ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida a informatiilor noi privind siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

HETRONIFLY 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de concentrat pentru solutie perfuzabild contine serplulimab 10 mg.
Un flacon de 10 ml de concentrat contine serplulimab100 mg.

Serplulimab este un anticorp umanizat (izotipul IgG4/kappa cu o modificare a secventei stabilizatoare
n regiunea balama) produs in celule ovariene de hamster chinezesc prin tehnologia ADN-ului
recombinant.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare flacon de 10 ml contine sodiu 0,98 mmol (22,5 mg) si polisorbat 80 (E 433) 2,0 mg.

Pentru lista completa a excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril).

Solutie incolora pana la usor galbuie, limpede pana la usor opalescenta, pH 5,2-5,8, osmolaritate de
aproximativ 280-340 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Cancer pulmonar cu celule mici (Small cell lung cancer, SCLC)

HETRONIFLY 1n asociere cu carboplatina si CuU etoposida este indicat ca tratament de prima linie
pentru pacientii adulti cu cancer pulmonar cu celule mici, in stadiu avansat (ES-SCLC).

Cancer pulmonar altul decét cel cu celule mici (Non-small cell lung carcinoma, NSCLC)

HETRONIFLY fn asociere cu carboplatina si pemetrexed este indicat pentru tratamentul de prima
linie al pacientilor adulti cu NSCLC non-scuamos, fara mutatii EGFR, ALK sau ROS1 pozitive si care
au:

e NSCLC local avansat, care nu sunt candidati pentru interventie chirurgicala sau radioterapie sau
e NSCLC metastatic.

HETRONIFLY 1in asociere cu carboplatina si nab-paclitaxel este indicat pentru tratamentul de prima
linie al pacientilor adulti cu carcinom pulmonar scuamos altul decét cel cu celule mici, inoperabil,
avansat local sau metastatic.



Carcinom esofagian cu celule scuamoase (Oesophageal sqguamous cell carcinoma, OSCC)

HETRONIFLY 1n asociere cu chimioterapie pe baza de fluoropirimidina si platina este indicat pentru
tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu carcinom esofagian cu celule scuamoase inoperabil,
local avansat, recurent sau metastatic, ale caror tumori exprima PD-L1 cu CPS > 5.

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experienta in tratamentul cancerului.
Testarea PD-L1

Daca este specificat in indicatie, selectia pacientului pentru tratamentul cu HETRONIFLY pe baza
expresiei tumorale a PD-L1 trebuie evaluata prin intermediul unui dispozitiv de diagnostic in vitro
(IVD) cu marcaj CE, care corespunde scopului declarat. Daca nu este disponibil un 1VD cu marcaj
CE, trebuie utilizat un test alternativ validat (vezi pct. 4.1, 4.4 si 5.1).

Doze

Cancer pulmonar cu celule mici (SCLC)

Doza recomandata, atat in faza de inductie, cat si in faza de intretinere, este de 4,5 mg serplulimab/kg
greutate corporali la fiecare 3 siptimani pani la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila. Tn timpul
fazei de inductie (4 cicluri), carboplatina se administreaza in ziua 1, iar etopozida in zilele 1, 2 si 3 ale
fiecarui ciclu de 3 saptamani.

Carcinom pulmonar altul decat cel cu celule mici (NSCLC)

Pentru tratamentul NSCLC non-scuamos, doza recomandata atat in faza de inductie, cat si in cea de
intretinere este de 4,5 mg serplulimab/kg greutate corporala la fiecare 3 saptamani pana la progresia
bolii sau toxicitate inacceptabila. In timpul fazei de inductie (4 cicluri), carboplatina si pemetrexedul
se administreaza in ziua 1 a fiecarui ciclu de 3 saptimani. In timpul fazei de intretinere, administrarea
de pemetrexed este continuata la alegerea medicului.

Pentru tratamentul NSCLC scuamos, doza recomandati atét in faza de inductie, cét si in faza de
intretinere este de 4,5 mg serplulimab/kg greutate corporala la fiecare 3 saptdmani pana la progresia

administreaza 1n ziua 1 si nab-paclitaxel 1n zilele 1, 8 si 15 ale fiecarui ciclu de 3 sd@ptdmani.

Carcinom esofagian cu celule scuamoase (OSCC)

Doza recomandata atat in faza de inductie, cat si in cea de intretinere este de 3,0 mg serplulimab/kg
greutate corporali la fiecare 2 siptaiméni pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila. In timpul
fazei de inductie, cisplatina se administreaza in ziua 1 a fiecdrui ciclu de 2 sdptdmani, timp de pana la
8 cicluri, iar 5-fluorouracilul in ziua 1 a fiecarui ciclu de 2 saptamani, timp de pana la 12 cicluri.

Pentru utilizarea in combinatie, consultati Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP) pentru
terapiile concomitente.

Tntarzierea sau intreruperea dozei (vezi si pct. 4.4)

Nu se recomanda marirea sau reducerea dozei de HETRONIFLY. Poate fi necesarad suspendarea sau
intreruperea dozei In functie de siguranta si tolerabilitatea individuald. Suspendarea dozei timp de pana
la 12 saptamani pentru tolerabilitate este acceptabila (vezi pct. 4.4).

Abordarea terapeutica recomandata pentru reactiile adverse mediate imun este descrisa n tabelul 1.
Tabelul 1. Modificiri recomandate ale tratamentului



Reactii adverse

Severitate

Modificarea tratamentului®

Boli pulmonare
mediate imun

Gradul 2

Intrerupeti pana cand reactiile
adverse se remit sau se
amelioreaza la gradul 1

Gradul 3 sau 4 sau gradul 2 recurent

Intrerupeti permanent

Colitd mediata
imun

Gradul 2 sau 3

Intrerupeti pana cand reactiile
adverse se remit sau se
amelioreaza la gradul 1

Grad 4 sau grad 3 recurent

Intrerupeti permanent

Hepatita mediata
imun

Gradul 2 cu AST sau ALT >3 pana la 5 x
LSN, sau bilirubina totald > 1,5 pana la 3 x
LSN

Intrerupeti pana cand reactiile
adverse se remit sau se
amelioreaza la gradul 1

Gradul 3 sau 4 cu AST sau ALT >5x
LSN sau bilirubina totald > 3 x LSN'

Intrerupeti permanent

Nefrita si si
insuficienta renala
mediate imun

Crestere la gradul 2 a creatininei serice

Intrerupeti pana cand reactiile
adverse se remit sau se
amelioreaza la gradul 1

Crestere la gradul 3 sau 4 a creatininei
serice

Intrerupeti permanent

Endocrinopatii
mediate imun

Simptomatic

Hipotiroidism de gradul 2 sau 3,
Hipertiroidism de gradul 2 sau 3,
Hipofizitd de gradul 2 sau 3,
Insuficienta suprarenala de gradul 2,
Hiperglicemie de gradul 3 sau diabet
zaharat de tip 1

Intrerupeti pani la disparitia
simptomelor si pana la
finalizarea tratamentului cu
corticosteroizi.

Tratamentul trebuie continuat
in prezenta terapiei de
substitutie hormonala cét timp
nu sunt prezente simptome

Hipotiroidism de gradul 4

Hipertiroidism de gradul 4

Hipofizita de gradul 4

Insuficienta suprarenald de gradul 3 sau 4
Hiperglicemie de gradul 4

intrerupe‘gi permanent

Reactii cutanate
mediate imun

Gradul 3

Intrerupeti pana cand reactiile
adverse se remit sau se
amelioreaza la gradul 1

Sindrom Stevens Johnson (SJS) de gradul
4 sau necroliza epidermica toxica (TEN)

intrerupe‘gi permanent

Alte reactii adverse
mediate imun

Miastenia gravis de gradul 2/sindrom
miastenic*

Crestere la gradul 3 sau 4 a amilazei sau
lipazei serice

Pancreatitd de gradul 2 sau 3
Miocardita de gradul 2*

Au aparut pentru prima data alte reactii
adverse de gradul 2 sau 3 mediate imun
Scadere a numarului de trombocite
(trombocitopenie) sau a numarului de
celule albe la gradul 3

Intrerupeti pana cand reactiile
adverse se remit sau se
amelioreaza la gradul 1

Miastenia gravis de gradul 3 sau 4/sindrom
miastenic

Pancreatitd de gradul 4 sau pancreatita
recurenta de orice grad

Miocardita de gradul 3 sau 4

Encefalita de gradul 3 sau 4

intrerupe‘gi permanent
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Reactii adverse Severitate Modificarea tratamentului”

Au aparut pentru prima data alte reactii
adverse de gradul 4 mediate imun
Scadere a numarului de trombocite
(trombocitopenie) sau a numarului de
celule albe la gradul 4 sau gradul 3

recurent
Reactii asociate Gradul 2 Reduceti debitul perfuziei la
perfuziei jumdtate din debit sau
intrerupeti. Tratamentul poate
fi reluat atunci cand
evenimentul este rezolvat
Gradul 3 sau 4 Intrerupeti permanent

Nota: Gradele de toxicitate sunt in conformitate cu Criteriile de terminologie comuna pentru
evenimente adverse ale Institutului National al Cancerului Versiiunea 5.0 (NCI-CTCAE v5.0).
LSN*: Serplulimab trebuie intrerupt permanent pentru orice reactie adversi de gradul 3 asociati
imunitatii care reapare si pentru orice reactie adversa de gradul 4 asociatd imunitatii, CU exceptia
endocrinopatiilor care sunt controlate cu hormoni de substitutie (vezi pct. 4.4 si 4.8).

+:ALT: alaninaminotransferaza; AST: aspartataminotransferaza; LSN: limita superioara a valorilor
normale.

*: Siguranta repetarii tratamentului cu serplulimab la pacientii care au prezentat miastenia gravis/
sindrom miastenic sau miocardita asociata imunitatii nu este clara.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei pentru pacientii varstnici (> 65 de ani) (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficienta renala usoard (CRCL=60-89 ml/min)
sau moderatd (CRCL=30-59 ml/min). Nu exista date suficiente si nu se pot face recomandari de
dozare la pacientii cu insuficienta renala severa (CRCL=15-29 ml/min) (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficienta hepatica usoara (bilirubina < LSN si
AST > LSN sau bilirubind > 1 pana la 1,5 x LSN si orice AST). Nu exista date suficiente la pacientii
cu insuficientd hepatica moderata (bilirubind > 1,5 pana la 3 x LSN si orice AST) si nu sunt
disponibile date la pacientii cu insuficienta hepatica severa (bilirubind > 3 x LSN si orice AST). Nu se
pot face recomandari de dozare pentru pacientii cu insuficienta hepaticd moderata sau severa (vezi pct.
5.2).

Copii si adolescenti
Nu exista nicio utilizare relevanta a serplulimab la copii si adolescenti.

Mod de administrare

HETRONIFLY este destinat utilizarii intravenoase.

Debitul initial de perfuzie trebuie setat la 100 ml pe ora. Daca prima perfuzie este bine tolerata, toate
perfuziile ulterioare pot fi scurtate la 30 de minute (£ 10 minute).

Atunci cand se administreaza in asociere cu chimioterapie, HETRONIFLY trebuie administrat primul,
urmat de chimioterapie in aceeasi zi. Utilizati pungi de perfuzie separate pentru fiecare perfuzie.

HETRONIFLY nu trebuie administrat ca o injectare intravenoasa rapida sau in bolus.



Doza totala de HETRONIFLY necesara trebuie diluata cu clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie
injectabila (vezi pct. 6.6).

Pentru instructiuni privind diluarea si manipularea medicamentului inainte de administrare, vezi pct.
6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati in pct. 6.1.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Evaluarea statusului PD-L1

Atunci cand se evalueaza statusul PD-L1 al tumorii, este important sa se aleaga o metodologie bine
validata pentru a minimiza determinarile fals negative sau fals pozitive.

Reactii adverse mediate imun

Reactii adverse mediate imun, inclusiv cazuri severe si letale, au aparut la pacientii care au primit
serplulimab (vezi pct. 4.8). Majoritatea reactiilor adverse mediate imun_aparute in timpul tratamentului
au fost reversibile si abordate terapeutic prin intreruperea tratamentului, prin administrarea de
corticosteroizi si/sau prin terapie de sustinere (vezi pct. 4.2). Reactiile adverse mediate imun au aparut,
de asemenea, pana la 3,6 luni dupa ultima doza. Pot aparea simultan reactii adverse mediate imun care
afecteaza mai mult de un sistem al organismului.

In cazul reactiilor adverse suspectate mediate imun, trebuie asigurati o evaluare adecvati pentru a
confirma etiologia sau pentru a exclude alte cauze. In functie de gravitatea reactiei adverse,
tratamentul trebuie suspendat i trebuie administrat corticosteroid. Pentru majoritatea reactiilor
adverse de gradul 2 si pentru unele reactii adverse specifice de gradul 3 sau 4 mediate imun,
administrarea trebuie suspendatd pana la recuperare sau ameliorare la gradul 1. Serplulimab trebuie
Intrerupt permanent pentru orice reactie adversa de gradul 4 si pentru unele reactii adverse specifice de
gradul 3 mediate imun. In cazul reactiilor adverse de gradul 3, 4 si In cazul unor reactii adverse
specifice de gradul 2 mediate imun (de exemplu, pneumonitad mediatd imun, miocarditd mediata
imun), trebuie administrat corticosteroid (1-2 mg/kg/zi prednison sau echivalent) si alte tratamente
simptomatice, in functie de simptomele clinice, pana la recuperare sau ameliorare la gradul 1. Dupa
ameliorarea la gradul < 1, trebuie initiata reducerea treptata a corticosteroizilor si continuata timp de
cel putin 1 luna. Reducerea treptata rapida poate duce la agravarea sau la reaparitia reactiei adverse.
Terapia imunosupresoare cu non-corticosteroizi (de exemplu, infliximab) trebuie adaugata in cazul in
care exista o agravare sau nu exista nicio Tmbunatatire, in ciuda utilizarii corticosteroizilor.

Boli pulmonare mediate imun

La pacientii care primesc HETRONIFLY, au fost raportate pneumonite mediate imun, inclusiv cazuri
letale (vezipct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de pneumonita mediate
imun, cum sunt modificari radiografice (de exemplu, opacitate focala de sticla, infiltrate neuniforme),
dispnee si hipoxie. Suspiciunea de pneumonita mediatd imun trebuie confirmata prin imagistica
radiografica si trebuie excluse alte cauze. Pentru modificarea tratamentului, vezi pct. 4.2.



Colita mediatd imun

La pacientii care primesc serplulimab, au fost raportate colite mediate imun, inclusiv cazuri fatale
(vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de colitda mediata imun, cum
sunt dureri abdominale, diaree, mucus sau sange in scaun. Trebuie excluse infectiile si alte etiologii
mediate de boala. Pentru modificarea tratamentului, vezi pct. 4.2. Riscul potential de perforare
gastrointestinald trebuie luat in considerare si confirmat prin imagistica radiografica si/sau prin
endoscopie, daca este necesar.

Hepatita mediatd imun

La pacientii care primesc serplulimab, a fost raportata hepatita mediata imun, inclusiv cazuri fatale
(vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati periodic (in fiecare lund) pentru modificari ale functiei
hepatice si pentru semne si simptome clinice de hepatita mediata imun, cum ar fi cresterea
transaminazelor si a bilirubinei totale. Etiologiile legate de infectii si boli trebuie excluse. Frecventa
testelor functiei hepatice trebuie marita, daca apare hepatita mediata imun. Pentru modificarea
tratamentului, vezi pct. 4.2.

Nefrita si disfunctie renala mediate imun

La pacientii care primesc serplulimab au fost raportate nefrita si insuficienta renald mediate imun (vezi
pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati periodic (in fiecare lund) pentru modificari ale functiei renale si
semne si simptome clinice de nefrita si insuficienta renala mediate imun. Frecventa testarii functiei
renale trebuie marita, daca apare nefrita mediata imun. Majoritatea pacientilor prezinta cresteri
asimptomatice ale creatininei serice. Trebuie excluse etiologiile legate de boala. Pentru modificarea
tratamentului, vezi pct. 4.2.

Endocrinopatii mediate imun

Boli tiroidiene

Au fost raportate tulburari tiroidiene, inclusiv hipertiroidism, hipotiroidism si tiroidita la pacientii care
primesc serplulimab (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru modificari ale functiei
tiroidiene si pentru semne si simptome clinice ale afectiunilor tiroidiene. Pentru hipotiroidismul
simptomatic de gradul 2 sau 3, serplulimab trebuie suspendat si trebuie initiata substitutia hormonilor
tiroidieni, dupa cum este necesar. Pentru hipertiroidismul simptomatic de gradul 2 sau 3, serplulimab
trebuie suspendat si trebuie initiat un medicament anti-tiroidian, dupa caz. Daca se suspecteaza o
inflamatie acuta a tiroidei, serplulimab trebuie suspendat si trebuie initiatd terapia hormonala.
Tratamentul poate fi reluat atunci cand simptomele de hipotiroidism sau hipertiroidism sunt controlate,
iar functia tiroidiana este imbunatatitd. Pentru hipertiroidismul sau hipotiroidismul care pun in pericol
viata, serplulimab trebuie intrerupt permanent. Functia tiroidiana trebuie monitorizata continuu pentru a
asigura substitutia hormonala adecvata (vezi pct. 4.2).

Afectiuni hipofizare

La pacientii care primesc serplulimab, a fost raportata hipofizita (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie
monitorizati pentru semne si simptome de hipofizita, iar alte cauze trebuie excluse. Pentru hipofizita
simptomatica de gradul 2 sau 3, serplulimab trebuie suspendat, iar substitutia hormonala trebuie
initiatd dupa cum este necesar. Daca se suspecteaza hipofizita acuta, trebuie initiatd administrarea de
corticosteroizi. Pentru hipofizita de gradul 4 care ameninta viata, serplulimab trebuie Tntrerupt
permanent (vezi pct. 4.2).

Insuficienta suprarenala

A fost raportata insuficienta suprarenala la pacientii care primesc serplulimab (vezi pct. 4.8). Pacientii
trebuie monitorizati pentru semne si simptome, iar alte cauze trebuie excluse. Pentru insuficienta
suprarenald de gradul 2, serplulimab trebuie suspendat si trebuie initiata substitutia hormonala, dupa
caz. Pentru insuficienta suprarenald de gradul 3 sau 4 care pune in pericol viata, serplulimab trebuie

7



intrerupt permanent. Functia glandei suprarenale si nivelurile hormonale trebuie monitorizate
continuu, pentru a asigura substitutia hormonala adecvata (vezi pct. 4.2).

Hiperglicemie

Hiperglicemia sau diabetul zaharat de tip 1 au fost raportate la pacientii care au primit serplulimab
(vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie sa fie monitorizati in ceea ce priveste nivelul glicemiei si semnele si
simptomele clinice aferente. Terapia de substitutie cu insulina trebuie initiatd dupa cum este necesar.
Tn cazul diabetului zaharat de tip 1 cu control deficitar al glicemiei, serplulimab trebuie suspendat, iar
terapia de substitutie cu insulind trebuie initiata pana la ameliorarea simptomelor. Pentru diabetul de
tip 1 de gradul 4 care pune in pericol viata, serplulimab trebuie intrerupt permanent. Valorile glicemiei
trebuie monitorizate continuu, pentru a asigura substitutia adecvata cu insulina (vezi pct. 4.2).

Reactii cutanate mediate imun

Reactii cutanate mediate imun au fost raportate la pacientii care au primit serplulimab (vezi pct. 4.8).
Pentru eruptiile cutanate de gradul 1 sau 2, serplulimab poate fi continuat si se poate administra
tratament simptomatic sau tratament local cu corticosteroizi. Pentru eruptia cutanata de gradul 3,
serplulimab trebuie suspendat si trebuie administrat tratament simptomatic sau tratament local cu
corticosteroizi. Pentru eruptii cutanate de gradul 4, pentru sindrom Stevens-Johnson (SJS) sau pentru
necroliza epidermica toxica (TEN), serplulimab trebuie intrerupt permanent (vezi pct. 4.2).

Pancreatita mediatg imun

La pacientii care primesc serplulimab a fost raportatd pancreatitda mediata imun, inclusiv cresteri ale
nivelului de amilaza si lipaza serica si cazuri fatale (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru
modificari ale lipazei si amilazei serice (la inceputul tratamentului, periodic in timpul tratamentului si
dupa cum se indica pe baza evaludrii clinice) si semne si simptome clinice de pancreatitd. Serplulimab
trebuie suspendat in cazul cresterii la gradul 3 sau 4 a nivelului de amilaza sau lipaza serica si
pancreatita de gradul 2 sau 3. Pentru pancreatita de gradul 4 sau pancreatita recurenta de orice grad,
serplulimab trebuie Tntrerupt permanent (vezi pct. 4.2).

Miocardita mediata imun

La pacientii care primesc serplulimab, a fost raportata miocardita mediata imun, inclusiv cazuri fatale
(vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome clinice de miocardita.
Suspiciunea de miocardita asociata imunitatii trebuie confirmata prin examene enzimatice miocardice,
iar alte cauze trebuie excluse. Pentru miocardita de gradul 2, serplulimab trebuie suspendat si trebuie
administrat tratament cu corticosteroizi. Siguranta reinceperii tratamentului cu serplulimab la pacientii
care s-au confruntat anterior cu miocardita mediata imun este neclara. Se recomanda o discutie
multidisciplinara Tnainte de a reincepe serplulimab la pacientii cu miocardita anterioara de gradul 2, iar
decizia trebuie sd se bazeze pe diversi factori clinici, inclusiv gradul de recuperare cardiaca, raspunsul
oncologic la tratament, disponibilitatea tratamentelor oncologice alternative si prognosticul. Pentru
miocardita de gradul 3 sau 4, serplulimab trebuie Intrerupt permanent si trebuie initiata terapia cu
corticosteroizi. Odata ce se stabileste un diagnostic de miocardita, serplulimab trebuie suspendat sau
intrerupt permanent. Enzimele miocardice si functia cardiaca trebuie monitorizate indeaproape pentru
orice grad de miocardita (vezi pct. 4.2).

Uveita mediata imun

Daca uveita si alte reactii adverse mediate imun apar in acelasi timp, cum ar fi sindromul
Vogt-Koyanagi-Harada, trebuie administrati corticosteroizi sistemici pentru a preveni orbirea
permanenta.

Alte reactii adverse mediate imun




Avand in vedere mecanismul de actiune al serplulimab, pot aparea alte reactii adverse potentiale
mediate imun. La pacientii tratati cu serplulimab, au fost observate alte reactii adverse mediate imun
fatale si care pun 1n pericol viata in cadrul studiilor clinice pentru toate dozele si tipurile de tumori:
trombocitopenie, sindrom coronarian acut, infarct miocardic, encefalita, miastenia gravis si sindrom
miastenic, asociate imunitatii (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie informati despre simptomele miasteniei
gravis si ale sindroamelor miastenice (de exemplu, slabiciune musculara si oboseala la efort usor) si
trebuie sfatuiti sa solicite imediat asistentd medicald daca apar simptome.

In cazul altor reactii adverse suspectate mediate imun, trebuie efectuat o evaluare adecvata pentru a
confirma etiologia si a exclude alte cauze. Pe baza severitétii reactiilor adverse, serplulimab trebuie
suspendat in cazul reactiilor adverse de gradul 2 sau 3 mediate imun care apar pentru prima data. in
cazul reactiilor adverse recurente de gradul 3 mediate imun (cu exceptia endocrinopatiilor) si reactiilor
adverse de gradul 4 mediate imun, serplulimab trebuie intrerupt definitiv. Corticosteroizii pot fi initiati
conform indicatiilor clinice (vezi pct. 4.2).

Reactii asociate perfuziei

Au fost raportate reactii asociate perfuziei la pacientii care au primit serplulimab. Pacientii trebuie
monitorizati pentru semnele si simptomele clinice ale reactiilor asociate perfuziei. Pacientii cu reactii
de gradul 1 asociate perfuziei pot continua administrarea sub monitorizare atenta. Debitul perfuziei
trebuie redus sau tratamentul trebuie intrerupt la pacientii cu reactii de gradul 2 asociate perfuziei.
Antipireticele si antihistaminicele pot fi luate in considerare. Tratamentul cu serplulimab poate fi
reluat sub monitorizare atentd atunci cand reactiile de gradul 2 asociate perfuziei sunt controlate. in
cazul reactiilor de gradul > 3 asociate perfuziei, perfuzia trebuie opritd imediat, tratamentul trebuie
intrerupt permanent si trebuie administrat tratamentul adecvat (vezi pct. 4.2).

Pacienti exclusi din studiile clinice

Pacientii cu urmatoarele afectiuni au fost exclusi din studiile clinice: boala autoimuna activa sau
documentata anterior, pacienti cu tuberculoza activa sau hepatitd B sau C sau infectie cu HIV sau
pacienti care primesc vaccin cu virus viu atenuat in termen de 28 de zile Tnainte de administrarea
serplulimab, pacienti cu orice infectie activa care necesita terapie sistemica anti-infectioasd in termen
de 14 zile inainte de prima doza, antecedente de pneumonita sau de boala pulmonara interstitiala,
pacienti cu metastaze cerebrale active, antecedente de boala cardiovasculara semnificativa (de
exemplu, infarct miocardic in decurs de jumatate de an), istoric de hipersensibilitate la un alt anticorp
monoclonal, la medicamente imunosupresoare sistemice in decurs de 2 saptimani inainte de
administrarea serplulimab.

Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine 0,98 mmol (sau 22,5 mg) de sodiu per flacon de 10 ml, echivalent cu 1,1%
din aportul zilnic maxim recomandat de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Acest medicament contine 2,0 mg de polisorbat 80 (E 433) 1n fiecare flacon de 10 ml. Polisorbatii pot
provoca reactii alergice.

Pentru instructiuni privind diluarea si manipularea medicamentului inainte de administrare, vezi pct.
6.6.

Cardul pacientului

Medicul prescriptor trebuie sa discute cu pacientul despre riscurile terapiei cu serplulimab. Pacientul
va primi cardul pacientului cu fiecare reteta.

4.5 Interactiunei cu alte medicamente si alte forme de interactiune



Nu au fost efectuate studii de interactiune medicamentoasa. Deoarece anticorpii monoclonali nu sunt
metabolizati de enzimele citocromului P450 (CYP) sau de alte enzime de metabolizare a
medicamentelor, nu se preconizeaza ca inhibarea sau inducerea acestor enzime de medicamentele
administrate concomitent va afecta farmacocinetica HETRONIFLY.

Utilizarea corticosteroizilor sistemici sau a imunosupresoarelor inainte de inceperea serplulimab
trebuie evitata din cauza interferentei lor potentiale cu activitatea farmacodinamica si eficacitatea. Cu
toate acestea, corticosteroizii sistemici sau alte imunosupresoare pot fi utilizati pentru tratarea
reactiilor adverse mediate imun dupa inceperea serplulimab (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei cu potential fertil/contraceptie

Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficiente in timpul tratamentului si
timp de cel putin 6 luni dupa ultima doza de serplulimab.

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea serplulimab la femeile gravide. Studiile pe animale au demonstrat ca
inhibarea caii PD-1 determina toxicitate embrio-fetala (vezi pct. 5.3). Se stie ca IgG uman traverseaza
bariera placentara, iar serplulimab este un IgG4; prin urmare, are potentialul de a fi transmis de la
mama la fatul in dezvoltare. Serplulimab nu este recomandat in timpul sarcinii si la femeile cu
potential fertil care nu utilizeaza metode contraceptive.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca serplulimab este excretat in laptele uman. Se stie ca IgG-urile umane sunt
excretate in laptele matern in primele cateva zile dupa nastere, scazand la concentratii scazute in scurt

timp; in consecinta, nu poate fi exclus un risc pentru sugarul alaptat in aceasta perioada scurta.
Ulterior, serplulimab ar putea fi utilizat in timpul alaptarii daca este necesar din punct de vedere clinic.

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii pentru evaluarea fertilitatii. Astfel, efectul serplulimab asupra fertilitatii
masculine si feminine este necunoscut.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Serplulimab are o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a utiliza utilaje. Din
cauza reactiilor adverse potentiale, cum ar fi oboseala (vezi pct. 4.8), pacientii trebuie sfatuiti sa fie
precauti atunci cand conduc vehicule sau utilizeaza utilaje, pana cand sunt siguri ca serplulimab nu i
afecteaza negativ.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Siguranta serplulimab in asociere cu chimioterapia se bazeaza pe datele cumulate obtinute de la 1343
de pacienti. Cele mai frecvente reactii adverse au fost anemia (80,2%), neutropenia (74,5%),
leucopenia (71,6%), trombocitopenia (53,8%), greata (44,4%), scaderea apetitului (36,5%), alopecie
(33,6%), hipoproteinemia (31,3%), astenie (29,9%) si varsaturi (28,2%).

Cele mai frecvente reactii adverse de gradul > 3 au fost neutropenia (46,2%), leucopenia (27,3%),
anemia (25,8%), trombaocitopenia (15,3%), hiponatraemia (6,9%) si pneumonie (5,6%).
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Cele mai frecvente reactii adverse grave au fost trombocitopenia (8,4%), pneumonia (6,6%),
neutropenia (6,0%), leucopenia (5,9%), anemia (4,5%) si pneumonita (3,3%).

Cele mai frecvente reactii adverse mediate imun au fost hipotiroidism (11,5%), reactii cutanate
mediate imun (7,6%), hipertiroidism (7,1%), boala pulmonara mediata imun (5,5%), functie hepatica
anormala (3,2%), nefritd mediata imun si insuficienta renala (3,1%) si colita mediata imun (1,6%).

Serplulimab a fost intrerupt din cauza reactiilor adverse la 8,1% dintre pacienti. Cele mai frecvente
reactii adverse careu a dus la intreruperea tratamentului au fost pneumonita (1,6%) si pneumonia
(1,3%).

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse raportate in cadrul studiului clinic si cursul experientei de dupa introducerea pe piata
sunt enumerate in functie de clasa sistemului de organe si de frecventa (vezi tabelul 2). Cu exceptia
cazului in care se mentioneaza altfel, frecventele reactiilor adverse se bazeaza pe toate frecventele
evenimentelor adverse, indiferent de cauza, identificate Tn studii clinice, Tn care 1343 de pacienti au
fost expusi la serplulimab Tn asociere cu chimioterapie. Vezi pct. 5.1, pentru informatii privind
principalele caracteristici ale pacientilor din cadrul studiilor clinice pivot.

Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 pana la < 1/10); putin
frecvente (> 1/1 000 pana la < 1/100); rare (> 1/10 000 pana la < 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000);
necunoscute (nu pot fi estimate pe baza datelor disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecvente,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2. Reactii adverse la pacientii tratati cu serplulimab”

Serplulimab in asociere cu chimioterapie

Infectii si infestari

Foarte frecvente pneumonie *

Frecvente infectie a tractului urinar °, infectie a tractului respirator ¢, infectie cutanata

Mai putin frecvente | soc septic

Rare infectie gastrointestinald, meningoencefalitd herpetica

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente neutropenie, leucopenie, anemie, trombocitopenie, limfopenie

Frecvente rezultate anormale la testele de coagulare ¢, granulocitopenie, neutropenie
febrild

Rare limfadenita

Tulburari ale sistemului imunitar

Frecvente reactie asociata perfuziei

Mai putin frecvente | reactie anafilactica

Tulburari endocrine

Foarte frecvente hipotiroidism , hipertiroidism &, hiperglicemie sau diabet zaharat de tip 1"

Frecvente tiroidita '

Mai putin frecvente | insuficientd suprarenali?, alte afectiuni tiroidiene ¥, hipofiziti, rezultate
anormale la testele functiei tiroidiene ', hipoparatiroidism

Rare hiperadrenocorticism

Tulburari metabolice si de nutritie
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Foarte frecvente hiperlipidemie, scadere a apetitului alimentar, hipoproteinemie,
hiperuricemie, dezechilibru electrolitic™, scadere in greutate.

Frecvente hipoglicemie

Mai putin frecvente | valori anormale ale lipoproteinelor

Tulburari psihiatrice

Foarte frecvente insomnie

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente parestezii, cefalee, ameteli, neuropatie periferica "

Mai putin frecvente | vertij, encefalitad mediata imun °, neurotoxicitate, infarct cerebral, tulburari de
gust, afectare a memoriei

Rare disfunctie motorie, miastenia gravis, sindrom miastenic

Tulburari oculare

Mai putin frecvente | vedere Incetosata, keratitd, conjunctivita
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Tulburiari cardiace

Foarte frecvente

aritmie ?

Frecvente

tahicardie sinusala, tulburari de conducere cardiaca¥, bradicardie sinusala,
insuficienta cardiaca ', crestere a valorilor troponinei, leziuni miocardice

Mai putin frecvente

ischemie miocardica, efuziune pericardica, miocardita

Rare

cardiomiopatie

Tulburari vasculare

Frecvente

hipertensiune arteriald, vasculitd, hipotensiune arteriala

Mai putin frecvente

tromboza venoasa

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Foarte frecvente

tuse, durere toracica

Frecvente

pneumonita °, dispnee, disfonie, trombembolism pulmonar

Mai putin frecvente

insuficientd respiratorie

Tulburari gastrointestinale

Foarte frecvente

greatd, constipatie, diaree, varsaturi

Frecvente

disfagie, durere abdominala, flatulenta, afectiuni gastrointestinale !, stomatit,
dispepsie, xerostomie, gastrita

Mai putin frecvente

enteritd ", pancreatitd mediata imun, sangerare gingivala, esofagita, ulcer
gastric

Tulburari hepatobiliare

Foarte frecvente

valori crescute ale alaninaminotransferazei, valori crescute ale
aspartataminotransferazei,

Frecvente

valori crescute ale gamma-glutamiltransferazei, hiperbilirubinemie, afectiuni
hepatice ¥

Tulburari ale pielii si tesutului subcutanat

Foarte frecvente

eruptie cutanata tranzitorie *, alopecie

Frecvente

prurit, dermatita *,

Mai putin frecvente

tulburari de pigmentare, psoriazis, piele uscatd, hiperhidroza

Rare

necroliza epidermica toxica

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente

dureri musculo-scheletice

Frecvente

artrita

Rare

miozita”,

Tulburari renale si urinare

Foarte frecvente

proteinurie, valori crescute ale creatininei sanguine

Frecvente

valori crescute ale ureei sanguine, hematurie, leziuni renale *

Mai putin frecvente

disurie, polakiurie

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente

febra, astenie

Frecvente

stare generald de rau, edem

Mai putin frecvente

frisoane

Investigatii
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Frecvente valori crescute ale fosfatazei alcaline din sange, valori crescute ale|

mioglobinei din sdnge, valori crescute ale creatin-fosfokinazei din sange
crescutd, valori crescute ale amilazeij

Mai putin frecvente | valori crescute ale lipazei

" Este posibil ca frecventele reactiilor adverse prezentate in tabelul 2 si nu poati fi atribuite in
totalitate numai serplulimabului, dar pot contine contributii de la boala de baza sau de la alte
medicamente utilizate in asociere.

Urmatorii termeni reprezintd mai degraba un grup de evenimente conexe care descriu o afectiune decat

un sin
a.
b.

C.

gur eveniment:

Include pneumonie, abces pulmonar

Include infectie a tractului urinar, bacteriurie asimptomatica, leucocite prezente in urina.
Include infectie a tractului respirator superior, faringo-amigdalita, amigdalita, boala
asemanatoare gripei, infectie de tract respirator inferior.

Include prelungire a timpului de tromboplastina partial activata, timpului de tromboplastina
partial activatd, scurtare a timpului de tromboplastina partial activata, scadere a raportului
international normalizat, crestere a nivelului de protrombina, coagulopatie, hipercoagulabilitate.
Include hipersensibilitate la medicament, reactie asociata perfuziei.

Include hipotiroidism, crestere a valorilor hormonului de stimulare tiroidiana din sange, scadere
a valorilor tiroxinei libere, scadere a valorilor tiroxinei, hipotiroidism central, scadere a
valorilor triiodotironinei, scadere a valorilor triiodotironinei libere, hipotiroidism mediat imun.
Include hipertiroidism, scadere a valorilor hormonului de stimulare a tiroidei in sénge, crestere
a valorilor tiroxinei, crestere a valorilor triiodotironinei, crestere a valorilor triiodotironinei
libere, crestere a valorilor tiroxinei libere, hipertiroidism mediat imun.

Include hiperglicemie, diabet zaharat de tip I, crestere a valorilor glicemiei, diabet zaharat de
tip 2, modificari ale valorilor glicemiei & jeun, cetoacidoza diabetica, crestere a nivelului de
corpi cetonici din sdnge, toleranta la glucoza afectata, cetoacidoza, glicozurie.

Include afectiuni tiroidiene, tiroidita.

Include insuficienta suprarenala, scadere a valorilor cortizolului.

Include sindromul bolii eutiroidiene, ecografie tiroidianad anormala.

Include anticorpi antitiroidieni prezenti, valori crescute ale tiroglobulinei.

Include hiponatremie, hipocalcemie, hipokaliemie, hipomagneziemie, hipofosfatemie,
hipocloremie, hiperfosfatemie, hiperkaliemie, hipermagneziemie, hipercalcemie.

Include neuropatie periferica, neuropatie senzorio-motorie periferica, neuropatie mediata imun.
Include encefalita mediata imun, encefalita autoimuna.

Include extrasistole supraventriculare, tahicardie supraventriculara, aritmie, extrasistole
ventriculare, aritmie supraventriculard, fibrilatie atriala, tahicardie atriala, bradiaritmie, sindrom
de repolarizare precoce, aritmie ventriculard, palpitatii, electrocardiograma anormala.

Include bloc atrioventricular de gradul I, bloc de ramura dreapta, prelungire a timpului de
conducere atriala, bloc de ramura stanga, tulburare de conducere intraventriculara.

Include insuficienta cardiaca, insuficienta cardiaca acuta, insuficienta ventriculara stanga,
insuficienta cardiopulmonara, crestere a valorilor prohormonului N-terminal al peptidului
natriuretic cerebral.

Include boli pulmonare mediate imun, pneumonita, boli pulmonare interstitiale.

Include fistula traheo-esofagiana dobandita, hemoragie gastrointestinala, tulburari
gastrointestinale, obstructie intestinala.

Include enteriti, enteritd infectioasd, enterocolitd mediati imun ™, colitd, colitd ulcerativi,
enterocolitd, duodenita.

Include functie hepatica anormala, afectiune hepatica indusa de medicament, afectiuni hepatice,
hepatiti mediatd imun, tulburiri hepatice mediate imun™, insuficient hepatica ™.

Include eruptii cutanate, eruptii maculo-papulare, eczeme, eruptii induse de medicament,
eritem, toxicitate cutanata, sindromul de eritrodisestezie palmo-plantara.

Include dermatita autoimuna, dermatita, dermatita alergica, dermatita buloasa, dermatita
seboreica.

Include miozita ™, miozita mediata imun.
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Z Include afcetiuni renale acute, insuficienta renala, leziuni renale, boala renala cronica, clearance

renal al creatininei scazut, nefritd mediata imun.
“ Eveniment dupa punerea pe piati

Descrierea reactiilor adverse selectate

Serplulimab este asociat cu reactii adverse mediate imun. Datele pentru urmatoarele reactii adverse
mediate imun se bazeaza pe 2086 de pacienti care au primit serplulimab Tn monoterapie (n=292) sau in
asociere cu alte medicamente (n=1794) in noua doze (0,3, 1, 3, 10 mg/kg la fiecare 2 saptamani, 4,5
mg/kg la fiecare 3 saptamani, 200 mg la fiecare 2 saptaimani, 300 mg la fiecare 3 saptdmani sau 400
mg la fiecare 4 saptamani sau 600 mg la fiecare 6 saptamani) in zece studii clinice. Ghidurile de
administrare pentru aceste reactii adverse sunt descrise in sectiunile 4.2 si 4.4.

Boli pulmonare mediate imun

Boala pulmonara mediata imun a aparut la 4,9% dintre pacienti, inclusiv gradul 3, 4 sau 5 la 1,2%,
0,2% si, respectiv, 0,3% dintre pacienti. Timpul mediu pana la debut a fost de 4,40 luni (interval:
0,03-34,53 luni). Durata medie a fost de 1,76 luni (interval: 0,10-13,34 luni). 2,5% dintre pacienti au
primit tratament cu doze mari de corticosteroizi. Boala pulmonara mediata imun a dus la intreruperea
tratamentului la 1,3% dintre pacienti.

Colita mediatg imun

Colita mediata imun a aparut la 2,0% dintre pacienti, inclusiv gradul 3 la 0,6% dintre pacienti si gradul
5la < 0,1% dintre pacienti. Timpul mediu pana la debut a fost de 3,35 luni (interval: 0,03-30,55 luni).
Durata medie a fost de 0,43 luni (interval: 0,03-8,94 luni). 0,7% dintre pacienti au primit tratament cu
doze mari de corticosteroizi. Colita mediata imun a dus la intreruperea tratamentului la 0,2% dintre
pamen‘;l.

Hepatita mediatg imun

Hepatita a aparut la 0,8% dintre pacienti, inclusiv gradul 3 la 0,3% dintre pacienti, gradul 4 la 0,1%
dintre pacienti si gradul 5 la 0,1% dintre pacienti. Timpul mediu pana la debut a fost de 2,48 luni
(interval: 0.36-26.78 luni). Durata medie a fost de 0,95 luni (interval: 0,10-8,48 luni). 0,4% dintre
pacienti au primit tratament cu doze mari de corticosteroizi. Hepatita a dus la intreruperea
tratamentului la 0,3% dintre pacienti. Functia hepatica anormala a aparut la 3,7% dintre pacienti,
inclusiv gradul 3 la 0,8% dintre pacienti si gradul 4 la 0,1% dintre pacienti. Timpul mediu pana la
debut a fost de 2,30 luni (interval: 0,07-45.31 luni). Durata medie a fost de 1,31 luni (interval:
0,26-17,54 luni). 0,5% dintre pacienti au primit tratament cu doze mari de corticosteroizi. Functia
hepaticd anormala a dus la intreruperea tratamentului la 0,2% dintre pacienti.

Nefrita si insuficientd renala mediate imun

Nefrita si insuficienta renalda mediate imun au aparut la 3,0% dintre pacienti, inclusiv gradul 3 la 0,3%
dintre pacienti si gradul 4 la < 0,1% dintre pacienti. Timpul mediu pana la debut a fost de 2,83 luni
(interval: 0,23-17,77 luni). Durata medie a fost de 1,48 luni (interval: 0,13-17.94 luni). 0,4% dintre
pacienti au primit tratament cu doze mari de corticosteroizi. Nefrita si insuficienta renala mediate
imun au dus la intreruperea tratamentului la 0,2% dintre pacienti.

Endocrinopatii mediate imun

Hipotiroidism

Hipotiroidismul a apérut la 11,7% dintre pacienti, inclusiv gradul 3 la 0,2% dintre pacienti. Timpul
mediu pana la debut a fost de 3,83 luni (interval: 0,46-34,10 luni). Durata medie a fost de 2,73 luni
(interval: 0,13-29.08 luni). 6,7% dintre pacienti au primit terapie de substitutie cu hormoni tiroidieni.
Mai puin de 0,1% dintre pacienti au intrerupt serplulimab din cauza hipotiroidismului.
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Hipertiroidismul

Hipertiroidismul a aparut la 6,7% dintre pacienti si nu a existat hipertiroidism de grad > 3. Timpul
mediu pana la debut a fost de 2,73 luni (interval: 0,62-31,18 luni). Durata medie a fost de 1,45 luni
(interval: 0,07-17.77 luni). Niciun pacient nu a intrerupt serplulimab din cauza hipertiroidismului.

Tiroidita

Tiroidita a aparut la 0,7% dintre pacienti si nu au existat tiroidite de grad > 3. Timpul mediu pana la
debut a fost de 6,64 luni (interval: 0.99-13,50 luni). Durata medie a fost de 1.30 luni (interval:
0,56-11,30 luni). 0,2% dintre pacienti au primit terapie de substitutie cu hormoni tiroidieni. Niciun
pacient nu a intrerupt serplulimab din cauza tiroiditei.

Afectiuni ale glandei suprarenale

Afectiunile glandei suprarenale au aparut la 0,5% dintre pacienti, inclusiv de gradul 3 la 0,1 dintre
pacienti. Timpul mediu pana la debut a fost de 6,24 luni (interval: 3,55-21,45 luni). Durata mediana a
fost de 4,60 luni. Mai putin de 0,1% dintre pacienti au primit tratament cu corticosteroizi in doze mari.
Niciun pacient nu a intrerupt serplulimab din cauza afectiunilor glandei suprarenale.

Afectiuni hipofizare

Afectiunile hipofizare au aparut la 0,8% dintre pacienti, inclusiv gradul 3 la 0,1% dintre pacienti.
Timpul mediu pana la debut a fost de 6,72 luni (interval: 1,41-20,53 luni). Durata medie a fost de
3,25 luni. 0,2% dintre pacienti au primit tratament cu doze mari de corticosteroizi. Afectiunile
hipofizare au dus la intreruperea tratamentului la 0,1% dintre pacienti.

Diabet zaharat de tip I/hiperglicemie

Diabetul zaharat de tip I/hiperglicemia au aparut la 0,9% dintre pacienti, inclusiv gradul 3 la 0,4%
dintre pacienti si gradul 4 1a 0,1% dintre pacienti. Timpul mediu pana la debut a fost de 4,34 luni
(interval: 0,69-40.28 luni). Durata medie a fost de 3,48 luni (interval: 0,53-10,68 luni). 0,5% dintre
pacienti au primit terapie de substitutie cu insulind. Diabetul zaharat de tip I/hiperglicemia au dus la
intreruperea tratamentului la < 0,1% dintre pacienti.

Reactii cutanate mediate imun

Reactiile cutanate mediate imun au aparut la 7,8% dintre pacienti, inclusiv gradul 3 la 0,8% dintre
pacienti, gradul 4 la < 0,1% dintre pacienti si gradul 5 la < 0,1% dintre pacienti. Timpul mediu pana la
debut a fost de 2,96 luni (interval: 0,03-30,52 luni). Durata medie a fost de 1,56 luni (interval:
0,07-19,06 luni). 1,42% dintre pacienti au primit tratament cu doze mari de corticosteroizi. Reactiile
cutanate mediate imun au dus la intreruperea tratamentului la 0,5% dintre pacienti.

Pancreatita mediatg imun

Pancreatita mediata imun a aparut la 1,0% dintre pacienti, inclusiv gradul 3 la 0,3% dintre pacienti,
gradul 4 1a 0,1% dintre pacienti si gradul 5 la < 0,1% dintre pacienti. Timpul mediu pana la debut a
fost de 2,86 luni (interval: 0,23-13,67 luni). Durata medie a fost de 0,76 luni (interval: 0,16-10,12
luni). 0,1% dintre pacienti au primit tratament cu doze mari de corticosteroizi. Pancreatita mediata
imun a dus la intreruperea tratamentului la 0,2% dintre pacienti.

Miocardita mediatg imun

Miocardita mediata imun a aparut la 0,7% dintre pacienti, inclusiv gradul 3 la 0,1% dintre pacienti,
gradul 4 la < 0,1% dintre pacienti si gradul 5 la 0,2% dintre pacienti. Timpul mediu pana la debut a
fost de 1,71 luni (interval: 0,26-20,70 luni). Durata medie a fost de 0,79 luni (interval: 0,30-5,72 luni).
0,5% dintre pacienti au primit tratament cu doze mari de corticosteroizi. Miocardita mediata imun a
dus la intreruperea tratamentului la 0,3% dintre pacienti.
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Uveita mediata imun

Uveita mediata imun a aparut la < 0,1% dintre pacienti, aceasta fiind de gradul 1. Timpul pana la
debut a fost de 6,90 luni. Durata uveitei mediata imun a fost de 1,35 luni. Evenimentul s-a rezolvat
pentru pacient.

Alte reactii adverse mediate imun

Alte reactii adverse semnificative din punct de vedere clinic mediate imun raportate la pacientii care
au primit serplulimab au fost dupa cum urmeaza. Au fost raportate cazuri grave sau fatale pentru unele
dintre aceste reactii adverse.

Sange si sistem limfatic: anemie, leucopenie, trombocitopenie, neutropenie.

Sistemul nervos: encefalitda mediata imun, neuropatie periferica, epilepsie, encefalopatie, neuropatie
senzoriomotorie periferica.

Afectiuni oculare: vedere incetosata.

Cardiac/vascular: sindrom coronarian acut, infarct miocardic, insuficienta cardiaca, cardiotoxicitate,
troponina crescuta, test anormal al functiei cardiace.

Respirator, toracic si mediastinal: dispnee, boala pulmonara obstructiva cronica, insuficienta
respiratorie.

Gastrointestinale: ulceratii bucale, varsaturi, proctita, hemoragie digestiva superioara.

Afectiuni generale si stari la locul de administrare: astenie, oboseala, febra.

Altele: tulburare de panicd, comportament anormal, colangita acutd, sepsis, peritonita, fosfataza
alcalina din sange crescutd, creatin-fosfokinaza din sange crescutd, cresterea lactat-dehidrogenazei din
sénge, cresterea prohormonului n-terminal al peptidului natriuretic cerebral, cresterea colesterolului

din sénge, dezechilibru electrolitic, boala renala cronica, inflamatie a tractului urinar.

Reactii asociate perfuziei

Reactii asociate perfuziei au aparut la 1,7% dintre pacienti, inclusiv gradul 3 la 0,1% dintre pacienti si
gradul 4 la 0,1% dintre pacienti. Timpul mediu pana la debut a fost de 1,74 luni (interval: 0,03-34,04
luni). Durata medie a fost de 0,07 luni (interval: 0,03-6,70 luni). Niciun pacient nu a intrerupt
serplulimab din cauza reactiilor asociate perfuziei.

Anomalii de laborator

Proportia de pacienti care au prezentat o schimbare de la valoarea initiala la o anomalie de laborator de
gradul > 3 a fost dupa cum urmeaza: 0,5% pentru scaderea numarului de trombocite, 0,3% pentru
scaderea numarului de neutrofile, 0,2% pentru cresterea creatinfosfokinazei din sange, 0,1% pentru
scaderea numarului de celule albe, 0,1% pentru cresterea troponinei 1.

Varstnici
Nu au fost raportate diferente generale in ceea ce priveste siguranta intre pacientii varstnici (> 65 de

ani) si cei tineri. Datele pentru pacientii cu varsta > 75 de ani sunt prea limitate pentru a trage
concluzii cu privire la aceasta populatie.
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Aceasta
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru semne sau simptome de reactii
adverse si trebuie instituit imediat tratamentul simptomatic adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: agenti antineoplastici, anticorpi monoclonali si conjugate anticorp-
medicament, inhibitori PD-1/PD-L1 (moarte celulara programata 1/moarte a ligandului 1)

Cod ATC: LO1FF12.

Mecanism de actiune

Serplulimab (HLX10) este un anticorp [gG4 monoclonal umanizat, care se leagd de receptorul mortii
celulare programate-1 (PD-1) si blocheaza interactiunea acestuia cu liganzii PD-L1 si PD-L2.
Receptorul PD-1 este un regulator negativ al activitatii celulelor T care s-a dovedit a fi implicat in
controlul raspunsurilor imune ale celulelor T. Angajarea PD-1 cu liganzii PD-L1 si PD-L2, care sunt
exprimati in celulele care prezinta antigen si pot fi exprimati de tumori sau de alte celule din
micromediul tumoral, duce la inhibarea proliferarii celulelor T si a secretiei de citokine. Serplulimab
potenteaza raspunsurile celulelor T, inclusiv raspunsurile anti-tumorale, prin blocarea legarii PD-1 la
liganzii PD-L1 si PD-L2.

Ocuparea receptorului PD-1 de celulele T periferice si capacitatea de eliberare a interleukinei-2 (1L-2)
in vitro au fost studiate in studiul de faza 1 care a implicat 29 de pacienti chinezi cu tumori solide
avansate, carora li s-au injectat doze unice si multiple (0,3 mg/kg, 1 mg/kg, 3 mg/kg, 10 mg/kg) de
serplulimab. Rezultatul a aratat ca serplulimab ar putea mentine stabile starea de saturatie a ocuparii
receptorului si blocarea functionala sustinuta la doza de la 0,3 mg/kg la 10 mg/kg la fiecare interval de
2 saptamani.

Eficacitate si sigurantd clinica

Cancer pulmonar cu celule mici (SCLC)
ASTRUM 005: Studiu randomizat de faza Il la pacienti cu SCLC in stadiu avansat, netratati anterior
cu chimioterapie, in asociere cu carboplatina si etopozida

Eficacitatea serplulimab in asociere cu chimioterapia (carboplatina plus etoposida) pentru tratamentul
de prima linie a ES-SCLC a fost evaluata in studiul ASTRUM-005 (NCT04063163), un studiu clinic
de faza 3, randomizat, dublu-orb, multiregional. Criteriul primar de evaluare a eficacitatii a fost
supravietuirea globala (OS). Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au fost supravietuirea fara
progresie (PFS), rata de raspuns obiectiv (ORR) si durata raspunsului (DOR), evaluate de comitetul
independent de evaluare radiologica (independent radiology review committee, IRRC) si de
investigator pe baza RECIST 1.1. Analiza pentru criteriul primar de evaluare a fost efectuata la 25 si
33 de luni de la inceperea studiului clinic. Regimurile de tratament de studiu au fost trecute Tn regim
deschis dupa analiza primara.

Studiul a inclus pacienti adulti (18 ani sau mai mult) cu ES-SCLC (conform sistemului de stadializare
VALG [Veterans Administration Lung Study Group]) care nu au fost tratati cu terapie sistemica si cu
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un scor de performantd ECOG de 0 sau 1. Pacientii au fost exclusi daca aveau metastaze active sau
netratate ale sistemului nervos central; boald autoimuna activa; administrarea de medicamente
imunosupresoare sistemice in decurs de 14 zile Tnainte de prima doza.

Un total de 585 de pacienti au fost inrolati si randomizati (2:1) pentru a primi una dintre schemele de
tratament descrise in tabelul 3. Randomizarea a fost stratificatd in functie de nivelul de exprimare al
PD-L1 (negativ: scoruri de proportie tumorald [TPS] < 1%, pozitiv: TPS > 1% sau nu poate fi
evaluat/nu este disponibil, masurat prin PD-L1 IHC 22C3 pharmDx kit), metastaze cerebrale (da
versus nu) si varsta (> 65 de ani versus < 65 de ani).

Tabelul 3. Scheme de tratament intravenos

Schema de Inductie Intretinere

tratament (Patru cicluri de 21 de zile) (Cicluri de 21 de zile)
A Serplulimab (4,5 mg/kg)® + carboplatind (ASC=5,
pani la 750 mg)® + etoposidd (100 mg/m?*)>€

Placebo + carboplatini (ASC=5, pani la 750 mg)® +

etoposidi (100 mg/m,)>*

a. Serplulimab a fost administrat pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.

b. Carboplatina si etoposida au fost administrate pana la finalizarea a 4 cicluri sau pana la progresia

bolii sau toxicitatea inacceptabild, oricare dintre acestea a avut loc mai Intai.

c. Etoposida a fost administrata in zilele 1, 2 si 3 ale fiecarui ciclu.

Serplulimab (4,5 mg/kg)*

B Placebo

Caracteristicile initiale au fost echilibrate intre bratele de tratament. Dintre pacientii inscrisi, 68,5%
erau asiatici (401 pacienti), iar 31,5% erau non-asiatici (184 de pacienti), toti fiind albi. Varsta medie a
fost de 62 de ani (interval: 28-83) cu 39,3% dintre pacientii cu varsta > 65 de ani si 1,9% dintre
pacientii cu varsta > 75 de ani. 82.2% dintre pacienti au fost barbati. Scorul de performantda ECOG
initial a fost 0 (17,6%) sau 1 (82,4%). 16,9% dintre pacienti au fost PD-L1 pozitivi (TPS > 1%)).
13,3% dintre pacienti au avut un istoric de metastaze cerebrale.

La momentul intreruperii analizei intermediare pe 22 octombrie 2021, cand au fost observate 66% din
evenimentele OS predefinite (definite aproximativ 226, evenimente OS reale 246), pacientii au avut un
timp mediu de urmarire a supravietuirii de 12,3 luni. Rezultatele OS, PFS si ORR din analiza
intermediara sunt rezumate in tabelul 4.

Tabelul 4. Datele de eficacitate 1a analiza primara (data de Tncetare a datelor: 22 octombrie

2021)
Bratul A Brat B
(Serplulimab + carboplatina + | (Placebo + carboplatina +
etoposidd) etoposidd)
Numar de pacienti 389 196
Criteriu final primar
Numarul de pacienti cu 0 0
evenimente, n (%) 146 (37,5%) 100 (51,0%)
0S Durata medie OS (luni) 15,4 10,9
Raport de risc (IT de 95%) | 0,63 (0,49-0,82)
Valoare p < 0,001
Criterii finale secundare
PFS Durata medie PFS (luni) | 5,7 43
-IRRC conform . R
RECIST 1.1 Raport de risc (Il de 95%) | 0,48 (0,38-0,59)
Confirmat
0, 0, 0,
ORR (%) 67,4% 58,7%
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DOR median | Luni (1T de 95%) 58 (5,2-7,5) | 4,1 (3,0-4,2)

Analiza actualizata dupa trecerea in regim deschis cu o duratd mai lungé de urmarire (durata medie:
19.7 luni) a fost efectuatd pana la data de incetare 13 iunie 2022, cnd au fost observate 100% din
evenimentele OS predefinite (definite aproximativ 342, evenimente OS reale 363). Durata medie a OS
a fost de 15,8 luni in grupul serplulimab si de 11,1 luni in grupul placebo. Raportul de risc stratificat
(1T de 95%) a fost de 0,62 (0,50, 0,76). Durata medie a PFS prin evaluarea IRRC conform RECIST 1.1
a fost de 5,7 luni si, respectiv, de 4,3 luni, cu un raport de risc stratificat (IT de 95%) de 0,47 (0,38,
0,58). Rezultatele de eficacitate ale analizei finale au fost in concordanta cu analiza primara. Curbele
Kaplan-Meier pentru OS si PFS ale analizei finale sunt prezentate in figurile 1 si 2.

Figura 1. Curba Kaplan-Meier a supravietuirii globale in populatia totala (ITT) la analiza
actualizata (data de Tncetare a datelor: 13 iunie 2022)
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Figura 2. Curba Kaplan-Meier a supravietuirii fara progresie (RECIST 1.1) in functie de IRRC
in populatia totald (ITT) (data de incetare a datelor: 13 iunie 2022)
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Carcinom pulmonar altul decét cel cu celule mici (NSCLC)
ASTRUM-002: Studiu clinic randomizat de faza Ill la pacienti netratati anterior cu chimioterapie, cu
NSCLC non-scuamos local avansat sau metastatic, in asociere cu carboplatind si pemetrexed

ASTRUM-002 a constat in doua etape. Etapa I a fost un studiu de inductie de siguranta cu un singur
brat, conceput pentru a evalua siguranta, tolerabilitatea si eficacitatea preliminara a serplulimabului
combinat cu bevacizumab si chimioterapie (carboplatind + pemetrexed) ca tratament de prima linie
pentru NSCLC non-scuamos avansat. Etapa II a fost un studiu clinic de faza III, randomizat, dublu-
orb, multicentric, cu trei brate. Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost supravietuirea fara
progresia bolii (SFP), evaluata de comitetul independent de evaluare radiologica (IRRC), iar criteriul
secundar de evaluare cheie a eficacitatii a fost supravietuirea generala (SG). Alte criterii de evaluare
secundare au fost SFP, evaluata de investigator, rata de raspuns obiectiv (RRO) si durata raspunsului
(DOR), evaluate de IRRC si investigator pe baza RECIST 1.1.

Studiul a inclus pacienti adulti (cu varsta > 18 ani si < 75 ani) cu NSCLC non-scuamos in stadiul 111B,
IIC sau IV, confirmat histologic sau citologic, inoperabil sau radiografic ineligibil, farda mutatii
sensibilizante EGFR sau rearanjari ALK/ROSI si fara terapie sistemica anterioara pentru boala
avansatd. Pacientii trebuiau sa aiba >1 leziune masurabild conform RECIST 1.1 evaluata prin IRRC si
ECOG PS 0-1.

Pacientii cu boli autoimune active/suspectate, metastaze active la nivelul SNC si/sau meningita
carcinomatoasa sau tratament anterior cu inhibitori ai punctelor de control imun (de exemplu, anticorpi
PD-1, PD-L1, CTLA-4) au fost exclusi.

Sase subiecti au fost inrolati in Etapa I a studiului. Un numar total de 636 de pacienti au fost inrolati in
Etapa II si au fost randomizati (1:1:1). in Bratul A, pacientii au primit serplulimab 4,5 mg/kg,
bevacizumab 15 mg/kg, carboplatind (ASC=5, pana la 800 mg, timp de pana la patru cicluri) si
pemetrexed (500 mg/m?) la fiecare trei saptamani pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.
Pacientii randomizati in Bratele B si C au primit tratamente aga cum se arata in Tabelul 5.
Randomizarea a fost stratificatd in functie de expresia PD-L1 masurata prin kitul PD-L1 IHC 22C3
pharmDx (negativ [CPS<1] versus pozitiv [CPS>1] versus nedeterminat), antecedente legate de fumat
(da versus nu) si metastaze cerebrale (da versus nu).

Tabelul 5. Scheme de tratament intravenos

Schema de Inductie Intretinere
tratament (Patru cicluri de 21 de zile) (Cicluri de 21 de zile)
Serplulimab (4,5 mg/kg) * + placebo (15 mg/kg) * + Serplulimab (4,5 mg/kg) * +
B carboplatini (ASC=5, pani la 800 mg) ° + placebo (15 mg/kg) * +
pemetrexed (500 mg/m?) * pemetrexed (500 mg/m?) *
Placebo (4,5 mg/kg) * + placebo (15 mg/kg) * + Placebo (4,5 mg/kg) * +
C carboplatini (ASC=5, pani la 800 mg) ® + placebo (15 mg/kg) * +
pemetrexed (500 mg/m?) * pemetrexed (500 mg/m?) *°

a. Serplulimab si pemetrexed au fost administrate pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.
b. Carboplatina a fost administrata pana la finalizarea a 4 cicluri sau pana la progresia bolii sau
toxicitate inacceptabild, oricare dintre acestea a avut loc mai intai.

c. A fost permis transferul din bratul C pentru administrarea de serplulimab 4,5 mg/kg la fiecare 3
saptamani si tratament cu bevacizumab 15 mg/kg la fiecare 3 saptamani.

Caracteristicile initiale au fost echilibrate intre bratele de tratament. Dintre pacientii inrolati, 100% au
fost asiatici (636 de pacienti). Varsta mediana a fost de 61 de ani (interval: 27 pana la 75 de ani),
73,1% dintre pacienti au fost barbati, iar majoritatea pacientilor au fost fumatori actuali sau fosti
fumatori (66,8%). Statusul de performantd ECOG initial a fost 0 (26,9%) sau 1 (73,0%). Treizeci si
noua la sutd au avut expresie tumorald a PD-L1 TPS < 1% [negativ], 31% au avut TPS 1-49%, 28% au
avut TPS > 50%. Un numar total de 78,0% dintre tumorile pacientilor au avut expresie PD-L1 pozitiva
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(CPS > 1) si 18,7% au avut metastaze cerebrale la momentul initial. 79 de subiecti (347,6%) din Bratul
C au primit tratament cu serplulimab Tn asociere cu bevacizumab dupa confirmarea progresiei bolii.

Perioada mediana de urmarire a supravietuirii a fost de 23,1 luni la analiza primara (data limita de
colectare a datelor: 15 iunie 2023) si de 45,4 luni la analiza actualizata (data limitad de colectare a
datelor: 7 august 2025). Rezultatele SFP, RRO si DOR din analiza primara, precum si rezultatele OS
din analiza actualizata sunt rezumate in Tabelul 6. Curbele Kaplan-Meier pentru SFP din analiza
primara si SG din analiza actualizata sunt prezentate in Figura 3 si Figura 4.

Tabelul 6. Datele de eficacitate din studiul ASTRUM-002

Bratul B Bratul C
(Serplulimab + carboplatina + | (Placebo + carboplatina +
etopozida) pemetrexed)
Numar de pacienti 214 210
Criteriu final primar
Numarul de pacienti cu 0 0
srp evenimente, n (%) 130 (60,7%) 156 (74,3%)
-IRRC PFS mediana (luni, IT de
11,0 (8,4, 12,7 5,6(4,8,6,8
conform 95%) _ ( ) ( )
RECIST 1.1 Raport de risc (Il de 95%) | 0,55 (0,43-0,69)
Valoare p < 0,001
Criterii finale secundare
Numarul de pacienti cu 0 0
evenimente, n (%) 132 (61,7%) 162 (77,1%)
SG? OS mediana (luni, IT de
95%) 26.8 (21,2, 30,9) 20,3 (16,2, 24,6)
Raport de risc (IT de 95%) | 0,66 (0,52-0,83)
1
RRO (%, I de 95%) 52,8% (45,9%-59,7%) 27,6% (21,7%-34,2%)
confirmat

'Rezultatele SFP si RRO se bazeazi pe analiza intermediara predefinit, cu data limita de colectare a
datelor de 15 iunie 2023.
’Rezultatele SG se bazeazi pe analiza final, cu data limita de colectare a datelor de 7 august 2025.
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Figura 3. Curba Kaplan-Meier a SFP (RECIST 1.1) conform IRRC in populatia generali la
analiza primara (data limita de colectare a datelor: 15 iunie 2023)
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Figura 4. Curba Kaplan-Meier a OS in populatia generali la analiza actualizati (data limita de
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Tabelul 7 rezuma rezultatele privind eficacitatea SFP pentru subgrupurile PD-L1 (TPS < 1%, 1% <
TPS < 50%, and TPS > 50%) din analiza actualizata.

Tabelul 7. SFP evaluata de IRRC conform expresiei PD-L1 (data limita de colectare a datelor: 7

august 2025)
Bratul B Bratul C
(Serplulimab + carboplatind + (Placebo + carboplatina +
pemetrexed) pemetrexed)
Expresia | Evenimente] Mediana (luni, IT Evenimentel Mediana (luni, 1T Raportul de risg
PD-L1 IN (%) de 95%) IN (%) de 95%) stratificat (IT de 95%)
59/84 51/68
0
TPS< 1% (70,2%) 8,5 (5,6, 13,9) (75.0%) 6,8 (4,6, 9,8) 0,83 (0,55, 1.26)
1% < TPS| 45/64 62/73
<50% (70,3%) 10,3 (8,1, 15,5) (84.9%) 6,9 (5,1, 8,4) 0,63 (0,43, 0,94)
37/62 51/62
)
TPS > 50% (59,7%) 12,1 (9,5, 45,4) (82,3%) 4,4 (4,0,5,8) 0,36 (0,23, 0,57)

ASTRUM 004: Studiu randomizat de faza Il la pacienti cu NSCLC scuamos local avansat sau
metastatic, netratati anterior cu chimioterapie, in asociere cu carboplatind si nab-paclitaxel

Eficacitatea serplulimabului Tn asociere cu chimioterapie (carboplatina plus nab-paclitaxel) pentru
tratamentul de prima linie al NSCLC scuamos a fost evaluata in studiul ASTRUM 004
(NCT04033354), un studiu clinic de faza 3, randomizat, dublu-orb, multiregional. Criteriul principal
de evaluare a eficacitatii a fost supravietuirea fara progresia bolii (PFS), evaluata de comitetul
independent de analiza radiologicd (IRRC). Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au fost
supravietuirea generald (SG), PFS evaluata de investigator, rata de raspuns obiectiv (RRO) si durata
raspunsului (DOR) evaluate de IRRC si investigator, pe baza RECIST 1.1.

Studiul a inclus pacienti adulti (18 ani sau peste) cu NSCLC scuamos in stadiul IIIB/ITIC sau in stadiul
IV (American Joint Committee on Cancer Edition 8), fara mutatii care sensibilizeazd EGFR sau
rearanjari ALK/ROS1 si fard terapie sistemicd anterioara pentru boala avansata. Pacientii trebuiau sa
aiba > 1 leziune tintd masurabild conform RECIST 1.1 evaluata prin IRRC si statusul de performanta
ECOG 0-1. Pacientii au fost exclusi daca aveau metastaze active sau netratate la nivelul sistemului
nervos central; boli autoimune active; administrare de medicamente imunosupresoare sistemice in
decurs de 14 zile inainte de prima doza.

Un numar total de 537 de pacienti au fost inrolati si randomizati (2:1) pentru a primi una dintre
schemele de tratament descrise in Tabelul 8. Randomizarea a fost stratificata in functie de nivelul de
expresie PD-L1 (scorurile proportiei tumorale [TPS] > 50%, 50% > TPS > 1%, TPS < 1%, masurate
prin kitul PD L1 IHC 22C3 pharmDx), populatia asiatica (da sau nu) si stadiul NSCLC scuamos
(Stadiul IB/HIC sau Stadiul 1V).

Tabelul 8. Scheme de tratament intravenos

Schema de Inductie ntretinere
tratament (Patru cicluri de 21 de zile) (Cicluri de 21 de zile)
Serplulimab (4,5 mg/kg) * + Nab-paclitaxel
A (100 mg/m?) ¢ + carboplatini (ASC=5 pani la Serplulimab (4,5 mg/kg) *

750 mg sau ASC=6 pani la 900 mg) "
Placebo + Nab-paclitaxel (100 mg/m?) > +
B carboplatind (ASC=5 péna la 750 mg sau ASC=6 Placebo ¢
pani la 900 mg) °

a. Serplulimab a fost administrat pand la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila sau pana la 2 ani.
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b. Nab-paclitaxel si carboplatina au fost administrate pana la finalizarea a 4-6 cicluri sau pana la
progresia bolii sau toxicitate inacceptabild, oricare dintre acestea a survenit prima.

c. Nab-paclitaxel a fost administrat in zilele 1, 8 si 15 ale fiecarui ciclu.

d. Trecerea de la grupul B la administrarea de serplulimab h monoterapie 4,5 mg/kg la fiecare 3
saptaméani dupa ce pacientii prezintd prima PD evaluata pe baza RECIST 1.1.

Caracteristicile initiale au fost echilibrate intre grupele de tratament. Dintre pacientii inrolati, 66,9% au
fost asiatici (359 de pacienti), iar 33,1% nu au fost asiatici (178 de pacienti), toti fiind de rasa alba.
Varsta mediana a fost de 63 de ani (interval: 35-86), cu 42,3% dintre pacienti cu varsta > 65 de ani si
5,2% dintre pacienti cu varsta > 75 de ani. 90,9% dintre pacienti au fost barbati. Scorul initial al
statusului de performanta ECOG a fost 0 (16,9%) sau 1 (83,1%). 62,2% dintre pacienti au avut PD-L1
pozitiv (TPS > 1%). 71,7% dintre pacienti se aflau in stadiul IV. 13,0% dintre pacienti nu au fost
fumatori, iar 87,0% dintre pacienti au fost fosti/fumatori actuali; 7,1% cu metastaze cerebrale.

La data limita a analizei intermediare, 30 martie 2021, pacientii aveau o perioadd medianad de urmarire
a supravietuirii de 8,9 luni. O analizd actualizata cu o duratd mai lunga de urmarire (mediana: 31,1
luni) a fost efectuatd pana la data limitd de 31 ianuarie 2023.

Rezultatele PFS si ORR din analiza intermediara (analiza primara) si rezultatele OS din analiza finala
sunt rezumate in Tabelul 9. Curbele Kaplan-Meier pentru PFS din analiza primara si OS din analiza
finala sunt prezentate in Figura 5 si Figura 6.

Tabelul 9. Date privind eficacitatea in studiul ASTRUM-004

Bratul A Bratul B
(Serplulimab + Nab-paclitaxel + | (Placebo + Nab-paclitaxel +
carboplatina) carboplatina)
Numar de pacienti 358 179
Criteriu de evaluare primar
. Numar de pacienti cu | 146 (40,8%) 93 (52,0%)
PIII;?? c evenimente n (%)
) PFS mediana (luni, IT
conform 95%) ( 8,3 (6,9, 10,4) 57 (5,2, 6,8)
?EC'ST Rata de risc (IT 95%) | 0,55 (0,42, 0,73)
' Valoarea p < 0,001
Criterii de evaluare secundare
0S? Numir de pacienti cu | 196 (54,7%) 116 (64,8%)
evenimente, n (%)
SG mediana (luni, IT | 22,7 (18,6, 27,4) 18,2 (14,1, 20,6)
95%)
Rata de risc (IT 95%) | 0,73 (0,58, 0,93)
ORR | (0%, 11 95%) 52,8% (47,5, 58,1) 34,6% (27,7, 42,1)
Confl rmat i) 1 1 1 1 1 1 1 )

! Rezultatele SFP si RRO se bazeazi pe analiza primari pre-specificatd, cu data limitd de colectare a
datelor de 30 martie 2021.
? Rezultatele SG se bazeazi pe analiza finald, cu data limitd de colectare a datelor de 31 ianuarie 2023.
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Figura 5. Curba Kaplan-Meier a SFP (RECIST 1.1) conform IRRC in populatia generala la
analiza primara (data limita de colectare a datelor: 30 martie 2021)
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Analizele pe subgrupuri ale PFS la analiza primara si OS la analiza actualizata au fost efectuate n
functie de rasd. La pacientii non-asiatici, PFS mediana a fost de 4,21 luni (IT 95%: 4,11, 5,55) in bratul
serplulimab fata de 6,41 luni (IT 95%: 6,41, 6,83) in bratul placebo, cu un RR stratificat de 1,10 (IT
95%: 0,64, 1,91). OS mediani a fost de 16,30 luni (I 95%: 10,64, 19,78) in bratul serplulimab fati de
15,41 luni (1T 95%: 9,56, 23,29) in bratul placebo, cu un RR stratificat de 1,04 (If 95%: 0,68, 1,60).

La pacientii asiatici, supravietuirea medie fara progresie (PFS) a fost de 9,79 luni (1T 95%: 8,28, 13,63)
in bratul tratat cu serplulimab fata de 5,72 luni (IT 95%: 5,22, 6,90) in bratul tratat cu placebo, cu un
RR stratificat de 0,44 (1T 95%: 0,32, 0,59). Supravietuirea globala medie (SG) a fost de 27,40 luni (IT
95%: 21,82, 31,41) in bratul tratat cu serplulimab fatd de 18,37 luni (11 95%: 14,49, 21,26) in bratul
tratat cu placebo, cu un RR stratificat de 0,62 (IT 95%: 0,47, 0,82).

Carcinom esofagian cu celule scuamoase (OSCC)
ASTRUM 007: Studiu randomizat de faza Il privind terapia combinata la pacientii cu carcinom
esofagian cu celule scuamoase

Eficacitatea serplulimabului in combinatie cu chimioterapie a fost investigata in studiul ASTRUM-007
(NCT03958890), un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, la pacienti cu
carcinom esofagian cu celule scuamoase inoperabil, local avansat, recurent sau metastatic. Criteriile de
evaluare primare duble au fost supravietuirea fara progresia bolii (PFS) evaluata de un Comitet
independent de evaluare radiologica (IRRC) pe baza RECIST vl1.1 si supravietuirea generald (OS) Tn
populatia cu intentie de tratament (ITT). Criteriile de evaluare secundare au inclus SFP evaluatd de
investigator, rata de raspuns obiectiv (RRO) si durata raspunsului (DOR) evaluate de IRRC si de
investigator. Schemele de tratament ale studiului au fost dezvaluite dupa analiza principala.

Studiul a inclus pacienti adulti (= 18 ani si < 75 ani) cu carcinom esofagian (inclusiv de jonctiune
gastro-esofagiana) cu celule scuamoase, diagnosticat histologic local-avansat, recurent sau metastatic
la distanta, si fara terapie sistemica anterioara pentru recurenta sau metastaza. Pacientii cu OSCC
recurent care au primit tratament neoadjuvant/adjuvant sau chimioradioterapie sau radioterapie
curativa concomitenta au putut fi inclusi daca ultimul tratament a avut loc la mai mult de 6 luni de la
recidiva sau progresia bolii. Pacientii au trebuit sa aiba = 1 leziune masurabila per RECIST 1.1
evaluata prin IRRC, expresie pozitiva PD-L1 cu CPS = 1 pe baza kitului PD-L1 IHC 22C3 pharmDx
si statusul de performantd ECOG 0 sau 1. Pacientii cu antecedente de perforatie gastrointestinala si/sau
fistule Tn ultimele 6 luni anterioare primei doze de medicament de studiu, boli autoimune active,
metastaze la nivelul SNC sau tratament anterior cu anticorpi anti-PD-1 sau anti-PD-L1 au fost exclusi.

Un numar total total de 551 de pacienti au fost inrolati si randomizati (2:1) pentru a primi una dintre
schemele de tratament descrise in Tabelul 10. Randomizarea a fost stratificata in functie de nivelul de
expresie PD-L1 (1 < CPS <10 versus CPS = 10), varsta (= 65 ani versus < 65 ani) si starea tumorii

(avansata local versus metastaze la distantd).
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Tabelul 10. Scheme de tratament intravenos

Schema de Inductie Intretinere
tratament (Cicluri de 14 de zile) (Cicluri de 14 de zile)
Serplulimab (3,0 mg/kg) * + cisplatini (50 mg/m?) ° + ) .
A 5-fluorouracil (5-FU, 2400 mg/m?) © Serplulimab (3,0 mg/kg)
Placebo + cisplatina (50 mg/m?*) * + 5-FU
(2400 mg/m>) ©

B Placebo

a. Serplulimab a fost administrat pana la progresia bolii, toxicitate inacceptabild, sau pana la 2 ani.

b. Cisplatina a fost administratd pana la finalizarea a 8 cicluri, sau pana la aparitia bolii progresive, sau
toxicitate inacceptabild, oricare dintre acestea a survenit prima.

C. 5-FU a fost administrat prin perfuzie intravenoasa continua timp de 44-48 de ore in fiecare ciclu,

oricare dintre acestea a survenit prima.

Dintre cei 551 de pacienti inrolati, 343 (62,3%) au avut tumori care exprimau PD-L1 cu CPS > 5. Toti
acesti 343 de pacienti au fost asiatici. Varsta mediana a fost de 64 de ani (interval: 34-75), 48,4%
dintre pacienti avand varsta > 65 de ani. 85,7% dintre pacienti au fost barbati. Scorul initial al
statusului de performanta ECOG a fost 0 (26,2%) sau 1 (73,8%). 70,3% dintre pacienti au avut un scor
CPS > 10. 14,0% dintre pacienti au avut boala avansata local. 34,7% dintre pacienti au primit anterior
tratament anticancer, inclusiv interventie chirurgicald, radioterapie si terapie sistemica anticanceroasa,
Tnainte de inrolarea in acest studiu.

La data limita de colectare a datelor analizei intermediare, 15 aprilie 2022, pacientii au avut o perioada
mediana de urmarire a supravietuirii de 14,9 luni. Pentru toti pacientii inrolati in acest studiu,
Supravietuirea medie fara progresie (SFP) conform evaluarii IRRC conform RECIST 1.1 a fost de 5,8
(11 95%: 5,7, 6,9) luni in grupul serplulimab si, respectiv, 5,3 (I 95%: 4,3, 5,6) luni in grupul placebo,
cu un RR stratificat (IT 95%) de 0,60 (0,48, 0,75). Supravietuirea globali (SG) median a fost de 15,3
(1T 95%: 14,0; 18,6) luni n grupul de tratament cu serplulimab si de 11,8 (If 95%: 9,7; 14,0) luni in
grupul placebo. RR stratificat (IT 95%) a fost de 0,68 (0,53; 0,87).

O analizi actualizata dupa ridicarea regimului orb al studiului, cu o durata de urmarire mai lunga
(mediana: 24,3 luni), a fost efectuatd pana la data limita de 9 ianuarie 2023 si a aratat rezultate privind
eficacitatea corespunzitoare analizei interimare. Rezultatele privind eficacitatea ale analizei
actualizate (data limita de colectare a datelor 9 ianuarie 2023) pentru pacientii cu CPS > 5 sunt
rezumate in Tabelul 11. Curbele Kaplan-Meier pentru PFS si SG din analiza actualizata la pacientii cu
CPS > 5 sunt prezentate in Figura 7 si Figura 8.

Tabelul 11. Date de eficacitate la analiza actualizati pentru pacientii cu CPS > 5 (data limita de
colectare a datelor: 9 ianuarie 2023)

Bratul A Bratul B
(Serplulimab + cisplatina + 5-FU) | (Placebo + cisplatina + 5-FU)
Numar de pacienti 230 113
Criterii finale primare duble
Numar de pacienti
Cu evenimente, n 154 (67,0%) 84 (74,3%)
SFP
(%)
~ IRRC per I rp ediana (11 de
RECIST 95%) (luni) 6,9 (5,7, 8,1) 53(4,1,5,8)
11 Raport de risc (IT
de 95%) 0,57 (0,43, 0,75)
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Bratul A
(Serplulimab + cisplatina + 5-FU)

Bratul B
(Placebo + cisplatina + 5-FU)

SG

Numar de pacienti
cu evenimene n
(%)

144 (62,6%)

89 (78,8%)

SG mediana (IT de
95%) (luni)

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

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

Raport de risc (IT
de 959%)

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

Criterii f

inale secundare

RRO
confirmat

% (I de 95%)

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

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

Figura 7. Curba Kaplan-Meier a PFS (RECIST 1.1) conform IRRC la pacienti cu CPS >5 la
analiza actualizata (data limita de colectare a datelor: 09 ianuarie 2023)
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Imunogenicitatea

Imunogenicitatea serplulimabului a fost evaluata la 1795 de pacienti evaluabili in 5 studii clinice cu
doze de la 0,3 mg/kg o data la 2 saptamani pana la 10 mg/kg o data la 2 saptamani, inclusiv scheme
terapeutice aprobate si propuse ca monoterapie sau in asociere cu alte medicamente anti-cancer.

Dintre toti pacientii evaluabili, 82 (4,6%) pacienti au fost testati pozitiv pentru anticorpi
antimedicament (ADA) la orice vizita si 70 (3,9%) pacienti au avut raspunsuri ADA emergente
tratamentului (TE-ADA), definite ca cel putin un raspuns ADA pozitiv dupd momentul initial.
Anticorpi neutralizanti (NAbs) Impotriva serplulimab au fost detectati la 0,2% (3/1795) dintre
pacienti.

Nu au fost observate dovezi ale impactului ADA asupra farmacocineticii, eficacitdtii sau sigurantei.

Pacienti varstnici

Tn studiile ASTRUM-005, ASTRUM-002, ASTRUM-007 si ASTRUM-004, din 1343 de pacienti din
grupul serplulimab din populatia generala, 637 (47,4%) aveau > 65 de ani. Nu au fost observate
diferente generale de eficacitate Intre pacientii varstnici si pacientii tineri. Datele pentru pacientii cu
varsta > 75 de ani sunt prea limitate pentru a trage concluzii asupra acestei populatii.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de a depune rezultatele
studiilor cu serplulimab in toate subgrupurile de copii si adolescenti pentru neoplasme maligne (cu
exceptia tesutului hematopoietic si limfoid) (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica serplulimab a fost investigata intr-o analiza farmacocinetica a populatiei (popPK)
care a inclus 2110 de pacienti cu cancer (inclusiv OSCC, SCLC si NSCLC) si cu alte tipuri de cancer
solid din 11 studii. Pacientii au primit serplulimab intravenos ca monoterapie sau terapie combinata in
doze cuprinse intre 0,3 si 10 mg/kg la fiecare 2 sdptamani, 4,5 mg/kg la fiecare 3 sdptamani, 200 mg la
fiecare 2 saptamani, 300 mg la fiecare 3 saptamani si 400 mg la fiecare 4 saptamani. PC a fost descrisa
de un model cu doua compartimente cu clearance (CL) dependent de timp. Variabilitatea inter-
individuala (coeficient de variatie, CV) variaza intre 16,3 si 54,3. Media (CV) observata prin
concentratie in stare stabila variaza intre 44,2 pg/ml (34,7%) si 60,7 ug/ml (30,3%) pentru toate
tipurile de tumori.

Absorbtie

Serplulimab se administreaza prin perfuzie intravenoasa si, prin urmare, este imediat si complet
biodisponibil. Alte cai de administrare nu au fost investigate.

Distributie

Pe baza unei analize PC populationale, volumul de distributie al serplulimab este aproximativ in
intervalul de la 6,17 | pana la 6,46 I.

Metabolizare

Calea metabolica a serplulimabului nu a fost caracterizata. Serplulimab se preconizeaza sa fie
catabolizat in peptide mici si aminoacizi prin procesele generale de degradare a proteinelor.

Eliminare
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Pe baza unei analize PC populationale, clearance-ul (CL) serplulimab dupa prima doza este in
intervalul de la 0,171 1/zi pana la 0,211 1/zi. Clearance-ul scade in timp cu un maxim de 8,8% (CV
34,1%) cu 221 zile pentru a atinge jumatate din efectul maxim. Timpul de injumatatire la starea de
echilibru este in intervalul de la 25,0 pana la 31,2 zile.

Liniaritate/non-liniaritate

Serplulimab a prezentat o farmacocinetica liniara in intervalul de doze de 1a 0,3 la 10 mg/kg la fiecare
2 saptamani (inclusiv doze fixe de 200 mg la fiecare 2 saptamani, 300 mg la fiecare 3 sdptamani si
400 mg la fiecare 4 sdptamani) atat dupa doze unice, cat si dupa doze multiple.

Grupe speciale de pacienti

Nu au fost efectuate studii dedicate in randul grupelor speciale de pacienti. O analizd popPK nu a
sugerat nicio diferenta in clearance-ul sistemic total al serplulimab in functie de varsta (23-83 de ani),
rasd (n=265 albi si n=1845 asiatici) si scorul de performantd ECOG (0 sau 1). Clearance-ul
serplulimabului a crescut odata cu cresterea greutatii corporale.

Insuficienta renald

Nu s-a constatat niciun efect al creatininei sau clearance-ului creatininei (CL Cr) (Cockcroft-Gault)
asupra CL serplulimab pe baza unei analize popPK la pacientii cu insuficienta renala ugoara (CL Cr
=60-89 ml/min; n=917), moderata (CRCL=30-59 ml/min; n=216) si severa (CL Cr =15-29 ml/min;
n=1) si functie renald normala (CL Cr > 90 ml/min, n=973). Nu existad date suficiente la pacientii cu
insuficienta renala severa pentru recomandari de dozare (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Nu s-a constatat niciun efect al ALT, AST sau al bilirubinei totale asupra CL serplulimab pe baza unei
analize popPK la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (bilirubind < LSN si AST > LSN sau
bilirubina > 1 la 1,5 x LSN si orice AST; n=279) si moderata (bilirubind> 1,5 la 3 x LSN si orice
AST; n=4) si normala (bilirubind < LSN si AST < LSN; n=1819). Nu exista date suficiente la pacientii
cu insuficientd hepaticd moderata pentru recomandéri de dozare. Serplulimab nu a fost studiat la
pacientii cu insuficienta hepatica severa (bilirubina > 3 X LSN si orice AST) (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate dupa doze repetate

In studiul de toxicitate a dozei repetate la maimutele cynomolgus cu doze de pani la 31 de saptimani,
la 100 mg/kg s-a observat o incidenta ridicata a infiltrarii celulelor mononucleare perivasculare legate
de farmacologie 1n plexul coroid al creierului. Nivelul fara efecte adverse observate (NOAEL) in
studiul de toxicitate de 31 de saptamani a fost de 50 mg/kg/saptamana, care a produs o expunere de 36
de ori (calculata prin ASCoyexpunerea la om la doza de 3 mg/kg la fiecare doud saptamani.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Nu au fost efectuate studii de toxicitate asupra functiei de reproducere.

Calea PD-1/PD-L1 este considerata a fi implicatd in mentinerea tolerantei la fat pe parcursul sarcinii.
S-a demonstrat ca blocarea semnalizarii PD-L1 in modelele murine de sarcina perturba toleranta la fat
si duce la o crestere a pierderii fatului.

Doi anticorpi monoclonali anti-PD-L1 au fost evaluati la maimutele cynomolgus in ceea ce priveste
toxicitatea pentru reproducere si dezvoltare si s-a dovedit ca provoaca nastere prematura, pierdere a
fatului si moarte neonatald prematura atunci cand au fost administrati maimutelor gravide.
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Prin urmare, riscurile potentiale ale administrarii serplulimab in timpul sarcinii includ cresterea ratelor
de avort sau de nastere de copii morti. Pe baza mecanismului sdu de actiune, expunerea fatului la
serplulimab poate creste riscul de aparitie a afectiunilor mediate imun sau de alterare a raspunsului
imun normal si a afectiunilor mediate imun care au fost raportate la soarecii knockout PD-1.

Genotoxicitate si carcinogenitate

Nu au fost efectuate studii pentru a evalua potentialul genotoxic sau cancerigen al serplulimab.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acid citric monohidrat (pentru ajustarea pH-ului)
Citrat de sodiu (E331) (pentru ajustarea pH-ului)
Clorura de sodiu

Manitol (E421)

Polisorbat 80 (E433)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu
exceptia celor mentionate in pct. 6.6. HETRONIFLY nu trebuie perfuzat concomitent in aceeasi linie
intravenoasd cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

3 ani.
Solutie diluata

Din punct de vedere microbiologic, produsul, odata diluat, trebuie utilizat imediat. Solutia diluata nu
trebuie sa fie congelatd. Daca nu se utilizeaza imediat, timpul si conditiile de depozitare inainte de
utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la o temperatura
cuprinsa intre 2 °C si 8 °C. Aceasta pastrare de 24 de ore poate include pana la 6 ore la temperatura
camerei (< 25 °C). Daca sunt refrigerate, flacoanele si/sau pungile intravenoase trebuie lasate sa
ajunga la temperatura camerei inainte de utilizare.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in frigider (2 °C-8 °C).

A nu se congela.

A se pastra Tn ambalajul original, pentru a proteja de lumina.

Pentru conditiile de pastrare dupa diluarea medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

10 ml de concentrat ntr-un flacon din sticla transparenta tip I de 10 ml cu dop din cauciuc clorobutil si
capace cu combinatie aluminiu-plastic care contine 100 mg de serplulimab.

Cutie cu 1 flacon.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pregatire si administrare

Trebuie asiguratd manipularea aseptica in timpul pregatirii perfuziei.

Nu se agita flaconul.

Se echilibreaza flaconul la temperatura camerei (la 25 °C sau sub aceasta temperatura).

Inainte de administrare, produsul trebuie inspectat vizual pentru detectarea particulelor si a

decolorarii. Concentratul este o solutie incolora pana la usor galbuie, limpede pana la usor

opalescenta. Se arunca flaconul daca sunt observate particule vizibile.

o Se confirma doza de produs si se calculeazd volumul necesar de HETRONIFLY.

Se extrage un volum de solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) corespunzator
volumului de produs perfuzat din punga intravenoasa tinta cu ajutorul unei seringi sterile si se
arunca.

o Se utilizeaza o seringa pentru a extrage volumul necesar de HETRONIFLY din flacon si se
injecteaza 1n solutia injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru a prepara o solutie
diluata cu un interval de concentratie finald de la 1,0 la 8,0 mg/ml. Se amesteca solutia diluata
prin inversare usoara.

e Se administreaza solutia perfuzabila intravenoasa, utilizand un filtru Tn linie sau add-on steril,
nepirogenic, cu legare proteica scazuta de 0,2 pana la 5,0 um.

o Se seteaza debitul initial de perfuzie la 100 ml pe ora (se recomanda 25 de picaturi pe minut).
Rata perfuziei poate fi ajustata daca apar reactii legate de perfuzie (vezi pct. 4.2). Daca nu exista
nicio reactie adversa asociata perfuziei la prima perfuzie, durata administrarii ulterioare poate fi
redusa la 30 de minute (= 10 minute).

¢ Din punct de vedere microbiologic, produsul, odata diluat, trebuie utilizat imediat. Solutia
diluata nu trebuie sa fie congelatd. Daca nu este utilizatd imediat, solutia diluata poate fi pastrata
timp de 24 de ore la o temperaturd cuprinsa intre 2 °C si 8 °C. Aceasta pastrare de 24 de ore
poate include pana la 6 ore la temperatura camerei (< 25 °C). Daca sunt refrigerate, flacoanele
si/sau pungile intravenoase trebuie ldsate sa ajunga la temperatura camerei inainte de utilizare
(vezi pct. 6.3).

e La terminarea perfuziei, tubul de perfuzie este spalat cu solutie de clorura de sodiu 9mg/ml
(0,9%) in conformitate cu procedura operationala de rutina a spitalului.

Nu administrati concomitent alte medicamente prin aceeasi linie de perfuzie.

e Pentru a imbunatati trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului

produsului administrat trebuie sa fie inregistrate in mod clar in dosarul pacientului.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminate in conformitate cu cerintele locale.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Spania

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1870/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 03 februarie 2025
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul web al Agentiei Europene
pentru Medicamente https://www.ema.europa.eu
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ANEXA 11

. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE S1 FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I UTILIZAREA
. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL RESPONSABIL
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

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

No. 1289 Yishan Road

Xuhui District, Shanghai

China

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50, Pabianice, 95-200, Polonia

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

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei n cauza.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament care face obiectul unei prescriptii medicale restrictive (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

* Rapoarte periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicate pe

portalul web european privind medicamentele.

Detindatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sd depund primul RPAS pentru acest
produs in termen de 6 luni de la autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

* Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) efectueaza activitatile si interventiile de

farmacovigilenta necesare, detaliate Tn PMR aprobat prezentat in modulul 1.8.2 din autorizatia de

punere pe piata si in orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

* lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
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* Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

DAPP se asigura ca in fiecare stat membru in care HETRONIFLY este comercializat, toti
pacientii/apartinatorii care utilizeaza HETRONIFLY primesc materialul educational pentru pacienti.

* Compunerea pachetului de materiale educationale:
e Rezumatul caracteristicilor produsului/prospect (va fi furnizat in mod voluntar)
e  Cardul pacientului

* Riscurile acoperite de materialul educational:
e Reactii adverse asociate imunitatii
e Reactii severe la perfuzie

Materialul educational include informatii privind semnele si simptomele reactiilor adverse mediate
imun si ale reactiilor asociate perfuziei, precum si orientari privind importanta monitorizarii
pacientilor si gestionarea clinica a acestor evenimente. Materialul va fi distribuit ca pachet catre
furnizorii relevanti de servicii medicale, iar pacientii vor primi materialele prin intermediul
furnizorului de servicii medicale.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIA

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

HETRONIFLY 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
serplulimab

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE)

Un ml de concentrat contine serplulimab 10 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid citric monohidrat, citrat de sodiu, clorura de sodiu, manitol, polisorbat 80, apa pentru
preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila
100 mg/10 ml
1 flacon

S. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa, dupa diluare.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
A nu se agita.

Exclusiv pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si la Indemana copiilor.

\ 7.  ALTA ATENTIONARE SPECIALA, DACA ESTE NECESARA

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
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A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1870/001

13.  SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiilor in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional, care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

HETRONIFLY 10 mg/ml concentrat steril
serplulimab
Administrare i.v. dupa diluare

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Lot

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

100 mg/10 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

HETRONIFLY 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
serplulimab

' Acest medicament este supus unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida a informatiilor noi privind siguranta. Puteti ajuta prin raportarea oricaror reactii adverse pe care
le puteti avea. Vezi sfarsitul pct. 4, pentru a afla cum sa raportati reactiile adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

e  Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

e  Este important sa pastrati cardul pacientului cu dumneavoastra Tn timpul tratamentului.

e  Daca aveti intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra.

e  Dacd manifestati reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Aceasta include orice
posibile reactii adverse care nu sunt enumerate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este HETRONIFLY si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze HETRONIFLY
Cum vi se administreazd HETRONIFLY

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza HETRONIFLY

Continutul ambalajului si alte informatii

ogkrownE

1. Ce este HETRONIFLY si pentru ce se utilizeaza

HETRONIFLY este un medicament pentru cancer care contine substanta activa serplulimab. Acesta
este un monoclonalanticorp, un tip de proteina care este proiectata sa recunoasca si sa se ataseze la o
tinta specifica din organism numita receptorul mortii programate-1 (PD-1), care se gaseste pe
suprafata celulelor T si B (tipuri de celule albe care fac parte din sistemul imunitar, apararea naturala a
organismului). Atunci cand PD-1 este activat de celulele canceroase, acesta poate opri activitatea
celulelor T. Prin blocarea PD-1, HETRONIFLY impiedica dezactivarea celulelor T care ajuta sistemul
imunitar sa lupte impotriva cancerului.

HETRONIFLY este utilizat pentru tratarea adultilor cu

e  cancer pulmonar cu celule mici, Tn stadiu avansat (ES-SCLC) care nu a fost tratat anterior.

e cancer pulmonar altul decét cel cu celule mici (NSCLC) care nu a prezentat modificari ale
genelor numite EGFR (receptor al factorului de crestere epidermica), ALK (kinaza limfomului
anaplazic) sau ROS1 (oncogena 1 c-ros).

e carcinom pulmonar altul decét cel cu celule mici care nu poate fi indepartat chirurgical
(nerezecabil), avansat local sau raspandit in alte parti ale corpului.

e  carcinom esofagian cu celule scuamoase (OSCC) care nu poate fi indepartat prin metode
chirurgicale (inoperabil) sau care s-a raspandit in alte parti ale corpului.

Daca aveti intrebari despre modul in care functioneaza HETRONIFLY sau de ce vi s-a prescris acest
medicament, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

HETRONIFLY va fi administrat in asociere cu chimioterapia. Este important s cititi si prospectele

pentru chimioterapia specifica pe care o primiti. Adresati-va medicului dumneavoastra, daca aveti
intrebari cu privire la aceste medicamente.
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2. Ce trebuie si stiti inainte sa vi se administreze HETRONIFLY

Nu trebuie sa vi se administreze HETRONIFLY
Daca sunteti alergic la serplulimab sau la oricare dintre celelalte ingrediente ale acestui medicament.

Daca nu sunteti sigur daca sunteti alergic, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta
medicala inainte de a vi se administra HETRONIFLY.

Atentionari si precautii

Discutati cu medicul dumneavoastrd nainte de a vi se administra HETRONIFLY daca:

aveti o boald autoimuna (o boala in care sistemul imunitar isi ataca propriile celule)

aveti probleme la nivelul ficatului

aveti afectiuni ale rinichilor

aveti probleme pulmonare sau probleme de respiratie

ati avut un transplant de organe

ati avut o reactie alergica la alte medicamente pentru cancer care actioneaza in acelasi mod
(terapii cu anticorpi monoclonali)

Daca oricare dintre situatiile de mai sus vi se aplicé (sau daca nu sunteti sigur), discutati cu medicul
dumneavoastra inainte de a vi se administra HETRONIFLY.

Cand vi se administreaza HETRONIFLY, puteti avea unele reactii adverse severe (vezi pct. 4).

Dacd aveti oricare dintre urmatoarele afectiuni, apelati sau consultati imediat medicul dumneavoastra.
Medicul dumneavoastrd va poate administra alte medicamente care previn complicatiile mai severe si
va ajutd sa va reduceti simptomele. Medicul dumneavoastra poate aména urmatoarea doza de

HETRONIFLY sau va poate intrerupe tratamentul cu HETRONIFLY

Discutati imediat cu medicul dumneavoastra, daci observati oricare dintre urmatoarele simptome:

° inflamarea plaméanilor: simptomele pot include tuse noud sau inrdutatire, dificultdti de respiratie
sau dureri n piept
. inflamarea ficatului si a canalelor biliare: simptomele pot include greatd sau varsaturi, senzatie

mai micad de foame, durere in partea dreapta a stomacului, ingdlbenirea pielii sau a albului
ochilor, somnolenta, urina inchisa la culoare sau sangerari sau vanatai care se produc mai usor
decat in mod normal

° inflamarea intestinelor: simptomele pot include diaree sau mai multe scaune decét de obicei sau
scaune negre, gudronate sau lipicioase cu sdnge sau mucus, dureri severe de stomac sau
sensibilitate
inflamarea rinichilor: simptomele pot include o scadere a cantitatii de urind pe care o eliminati

. inflamarea pielii: simptomele pot include eruptii cutanate, mancéarime, vezicule sau ulcere in
gura sau pe alte suprafete umede

. inflamarea glandelor (in special a tiroidei, suprarenalei, hipofizei si pancreasului): simptomele
pot include ritm cardiac rapid, oboseala extrema, crestere sau scadere in greutate, ameteli sau
lesin, caderea parului, senzatie de frig, constipatie, dureri de cap care nu vor disparea sau dureri
de cap neobisnuite, dureri abdominale, greata si varsaturi

. diabet de tip 1: simptomele pot include glicemie ridicata, senzatiec de foame sau de sete mai
mare decat de obicei, urinare mai frecventa decat de obicei, respiratie rapida si profunda,
confuzie sau un miros dulce in respiratie, un gust dulce sau metalic in gura sau un miros diferit
in urind sau transpiratie

. reactii asociate perfuziei: simptomele pot include frisoane sau tremuraturi, mancarimi sau
eruptii cutanate, inrosire, dificultati de respiratie sau respiratie suieratoare, ameteli sau febra

. inflamarea muschiului inimii: simptomele pot include dureri in piept, dificultiti de respiratie sau
batai neregulate ale inimii

. inflamarea sau probleme ale muschilor: simptomele pot include dureri musculare, slabiciune

musculara sau oboseala rapida
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. inflamarea creierului (encefalitd): simptomele pot include convulsii, dureri de cap, febra,
frisoane, varsaturi, confuzie si probleme de memorie

. inflamarea ochilor, care poate include modificari ale vederii

. numar scazut de trombocite: simptomele pot include sdngerari (sangerari nazale sau ale
gingiilor) si/sau vanatai

Copii si adolescenti
HETRONIFLY nu este recomandat persoanelor sub varsta de 18 ani. Acest lucru se datoreaza faptului
ca nu existd informatii cu privire la cat de bine functioneaza in aceasta grupa de varsta.

HETRONIFLY impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente. Aceasta include medicamentele pe baza de plante si medicamentele obtinute fara
prescriptie medicala.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati alte medicamente care va slabesc sistemul imunitar,
exemplele includ derivatii de cortizon, cum ar fi prednisonul. Aceste medicamente pot interfera cu
modul de actiune al HETRONIFLY. Cu toate acestea, odata ce sunteti tratat cu HETRONIFLY,
medicul dumneavoastra va poate administra corticosteroizi pentru a reduce posibilele reactii adverse la
HETRONIFLY. De asemenea, va pot fi administrati corticosteroizi Tnainte de a primi HETRONIFLY
in asociere cu chimioterapia pentru a preveni si/sau a trata greata, varsaturile si alte reactii adverse
cauzate de chimioterapie.

Sarcina alaptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd aveti un copil, cereti
sfatul medicului dumneavoastra inainte de a lua acest medicament.

Sarcina

Nu trebuie sa utilizati HETRONIFLY daca sunteti gravida, cu exceptia cazului in care medicul
dumneavoastra va recomanda in mod expres acest lucru.
HETRONIFLY va poate afecta copilul nenascut.

Alaptarea
Nu se stie daca serplulimab trece in laptele matern. Dumneavoastra si medicul dumneavoastra veti

decide daca trebuie sa aldptati dupa ce ati primit serplulimab.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
HETRONIFLY poate provoca oboseala si alte reactii adverse. Nu conduceti si nu folositi utilaje dupa
ce vi s-a administrat HETRONIFLY, cu exceptia cazului in care sunteti sigur ca va simtiti bine.

HETRONIFLY contine sodiu

Acest medicament contine 22,5 mg de sodiu (componenta principald a sarii de bucatarie/de masa) in
fiecare flacon de 10 ml. Aceasta este echivalentd cu 1,1 % din aportul alimentar zilnic maxim de sodiu
recomandat pentru un adult.

HETRONIFLY contine polisorbat 80

Acest medicament contine 2,0 mg de polisorbat 80 in fiecare flacon de 10 ml. Polisorbatii pot provoca
reactii alergice. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti vreo alergie cunoscuta.

3. Cum vi se administreaza HETRONIFLY

HETRONIFLY vi va fi administrat intr-un spital sau intr-o clinica, sub supravegherea unui medic cu
experienta.
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Doza recomandata de HETRONIFLY este

o 4,5mg pe kg de greutate corporala la fiecare 3 saptamani pentru cancerul pulmonar cu celule mici
in stadiu avansat si cancerul pulmonar altul decat cel cu celule mici.

e 3 mg per kg de greutate corporala la fiecare 2 saptdmani pentru carcinomul esofagian cu celule
scuamoase.

Medicul dumneavoastra va va administra HETRONIFLY prin perfuzie (picurare) in vena. Prima
perfuzie este administratd pe o perioada de aproximativ 1 ord. Urmatoarele perfuzii sunt administrate
pe o perioada de 30 de minute.

Daci luati mai mult HETRONIFLY decét trebuie

Nu exista informatii privind supradozajul cu serplulimab. Acest medicament va este administrat de un
profesionist cu experienta. Probabilitatea de supradozaj este scazuta. in caz de supradozaj, veti fi
monitorizat indeaproape pentru semne sau simptome de reactii adverse. Medicul dumneavoastra va
Tncepe tratamentul adecvat.

Daca lipsiti de la o programare pentru a primi HETRONIFLY
Este foarte important sd nu omiteti nicio doza din acest medicament. Daca lipsiti de la o programare,
sunati imediat medicul pentru a va reprograma programarea.

Daci nu mai utilizati HETRONIFLY
Intreruperea tratamentului poate opri efectul medicamentului. Nu intrerupeti tratamentul cu
HETRONIFLY decat daca ati discutat acest lucru cu medicul dumneavoastra.

Daci aveti Intrebari suplimentare despre tratament, adresati-va medicului dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Fiti constient de simptomele importante ale inflamarii.

HETRONIFLY actioneaza asupra sistemului dumneavoastra imunitar si poate provoca inflamatii in
anumite parti ale corpului. Acest lucru va poate afecta grav organismul. Unele afectiuni inflamatorii
pot ameninta viata si necesita tratament sau suspendarea HETRONIFLY (vezi punctul 2).

Reactii adverse grave

Discutati imediat cu medicul dumneavoastri, daca observati oricare dintre urmatoarele simptome
grave. Acestea pot fi semne ale unei afectiuni grave, posibil mortale. Obtinerea tratamentului medical
imediat poate ajuta la stoparea agravarii acestor probleme.

. Inflamare a plamanilor (frecventa): simptomele pot include tuse noud sau inrautatire, dificultati
de respiratie sau dureri in piept
o Inflamare a ficatului si a canalelor biliare (frecventd): simptomele pot include greata sau

varsaturi, pierderea senzatiei de foame, durere in partea dreapta a stomacului, ingalbenirea pielii
sau a albului ochilor, somnolenta, urina inchisa la culoare sau sangerari sau vanatai care se
produc mai usor decat in mod normal

° Inflamare a intestinelor (rard): simptomele pot include diaree sau mai multe scaune decat de
obicei sau scaune negre, asemanatoare gudronului sau lipicioase cu sdnge sau mucus, dureri
severe de stomac sau sensibilitate

o inflamare a pancreasului (rara): simptomele pot include dureri abdominale, greata si varsaturi

. inflamare a muschiului inimii (rara): simptomele pot include dureri in piept, dificultati de
respiratie sau batai neregulate ale inimii

. miastenia gravis si sindroame miastenice (rare): simptomele pot include slabiciune musculara si

oboseala la efort usor
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Alte reactii adverse

Adresati-va medicului dumneavoastra, daca prezentati oricare dintre urmatoarele reactii adverse care
au fost raportate in studiile clinice cu pacienti care au primit HETRONIFLY

n asociere cu chimioterapia:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

. infectie a plaméanilor (pneumonie)

. scadere a numarului de celule albe (leucocite, neutrofile, limfocite), celule rosii (anemie) sau
trombocite (trombocitopenie)

. activitate redusa a glandei tiroide (poate provoca oboseald sau crestere in greutate) sau activitate
excesiva a glandei tiroide

. analize de sange care arata valori mari de glucoza (hiperglicemie sau diabet zaharat de tip 1)

. analize de sange care arata valori mari de acid uric (hiperuricemie) sau de lipide
(hiperlipidemie)

. analize de sange care arata valori anormale ale electrolitilor (potasiu, sodiu, calciu, magneziu,

fosfat sau clorura)

analize de sange care arata valori scazute ale proteinelor (hipoproteinemie)

apetit alimentar redus

scadere n greutate

tulburari de somn

ritm anormal al batailor inimii

tuse

durere Tn piept

greata

constipatie

diaree

varsaturi

crestere a valorilor enzimelor hepatice in sange (alaninaminotransferaza,

aspartataminotransferaza)

eruptie trecatoare pe piele

cadere a parului

durere Tn muschi si oase

proteine in urina

febra

slabiciune

valori crescute de creatinina in sdnge

Frecvente (pot afecta pani la 1 din 10 persoane)

infectie a tractului urinar

infectie a cdilor respiratorii sau a tractului respirator

infectie a pielii

rezultate anormale la testele de coagulare

scadere a numarului de celule albe (granulocite)

numar scazut de celule albe, insotit de febra

reactii legate de perfuzie

inflamare a glandei tiroide

valoare scazutd a zaharului din sange

ameteala, durere de cap, tulburari senzitive (parestezii), afectare a sistemului nervos periferic

care provoaca amorteala

. un ritm cardiac regulat in care inima bate mai repede decat in mod normal, batéi lente ale inimii,
tulburari de conducere, insuficienta cardiaca, valoare crescuta a troponinei, leziune miocardica

. tensiune arteriala mare sau mica, inflamare a vaselor de sénge

. dificultdti la respiratie, un cheag de sange (de obicei dintr-o vena a piciorului) ajunge la plaméni
si blocheaza o arterd, dificultati de vorbire
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inflamare a mucoasei bucale, indigestie, dificultati la inghitire, distensie sau durere abdominala,
afectiuni gastrointestinale, gura uscata, inflamatie la nivelul stomacului

crestere a valorii gama-glutamiltransferazei in sange

crestere a valorii bilirubinei din sénge (produs de degradare a hemoglobinei)

mancarime, inflamare a pielii

inflamare la nivelul articulatiilor

celule rosii prezente in urind, leziuni ale rinichilor

valoare crescuta a ureei n sange

disconfort general, umflare

crestere a valorilor fosfatazei alcaline, mioglobinei, creatin-fosfokinazei sau amilazei in sange

Mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 de persoane)

infectie severa

reactie anafilactica

scadere a secretiei de hormoni produsi de glandele suprarenale

test anormal al functiei tiroidiene, alte afectiuni tiroidiene, inflamare a glandei pituitare situata
la baza creierului, activitate redusa a glandei paratiroide

valoare anormala a lipoproteinelor in sange

senzatie de Tnvartire, inflamatie a creierului, neurotoxicitate, accident vascular cerebral,
modificare a gustului alimentelor, tulburdri de memorie

vedere incetosata, inflamatie a corneei sau conjunctivei

o reducere a fluxului sanguin cétre muschiul cardiac (ischemie miocardicd), o acumulare de
lichid in pericard

cheag de sange n vene

plamanii nu pot oxigena sangele

sangerare gingivala, inflamatie a esofagului, ulcer la stomac

pigmentatie neuniforma a pielii, zone de piele ingrosata, uneori solzoasa, cu modificari ale
culorii, piele uscata, transpiratie excesiva

crestere a frecventei urinarii, dificultati la urinare

frisoane

crestere a valorii lipazei in sange

Rare (pot afecta pani la 1 din 1000 de persoane)

infectie a stomacului si intestinului, infectie a creierului si a invelisului creierului cauzata de
virusul herpes simplex

inflamatie a ganglionilor limfatici

hiperactivitate a glandei suprarenale

disfunctie motorie

o afectiune care duce la slabirea muschilor si face ca acestia sa oboseasca la efort usor (miastenia
gravis si sindrom miastenic)

boald a muschiului inimii

inflamatie a muschilor (miozitd)

o boala de piele severa si posibil letala, caracterizatd prin aparitia de vezicule, descuamare sau
séngerare pe orice zona a pielii (inclusiv buze, ochi, gura, nas, organe genitale, maini sau
picioare) cu sau fara eruptie pe piele (necroliza epidermica toxica)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Aceasta include orice posibile
reactii adverse care nu sunt enumerate Tn acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare mentionat in Anexa V. Prin raportarea
reactiilor adverse, puteti contribui la furnizarea mai multor informatii privind siguranta acestui
medicament.
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5. Cum se pastreaza HETRONIFLY
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe flacon dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C pana la 8 °C).

A nu se congela.

Pastrati in ambalajul original, pentru a proteja de lumina.

Produsul, odata diluat, trebuie utilizat imediat. Solutia diluata nu trebuie sé fie congelata. Daca nu se
utilizeaza imediat, s-a demonstrat ca solutia diluata este stabila timp de 24 de ore intr-un frigider (2 °C
péana la 8 °C), care poate include pana la 6 ore la temperatura camerei (la sau sub 25 °C).

Nu utilizati acest medicament daca observati particule vizibile.

Nu aruncati niciun medicament prin apele reziduale sau deseurile menajere. Profesionistul
dumneavoastra din domeniul sdnatatii va elimina orice medicament care nu mai este utilizat. Aceste
masuri vor contribui la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine HETRONIFLY
Substanta activa este serplulimab.

Fiecare ml de concentrat contine 10 mg de serplulimab. Un flacon de 10 ml contine 100 mg de
serplulimab.

Celelalte ingrediente sunt acid citric monohidrat, citrat de sodiu, clorura de sodiu (vezi pct. 2:
HETRONIFLY contine sodiu), manitol, polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.

Cum arati HETRONIFLY si continutul ambalajului

HETRONIFLY este un concentrat pentru solutie perfuzabila intravenoasa, care este furnizat intr-un
flacon din sticld cu un dop de cauciuc. Flaconul contine 10 mg/ml de serplulimab. Concentratul este
un lichid incolor pana la usor gélbui, limpede pana la usor opalescent. Fiecare cutie contine 1
flacon.

Detinidtorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Spania

Fabricantul

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, Grecia

Acest prospect a fost revizuit ultima data in
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Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul web al Agentiei Europene
pentru Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

Acest prospect este disponibil Tn toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate exclusiv profesionistilor din domeniul sanatatii:

Pregatirea si administrarea perfuziei
Trebuie asiguratd manipularea aseptica in timpul pregatirii perfuziei.

e Nu se agita flaconul.

Se echilibreaza flaconul la temperatura camerei (la 25 °C sau sub aceasta temperatura).

e TInainte de administrare, medicamentul trebuie inspectat vizual pentru detectarea particulelor si a
modificarilor de culoare. Concentratul este o solutie incolora pana la usor gélbuie, limpede pana
la usor opalescenta. Se arunca flaconul daca sunt observate particule vizibile.

¢ Se confirma doza de medicament si se calculeaza volumul necesar de HETRONIFLY.

e Se extrage un volum de solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) corespunzator
volumului de medicament perfuzat din punga intravenoasa tinta cu ajutorul unei seringi sterile si
se arunca.

o Se utilizeaza o seringa pentru a extrage volumul necesar de HETRONIFLY din flacon si se
injecteaza 1n solutia injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru a prepara o solutie
diluata cu un interval de concentratie finala de la 1,0 la 8,0 mg/ml. Se amesteca solutia diluata
prin inversare usoara.

e Se administreaza solutia perfuzabila intravenoasa, utilizand un filtru Tn linie sau suplimentar
steril, apirogen, cu legare proteica scazuta, de 0,2 pana la 5,0 um.

o Se seteaza rata initiald a perfuziei la 100 ml pe ora (se recomanda 25 de picaturi pe minut). Rata
perfuziei poate fi ajustat daca apar reactii legate de perfuzie. Daca nu exista nicio reactie
adversa asociata perfuziei la prima perfuzie, durata administrarii ulterioare poate fi redusa la 30
de minute (x 10 minute).

¢ Din punct de vedere microbiologic, medicamentul odata diluat, trebuie utilizat imediat. Solutia
diluata nu trebuie sa fie congelatd. Daca nu este utilizatd imediat, solutia diluata poate fi pastrata
timp de 24 de ore intre 2 °C si 8 °C. Aceasta pastrare de 24 de ore poate include pana la 6 ore la
temperatura camerei (< 25 °C). Daca sunt pastrate la frigider, flacoanele si/sau pungile
intravenoase trebuie lasate sa ajunga la temperatura camerei Tnainte de utilizare.

¢ La terminarea perfuziei, tubul de perfuzie este spalat cu solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%) in conformitate cu procedura operationala de rutina a spitalului.

¢ Nu administrati concomitent alte medicamente prin aceeasi linie de perfuzie.

e Pentru a imbunatati trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului de
medicament administrat trebuie sa fie inregistrate in mod clar in dosarul pacientului.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu cerintele locale.
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