando ndo imediatamente utilizada, a
solugdo diluida pode ser conservada durante 24 horas a uma temperatura entre 2°C e 8°C. Este
periodo de conservagdo de 24 horas pode incluir até 6 horas a temperatura ambiente (< 25°C).
Se forem refrigerados, os frascos para injetaveis e/ou os sacos intravenosos tém de atingir a
temperatura ambiente antes da sua utilizag@o (ver sec¢do 6.3).
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e No final da perfuséo, o tubo de perfusido deve ser lavado com uma solugéo de cloreto de sodio 9
mg/ml (0,9%), de acordo com o procedimento de rotina do hospital.

e Naio coadministrar outros medicamentos através da mesma linha de perfuséo.

e Com o intuito de melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, devem ser
claramente registados o nome ¢ o numero de lote do medicamento administrado na ficha de
doente.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Espanha

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/24/1870/001

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 03 fevereiro 2025

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao detalhada sobre este medicamento no website da Agéncia Europeia de
Medicamentos https://www.ema.europa.cu
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ANEXO II

. FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem biologica

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

No. 1289 Yishan Road

Xuhui District, Shanghai

China

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

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

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
Medicamento de receita médica especial e restrita, de utilizagdo reservada a certos meios
especializados (ver anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

* Relatodrios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estao estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizag¢des subsequentes publicadas no portal europeu de

medicamentos.

O Titular da Autorizacio de Introducdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para este
medicamento no prazo de 6 meses apds a concessio da autorizacio.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

* Plano de gestiao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugédo no mercado, ¢
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
* A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;
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* Sempre que o sistema do gestdo de risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

* Medidas adicionais de minimizac¢ao do risco

O TAIM deve assegurar que, em cada Estado-Membro em que HETRONIFLY for comercializado,
todos os doentes/cuidadores que utilizam HETRONIFLY recebem o material educacional para
doentes.

* Composicao do conjunto de materiais educacionais:
e Resumo das caracteristicas do medicamento/folheto informativo (fornecido voluntariamente)
e (Cartdo do doente

* Riscos cobertos pelo material educacional:
e Reagdes adversas imunomediadas
e Reagodes a perfusdo graves

O Material Educacional inclui informagdes sobre os sinais e sintomas de reagdes adversas
imunomediadas e reacdes relacionadas com a perfusdo, bem como orientagao sobre a importancia da
monitorizagdo dos doentes e a gestao clinica destes acontecimentos. O material serd distribuido aos
profissionais de saude relevantes reunido num pacote e os doentes recebem os seus materiais através
dos profissionais de saude.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

HETRONIFLY 10 mg/ml concentrado para solugao para perfusdo
serplulimab

2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Um ml de concentrado contém 10 mg de serplulimab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido citrico monohidratado, citrato de sodio, cloreto de s6dio, manitol, polissorbato 80,
agua para preparagdes injetaveis.
Para mais informacao, consultar o folheto informativo

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para perfusdo
100 mg/10 ml
1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa apoés diluigao.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Nao agitar.

Apenas para utiliza¢do unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem original para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS DERIVADOS DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1870/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO GERAL QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com o identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

HETRONIFLY 10 mg/ml concentrado estéril
serplulimab
Via IV apés diluicao

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

100 mg/10 ml

6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéao para o doente

HETRONIFLY 10 mg/ml de concentrado para soluciao para perfusao
serplulimab

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ira permitir a rapida identificagdo
de nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que
tenha. Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secc¢io 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

e  Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

e Eimportante que mantenha o cartdo do doente consigo durante o tratamento.

e  (Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.

e  Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Hetronifly e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Hetronifly
Como ¢ administrado Hetronifly

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Hetronifly

Contetudo da embalagem e outras informagdes

AU S

1. O que é Hetronifly e para que € utilizado

Hetronifly ¢ um medicamento contra o cancro que contém a substancia ativa serplulimab. Trata-se de
um anticorpo monoclonal, um tipo de proteina concebida para reconhecer ¢ ligar-se a um alvo
especifico no organismo, denominado recetor de morte celular programada-1 (PD-1), que existe na
superficie das células T e B (tipos de gldobulos brancos que fazem parte do sistema imunitario, as
defesas naturais do organismo). Quando o PD-1 ¢ ativado por células cancerigenas, consegue inibir a
atividade das células T. Ao bloquear o PD-1, Hetronifly impede-o de inibir as células T, o que ajuda o
seu sistema imunitario no combate ao cancro.

Hetronifly ¢ utilizado no tratamento de adultos com um tipo de cancro do pulméo denominado cancro
do pulmio de pequenas células, doenga extensa (CPPC-DE). E utilizado quando o cancro:

o se disseminou dentro dos pulmoes (ou para outras partes do corpo) e

o ndo foi previamente tratado.

Se tiver alguma duvida sobre o modo de atuagdo de Hetronifly ou sobre o motivo pelo qual este
medicamento lhe foi receitado, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Hetronifly sera administrado em combina¢do com quimioterapia. E importante que também leia o
folheto informativo dos medicamentos de quimioterapia que possa estar a receber. No caso de ter
alguma duvida sobre estes medicamentos, consulte o seu médico.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Hetronifly

Nao lhe deve ser administrado Hetronifly

Se tem alergia ao serplulimab ou a qualquer outro componente deste medicamento.

Se ndo tiver a certeza se ¢ alérgico, fale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado
Hetronifly.
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Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico antes de lhe ser administrado Hetronifly, se tiver:

uma doenga autoimune (uma doenca em que o sistema imunitario ataca as suas proprias células)
problemas de figado

problemas nos rins

problemas pulmonares ou problemas respiratdrios

feito um transplante de um 6rgéao

tido uma reag@o alérgica a outros medicamentos contra o cancro que atuem da mesma forma
(terapias com anticorpos monoclonais)

Se alguma das situa¢des acima descritas se aplicar a si (ou se ndo tiver a certeza), fale com o seu
médico antes de lhe ser administrado Hetronifly.

Quando lhe ¢ administrado Hetronifly, pode sofrer alguns efeitos indesejaveis graves (ver seccao 4).
Se tiver alguma das seguintes condigdes de satude, contacte ou consulte imediatamente o seu médico.
O seu médico pode dar-lhe outros medicamentos para prevenir complicagdes mais graves e para ajudar
a reduzir os seus sintomas. O seu médico pode atrasar a administragdo da dose seguinte de Hetronifly

ou interromper o seu tratamento com Hetronifly.

Fale imediatamente com o seu médico se notar algum dos seguintes sintomas:

. inflamag¢@o dos pulmdes: os sintomas podem incluir aparecimento ou agravamento de tosse,
falta de ar ou dor no peito
. inflamacao do figado e das vias biliares: os sintomas podem incluir nduseas ou vomitos, menor

sensagdo de fome, dor no lado direito do estdbmago, amarelecimento da pele ou da parte branca
dos olhos, sonoléncia, urina escurecida ou hemorragia ou surgimento de hematomas mais
facilmente do que o normal

. inflamacao dos intestinos: os sintomas podem incluir diarreia ou defecagdo mais frequente do
que o habitual, ou fezes pretas, empastadas ou viscosas com sangue ou muco, dor de estomago
ou sensibilidade intensa

. inflamag@o dos rins: os sintomas podem incluir uma diminuig¢@o da quantidade de urina

. inflamag@o da pele: os sintomas podem incluir erupgdo cutinea, comichao, bolhas na pele ou
ulceras na boca ou noutras superficies himidas

. inflamag¢do de glandulas (especialmente da tiroide, suprarrenais, hipofise e pancreas): os

sintomas podem incluir ritmo cardiaco acelerado, cansaco extremo, aumento ou perda de peso,
tonturas ou desmaios, queda de cabelo, sensagdo de frio, prisdo de ventre, dores de cabeca
persistentes ou dores de cabega invulgares, dores abdominais, nauseas ¢ vomitos

. diabetes tipo 1: os sintomas podem incluir niveis elevados de aglicar no sangue, maior sensacio
de fome ou sede do que o habitual, urinar com mais frequéncia do que o habitual, respiragdo
rapida e profunda, confusdo, ou um halito doce, um sabor doce ou metalico na boca ou um odor
diferente na urina ou no suor

. reacdes relacionadas com a perfusdo: os sintomas podem incluir arrepios ou tremores, comichio
ou erup¢do cutanea, rubor, falta de ar ou pieira, tonturas ou febre

. inflamagdo do musculo cardiaco: os sintomas podem incluir dor no peito, falta de ar ou
batimentos cardiacos irregulares

. inflamacdo ou problemas dos musculos: os sintomas podem incluir dores musculares, fraqueza
muscular ou fadiga rapida

. inflamag¢@o do cérebro (encefalite): os sintomas podem incluir convulsdes, dores de cabeca,

febre, arrepios, vomitos, confusdo e problemas de memoria
inflamac¢do dos olhos, que pode incluir alteragdes da visdo

. numero baixo de plaquetas: os sintomas podem incluir hemorragias (sangramento do nariz ou
das gengivas) e/ou nddoas negras
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Criancas e adolescentes
Hetronifly ndo é recomendado para pessoas com idade inferior a 18 anos. Tal deve-se ao facto de ndo
existirem informagdes sobre o seu bom funcionamento neste grupo etario.

Outros medicamentos e Hetronifly

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar outros
medicamentos. Tal inclui medicamentos a base de plantas e medicamentos obtidos sem receita
médica.

Informe o seu médico se estiver a tomar outros medicamentos que enfraquecam o seu sistema
imunitario, por exemplo, derivados da cortisona, como a prednisona. Estes medicamentos podem
interferir com o modo de atuag@o de Hetronifly. No entanto, depois de ser tratado com Hetronifly, o
seu médico pode receitar derivados da cortisona para reduzir os possiveis efeitos indesejaveis do
Hetronifly. Os derivados da cortisona podem, igualmente, ser-lhe administrados antes de receber
Hetronifly em combinagdo com quimioterapia, a fim de prevenir ¢/ou tratar nauseas, vomitos e outros
efeitos indesejaveis causados pela quimioterapia.

Gravidez e amamentacao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

Gravidez

Nao pode utilizar Hetronifly se estiver gravida, a menos que o seu médico o recomende
especificamente.

Hetronifly pode prejudicar o feto.

Amamentacao
Nao se sabe se o serplulimab passa para o leite materno. A decisdo de amamentar ou ndo depois de

receber serplulimab ¢é tomada por si e pelo seu médico.

Conducio de veiculos e utilizacado de maquinas
Hetronifly pode causar fadiga e outras reacdes adversas. Ndo conduza nem utilize maquinas depois de
lhe ter sido administrado Hetronifly, exceto se tiver a certeza de que se sente bem.

Hetronifly contém sodio

Este medicamento contém 22,5 mg de sodio (principal componente do sal de cozinha/sal de mesa) em
cada frasco para injetaveis de 10 ml. Isto ¢ equivalente a 1,1 % da dose diaria maxima recomendada de
sodio para um adulto.

3. Como é administrado Hetronifly

Hetronifly ser-lhe-4 administrado num hospital ou clinica sob a supervisdo de um médico experiente.
A dose recomendada ¢ de 4,5 mg por kg de peso corporal de 3 em 3 semanas.

O seu médico ira administrar Hetronifly através de uma perfusdo (gota a gota) na sua veia. A primeira
perfusao ¢ administrada durante um periodo de cerca de 1 hora. As perfusdes seguintes sao
administradas em periodos de 30 minutos.

Se tomar mais Hetronifly do que deveria

Nao existe informacao de episddios de sobredosagem com serplulimab. Este medicamento é-lhe
administrado por um profissional experiente. A probabilidade de ocorréncia de sobredosagem ¢ baixa.

Em caso de sobredosagem, sera vigiado de perto para detetar sinais ou sintomas de rea¢des adversas.
O seu médico ira iniciar o tratamento adequado.
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Caso tenha faltado a uma consulta para receber Hetronifly
E muito importante que ndo falhe uma dose deste medicamento. Se faltar a uma consulta, contacte
imediatamente o seu médico para remarcar a sua consulta.

Se parar de receber Hetronifly
A interrupcdo do tratamento pode parar o efeito do medicamento. Nao interrompa o tratamento com
Hetronifly sem ter falado com o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Esteja atento a sintomas importantes de inflamag&o.

Hetronifly atua no seu sistema imunitario e pode causar inflamac¢do em partes do seu corpo. Tal
podera causar danos graves no seu corpo. Algumas condigdes inflamatorias podem colocar a sua vida
em risco e necessitam de tratamento ou descontinuagao do Hetronifly(ver secgao 2).

Efeitos indesejaveis graves

Fale imediatamente com o seu médico se notar algum dos seguintes sintomas graves. Estes podem
ser sinais de uma condi¢do grave, potencialmente fatal. Obter tratamento médico imediato pode ajudar
a evitar que esses problemas se tornem mais graves.

. inflamacao dos pulmdes (frequente): os sintomas podem incluir aparecimento ou agravamento
de tosse, falta de ar ou dor no peito
o inflamag@o do figado e das vias biliares (frequente): os sintomas podem incluir nauseas ou

vomitos, menor sensagdo de fome, dor no lado direito do estdmago, amarelecimento da pele ou
da parte branca dos olhos, sonoléncia, urina escurecida ou hemorragia ou surgimento de
hematomas mais facilmente do que o normal

o inflamacgdo dos intestinos (pouco frequente): os sintomas podem incluir diarreia ou defecagado
mais frequente do que o habitual, ou fezes pretas, empastadas ou viscosas com sangue ou muco,
dor de estdmago ou sensibilidade intensa

o inflamacdo do pancreas (pouco frequente): os sintomas podem incluir dores abdominais,
nauseas € vomitos
. inflamacao do misculo cardiaco (pouco frequente): os sintomas podem incluir dor no peito,

falta de ar ou batimentos cardiacos irregulares

Outros efeitos indesejaveis

Fale com o seu médico se apresentar algum dos seguintes efeitos indesejaveis notificados em ensaios
clinicos com doentes que receberam Hetronifly

em combinagdo com quimioterapia:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

. infecdo do pulmao (pneumonia)

. diminui¢do do niimero de globulos brancos (leucdcitos, neutrofilos, linfocitos), de globulos
vermelhos (anemia) ou de plaquetas (trombocitopenia)

. diminui¢do da atividade da glandula tiroide (pode causar cansago ou aumento de peso) ou
hiperatividade da glandula tiroide

. analises sanguineas revelando niveis elevados de glicose (hiperglicemia ou diabetes mellitus)
analises sanguineas revelando niveis elevados de acido urico (hiperuricemia) ou de lipidos
(hiperlipidemia)

° analises sanguineas revelando niveis anormais de eletrdlitos (potassio, sodio, calcio, magnésio
fosfato ou cloreto)

. analises ao sangue revelando niveis baixos de proteinas (hipoproteinemia)
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diminuigdo do apetite

dificuldade em dormir

ritmo cardiaco anormal

tosse

nauseas

prisdo de ventre

dor abdominal

diarreia

vOmitos

aumento dos niveis de enzimas hepaticas no sangue (alanina-aminotransferase, aspartato-
aminotransferase, gama-glutamiltransferase)
erupe¢do cutanea

queda de cabelo

dor nos musculos e 0ssos

febre

fraqueza

aumento dos niveis de fosfatase alcalina no sangue

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

infe¢do do trato urinario

infecdo do trato respiratorio superior

exame de fungdo de coagulacao anormal

reacdo relacionada com a perfusdo

inflamacdo da glandula tiroide, exame de funcao da tiroide anormal

perda de peso

baixo nivel de agucar no sangue

lesdes do sistema nervoso periférico que provocam dorméncia, tonturas, dores de cabega,

perturbacdes da sensibilidade (parestesia)

. ritmo cardiaco regular em que o coracdo bate mais depressa do que o normal, batimento
cardiaco lento, defeitos de conducdo, insuficiéncia cardiaca, aumento do nivel de substancias no
cérebro (peptideo natriurético) que pode ser um sinal de insuficiéncia cardiaca

. tensdo arterial elevada, inflamacao dos vasos sanguineos

. inflamacdo da mucosa da boca, indigestdo, dificuldade em engolir, distensdo abdominal,

perturbacao gastrointestinal

aumento da bilirrubina no sangue (produto de degradacdo da hemoglobina)

comichao, inflamacao da pele, transpiragdo excessiva

dor nas articulagdes (artralgia), dor nos bragos ou nas pernas, desconforto musculo-esquelético

glicose na urina, proteinas na urina, glébulos vermelhos ou brancos positivos na urina, lesdo

renal

aumento do nivel de ureia ou creatinina no sangue

. sensacao de cansago, desconforto geral, inchago

o aumento do nivel de marcador de necrose miocardica (troponina), mioglobina ou
creatinofosfoquinase no sangue

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

o infecdo grave, infegdo da pele, infegdo do intestino, infe¢do dos labios, infe¢dao do cérebro e do
revestimento cerebral causada pelo virus herpes simplex

o inflamag¢do dos ganglios linfaticos

° reacdo anafilatica

o diminui¢ao da secre¢do de hormonas produzidas pelas glandulas suprarrenais, outras

perturbagdes da tiroide, hiperatividade das glandulas suprarrenais, inflamagao da glandula
pituitaria (hipofise) situada na base do cérebro
o lipoproteinas anormais no sangue
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° inflamac¢do do cérebro, neurotoxicidade, enjoo, disfungdo motora

o visdo turva

. doenga do musculo cardiaco, redugdo do fluxo sanguineo para o masculo cardiaco (isquémia
miocardica), isquémia miocardica tecidular, acumulagdo de liquido no pericardio, aumento do
nivel do marcador de necrose miocardica

secura da boca, inflamacgao do estdmago, hemorragia gengival

crescimento de pele mais espessa e, por vezes, escamosa, alteragdes da cor da pele, pele seca
autoinflamacao dos musculos (miosite autoimune), inflamacao das articulagoes

arrepios

Outros efeitos indesejaveis que foram notificados com frequéncia desconhecida (ndo pode ser
calculada a partir dos dados disponiveis)
° inflama¢do dos musculos (miosite)

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara
a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento

S. Como conservar Hetronifly

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo do
frasco para injetaveis apos "EXP". O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C a 8°C).

Nao congelar.

Conservar na embalagem original para proteger da luz.

O medicamento, uma vez diluido, deve ser imediatamente utilizado. A solugdo diluida ndo pode ser
congelada. Foi demonstrado que a solucao diluida ¢ estavel durante 24 horas no frigorifico (2°C a
8°C), o que podera incluir até 6 horas a temperatura ambiente (igual ou inferior a 25°C).

Nao utilize este medicamento se detetar particulas visiveis.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Hetronifly
A substancia ativa € o serplulimab.

Cada ml de concentrado contém 10 mg de serplulimab. Um frasco para injetaveis de 10 ml contém
100 mg de serplulimab.

Os outros ingredientes sdo acido citrico monohidratado, citrato de sodio, cloreto de sddio (ver sec¢dao
2: Hetronifly contém so6dio), manitol, polissorbato 80, agua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto do Hetronifly e contetido da embalagem
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Hetronifly ¢ um concentrado para solugdo para perfusdo intravenosa, que ¢ fornecido num frasco
para injetaveis de vidro com uma rolha de borracha. O frasco para injetaveis contém 10 mg/ml de
serplulimab. O concentrado ¢ uma solucdo incolor a ligeiramente amarela, limpida a ligeiramente
opalescente. Cada embalagem de cartdo contém 1 frasco para injetaveis.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Espanha

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

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos.

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Preparagao e administragdo da perfusao
Deve ser assegurado o manuseamento assético durante a preparacdo da perfusao.

e Ndo agitar o frasco para injetaveis.

e Permitir a homogeneizagdo da temperatura do frasco para injetaveis na temperatura ambiente
(igual ou inferior a 25°C).

e Antes da administragdo, o medicamento devera ser inspecionado visualmente quanto a presenca
de particulas e descoloragdo. O concentrado ¢ uma solugdo incolor a ligeiramente amarela,
limpida a ligeiramente opalescente. Eliminar o frasco para injetaveis se forem observadas
particulas visiveis.

e Confirmar a dose do medicamento e calcular o volume necessario de HETRONIFLY.

Retirar do saco intravenoso alvo um volume de solugdo injetavel de cloreto de soédio a 9 mg/ml
(0,9%), correspondente ao volume de medicamento perfundido com uma seringa estéril e
eliminar.

e Utilizar uma seringa para retirar o volume necessario de Hetronifly do frasco para injetaveis e
injetar na solugdo injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) para preparar uma solugao
diluida com uma concentragéo final de 1,0 a 8,0 mg/ml. Misturar a solugdo diluida por inversao
suave.

e Administrar a solugdo para perfusdo por via intravenosa utilizando um filtro de 0,2 a 5,0 um em
linha ou adicional estéril, ndo pirogénico e com baixa ligagdo proteica.

o Definir a taxa de perfusdo inicial em 100 ml por hora (recomenda-se 25 gotas por minuto). A
taxa de perfus@o pode ser ajustada se ocorrerem reagdes relacionadas com a perfusdo. Se, na
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primeira perfusdo, ndo se verificar qualquer reagdo adversa relacionada com a perfusdo, a
duracdo da administragdo subsequente pode ser reduzida para 30 minutos (+ 10 minutos).

e De um ponto de vista microbioldgico, uma vez diluido, o medicamento devera ser
imediatamente utilizado. A solucdo diluida nao pode ser congelada. Quando ndo imediatamente
utilizada, a solucdo diluida pode ser conservada durante 24 horas a uma temperatura entre 2°C e
8°C. Este periodo de conservacdo de 24 horas pode incluir até 6 horas a temperatura ambiente
(£25°C). Se forem refrigerados, os frascos para injetaveis e/ou os sacos intravenosos tém de
atingir a temperatura ambiente antes da sua utilizagao.

e No final da perfuséo, o tubo de perfusdo devera ser lavado com uma solugdo de cloreto de sodio
9 mg/ml (0,9%), de acordo com o procedimento de rotina do hospital.

e Naio coadministrar outros medicamentos através da mesma linha de perfuséo.

e Com o intuito de melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, deverdo ser
claramente registados o nome e o numero de lote do medicamento administrado na ficha de
doente.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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