PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho sledovania. Umozni to rychlu identifikdciu novych
bezpecnostnych informécii. Od zdravotnickych pracovnikov sa pozaduje, aby nahlasili podozrenia na
neziaduce U¢inky. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce U¢inky, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

HETRONIFLY 10 mg/ml koncentrat na infizny roztok.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml koncentratu na infuzny roztok obsahuje 10 mg serplulimabu.
Jedna injekéna liekovka 10 ml koncentratu obsahuje 100 mg serplulimabu.

Serplulimab je humanizovana protilatka (izotyp IgG4/kappa so stabilizacnou sekven¢nou zmenou v oblasti
zavesu) produkovand v bunkach vaje¢nikov ¢inskeho Skrecka technolégiou rekombinantnej DNA.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Kazda 10 ml injekéna liekovka obsahuje 0,98 mmol (22,5 mg) sodika.

Pre uplny zoznam pomocnych latok pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infizny roztok (sterilny koncentrat).

Bezfarebny az jemne ZIty, Ciry aZ jemne opaleskujuci roztok, pH 5,2-5,8, osmolalita priblizne 280 —
340 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

HETRONIFLY v kombinacii s karboplatinou a etopozidom je indikovany na lie¢bu prvej linie
dospelych pacientov s malobunkovym karcindmom plic v rozsiahlom Stadiu (extensive-stage small
cell lung cancer, ES-SCLC).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢bu musi zacat’ a sledovat’ lekar so skisenostami s liecbou nddorového ochorenia.

Déavkovanie

Odporucana davka je 4,5 mg/kg serplulimabu kazdé 3 tyzdne az do progresie ochorenia alebo
neprijatelnej toxicity.

Oneskorenie davky alebo prerusenie liecby (pozri tiez cast 4.4)

ZvySovanie alebo znizovanie davky HETRONIFLY sa neodportaéa. Na zaklade individualnej
bezpecnosti a znaSanlivosti méze byt potrebné pozdrzanie davky alebo prerusenie liecby. Pozdrzanie
davky az na 12 tyzdnov z dovodu znasanlivosti je prijateI'né (pozri Cast’ 4.4).

Podavanie serplulimabu sa ma pozastavit’ alebo prerusit’, aby sa zvladli neziaduce reakcie, ako je
opisané v tabul’ke 1.



TabuPka 1. Odporuc¢ané upravy liecby

Neziaduce reakcie | ZavaZnost’ Uprava lie¢by”

suvisiace s

imunitou

Ochorenie plac 2. stupent Pozdrzat’, kym sa neziaduce

suvisiace s

ucinky nestratia alebo

imunitou nezleps$ia na 1. stupeil
3. alebo 4. stupen alebo opakujtci sa Natrvalo ukoncit’
2. stupen
Kolitida 2. alebo 3. stupen Pozdrzat’, kym sa neziaduce
ucinky nestratia alebo
nezlepsia na 1. stupen
4. stupen alebo opakujuci sa 3. stupenl Natrvalo ukon¢it’
Hepatitida 2. stupen s AST alebo ALT >3 az 5- Pozdrzat’, kym sa neziaduce

nasobok ULN, alebo celkovy bilirubin
> 1,5- az 3-nasobok ULN

ucinky nestratia alebo
nezlepsia na 1. stupen

3. alebo 4. stupen s AST alebo ALT
> 5-nasobok ULN alebo celkovy bilirubin
> 3-nasobok ULN

Natrvalo ukonc¢it’

Nefritida a rendlna

ZvySenie sérového kreatininu 2. stupiia

Pozdrzat’, kym sa neziaduce

dysfunkcia ucinky neustupia alebo
nezlepsia na 1. stupen
ZvySenie sérového kreatininu 3. alebo 4. Natrvalo ukoncit’
stupiia
Endokrinopatie Symptomaticka Pozdrzat’, kym priznaky

Hypotyredza 2. alebo 3. stupiia,
Hypertyre6za 2. alebo 3. stupna,
Hypofyzitida 2. alebo 3. stupiia,
Adrenalna insuficiencia 2. stupiia,
Hyperglykémia 3. stupna alebo diabetes
mellitus 1. typu

neustlpia a lieCba
kortikosteroidmi sa neukon¢i.
Liecba by mala pokracovat’ v
pritomnosti hormonalnej
substitu¢nej lieby, pokial’ nie
su pritomné Ziadne priznaky

Hypotyredza 4. stupiia

Hypertyre6za 4. stupiia

Hypofyzitida 4. stupia

Adrenalna insuficiencia 3. alebo 4. stupiia
Hyperglykémia 4. stupna

Natrvalo ukonc¢it’

NezZiaduce reakcie
na kozu

3. stupen

Pozdrzat’, kym sa neziaduce
ucinky neustapia alebo
nezlepsia na 1. stupeini

Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS) alebo
toxicka epidermalna nekrolyza (TEN)
4. stupna

Natrvalo ukonc¢it’

Iné neziaduce
reakcie suvisiace s
Imunitou

Zvysenie sérovej amylazy alebo lipazy

3. alebo 4. stupna

Pankreatitida 2. alebo 3. stupna
Myokarditida 2. stupiia*

Iné neziaduce ucinky 2. alebo 3. stupna
podmienené imunitou, ktoré sa vyskytli
prvykrat

Znizeny pocet krvnych dosticiek 3. stupna
(trombocytopénia) alebo zniZzeny pocet
bielych krviniek

Pozdrzat’, kym sa neziaduce
ucinky neustapia alebo
nezlepsia na 1. stupen

Pankreatitida 4. stuptia alebo rekurentna
pankreatitida akéhokol'vek stupna
Myokarditida 3. alebo 4. stupna

Natrvalo ukonc¢it’

3




Neziaduce reakcie | ZavaZnost’ Uprava lie¢by”
stvisiace s
imunitou
Encefalitida 3. alebo 4. stupna
Iné neziaduce G¢inky 4. stupiia suvisiace s
imunitou, ktoré sa vyskytli prvykrat
Znizeny pocet krvnych dosticiek 4. stupna
alebo opakujuci sa 3. stupen
(trombocytopénia) alebo zniZzeny pocet
bielych krviniek
Reakcie stivisiace s | 2. stupen Znizte rychlost infuzie na
infaziou polovicu alebo ju preruste.
Liecba sa mozZe obnovit’, ked’
sa udalost’ vyriesi.
3. alebo 4. stupen Natrvalo ukon¢it

Poznamka: Stupne toxicity st v stilade s beZznymi terminologickymi kritériami pre neZiaduce udalosti
Narodného institatu pre vyskum rakoviny (National Cancer Institute), verzia 5.0 (NCI-CTCAE v5.0).
ALT: alaninaminotransferdza; AST: aspartataminotransferaza; ULN: horna hranica normy.

#: Lie¢ba serplulimabom sa musi natrvalo ukongit’ pri akomkol'vek neziaducom u¢inku 3. stupfia
stvisiacom s imunitou, ktory sa opakuje a pri akomkol'vek neziaducom uéinku 4. stupna
podmienenom imunitou, s vynimkou endokrinopatii, ktoré st kontrolované substitu¢nymi

horménmi (pozri Casti 4.4 a 4.8).

*. Bezpe¢nost’ opakovanej lie¢by serplulimabom u pacientov, u ktorych sa vyskytla myokarditida
stvisiaca s imunitou, nie je jasna.

Osobitné populacie

Starsi ludia
U starSich pacientov (> 65 rokov) nie je potrebna tiprava davky (pozri ¢ast’ 5.1 a ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou (CRCL=60 — 89 ml/min) alebo strednou (CRCL=30 — 59 ml/min) poruchou
funkcie obliciek nie je potrebna uprava davky. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek
(CRCL=15 — 29 ml/min) nie su k dispozicii dostatocné tidaje a nie je mozné odporucit’ davkovanie
(pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou (BIL < ULN a AST > ULN alebo BIL > 1 az 1,5 x ULN a akékol'vek AST)
poruchou funkcie pecene nie je potrebna Gprava davky. Nie st k dispozicii dostato¢né tdaje o
pacientoch so stredne zavaznou (BIL > 1,5 az 3 x ULN a akakol'vek AST) poruchou funkcie pecene a
nie su dostupné ziadne tidaje o zavaznej (BIL > 3 x ULN a akékol'vek AST) poruche funkcie pecene.
U pacientov so stredne zdvaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene nie je mozné odporucit’
davkovanie (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Neexistuje ziadne relevantné pouzitie serplulimabu pri indikacii malobunkového karcindmu pluc u
pediatrickej populacie.

Sposob podania

HETRONIFLY je na intravendzne pouzitie.

Pociato¢na rychlost’ inflizie sa ma nastavit’ na 100 ml za hodinu. Ak je prva inftzia dobre tolerovana,
vsetky nasledujuce infuzie sa mozu skratit’ na 30 mintt (+10 mintt).



Ak sa podava v kombinacii s chemoterapiou, HETRONIFLY sa ma podat’ ako prvy a v ten isty den
ma nasledovat’ chemoterapia. Pre kazdl infziu pouZzite samostatné infuzne vaky.

HETRONIFLY sa nesmie podavat’ ako intraven6zna push alebo bolusova injekcia.

Celkova potrebna davka HETRONIFLY sa ma zriedit’ injek¢nym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %) (pozri cast’ 6.6).

Pre pokyny na riedenie a manipulaciu s lieckom pred podanim pozri cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na ucinnt latku alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vysledovatel'nost’

Na zlepsenie vysledovatelnosti biologickych liekov by sa mal jasne zaznamenat’ nazov a Cislo Sarze
podavaného lieku.

NezZiaduce uéinky suvisiace s imunitou

U pacientov dostavajucich serplulimab sa vyskytli neziaduce reakcie stvisiace s imunitou vratane
zavaznych a smrtel'nych pripadov (pozri Cast’ 4.8). Vicsina neziaducich Gc¢inkov suvisiaca s imunitou
vyskytujuca sa pocas lieCby bola reverzibilna a zvladnuta preru§enim lie¢by, podavanim
kortikosteroidov a/alebo podpornou starostlivostou (pozri ¢ast’ 4.2). Neziaduce G¢inky suvisiace s
imunitou sa vyskytli aj 3,6 mesiaca po poslednej davke. Neziaduce G€inky stvisiace s imunitou,
postihujuce viac ako jeden telesny systém, sa mézu vyskytnut’ sucasne.

Pre podozrenie na neziaduce reakcie siivisiace s imunitou by sa malo zabezpecit’ primerané
vyhodnotenie na potvrdenie etioldgie alebo na vylucenie inych pric¢in. Na zédklade zavaznosti
neziaduceho ucinku sa ma liecba pozastavit’ a podat’ kortikosteroid. V pripade va¢siny neziaducich
ucinkov 2. stupna a niektorych $pecifickych neziaducich reakcii 3. alebo 4. stupna suvisiacich s
imunitou sa ma podavanie pozastavit, kym neustipia alebo sa nezlepsia na 1. stupen. Liecba
serplulimabom sa musi natrvalo ukon¢it’ pri akychkol'vek neziaducich u¢inkoch 4. stupna a pri
niektorych Specifickych neziaducich reakcii 3. stupiia suvisiacich s imunitou. V pripade neziaducich
ucinkov 3., 4. a niektorych Specifickych neziaducich reakcii 2. stupiia stvisiacich s imunitou (napr.
pneumonitida a myokarditida suvisiaca s imunitou), sa majt podat’ kortikosteroidy (1 — 2 mg/kg/den
prednizénu alebo jeho ekvivalentu) a d’alSie symptomatické lie¢by podla klinickych symptémov az do
ustupenia alebo zlepSenia na 1. stupen. Po zlepSeni na stupeii <1 sa ma zacat’ znizovanie davky
kortikosteroidov, ktoré ma trvat’ najmenej 1 mesiac. Rychle znizovanie moze viest’ k zhorSeniu alebo
recidive neziaduceho ucinku. Nekortikosteroidna imunosupresivna lie¢ba (napr. infliximab) by sa
mala pridat’, ak d6jde k zhorSeniu alebo k nezlepSeniu napriek uzivaniu kortikosteroidov.

Ochorenie plic suvisiace s imunitou

U pacientov uzivajucich HETRONIFLY bola hlasena pneumonitida stivisiaca s imunitou, vratane
smrtel'nych pripadov (pozri Cast’ 4.8). U pacientov sa maju sledovat’ prejavy a symptomy
pneumonitidy suvisiacej s imunitou, ako st radiografické zmeny (napr. zatienenie fokalneho
mlie¢neho skla, nerovnomerné filtraty), dyspnoe a hypoxia. Podozrenie na pneumonitidu stivisiacu s
imunitou sa ma potvrdit’ radiografickym snimanim a iné pri¢iny sa maju vylucit’. Pre Gpravu lieCby
pozri Cast’ 4.2.



Kolitida suvisiaca s imunitou

U pacientov dostavajucich serplulimab bola hlasena kolitida suvisiaca s imunitou, vratane smrtel'nych
pripadov (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov sa maju sledovat’ prejavy a symptomy kolitidy suvisiacej s
imunitou, ako je bolest’ brucha, hnacka, hlien alebo krv v stolici. Infekcie a iné etiologie suvisiace s
ochorenim je potrebné vylucit. Pre Gpravu lie¢by pozri ¢ast’ 4.2. Potencidlne riziko gastrointestinalne;
perforacie sa ma vziat’ do uvahy a v pripade potreby sa ma potvrdit’ radiografickym snimanim a/alebo
endoskopiou.

Hepatitida suvisiaca s imunitou

U pacientov dostavajucich serplulimab bola hlasena hepatitida suvisiaca s imunitou, vratane
smrtel'nych pripadov (pozri Cast’ 4.8). U pacientov sa maju pravidelne (kazdy mesiac) sledovat’ zmeny
funkcie pecene a klinické prejavy a priznaky hepatitidy stuvisiacej s imunitou, ako je zvySenie
transaminazy a celkového bilirubinu. Infekcia a etiologie suvisiace s ochorenim je potrebné vylucit'.
Frekvencia testov funkcie peCene sa ma zvysit, ak objavi hepatitida suvisiaca s imunitou. Pre Gpravu
liecby pozri Cast’ 4.2.

Nefritida suvisiaca s imunitou a renalna dysfunkcia

U pacientov dostavajucich serplulimab bola hlasena nefritida suvisiaca s imunitou a renalna
dysfunkcia (pozri Cast’ 4.8). U pacientov sa maju pravidelne (kazdy mesiac) sledovat’ zmeny funkcie
obliciek a klinické prejavy a priznaky nefritidy suvisiacej s imunitou a rendlnej dysfunkcie. Frekvencia
testov funkcie obliciek sa ma zvysit, ak sa objavi nefritida suvisiaca s imunitou. Vac¢Sina pacientov ma
asymptomatické zvySenie sérového kreatininu. Etiologie suvisiace s ochorenim je potrebné vylucit.
Pre Gpravu lie¢by pozri Cast’ 4.2.

Endokrinopatie suvisiace s imunitou

Ochorenia Stitnej zlazy

U pacientov dostavajucich serplulimab boli nahlasené poruchy Stitnej zZl'azy vratane hypertyredzy,
hypotyredzy a tyroiditidy (pozri Cast’ 4.8). U pacientov sa maju sledovat’ zmeny funkcie $titnej Zl'azy a
klinické prejavy a priznaky portch §titnej zl'azy. Pri symptomatickej hypotyredze 2. alebo 3. stupna sa
ma podavanie serplulimabu pozastavit’ a podl'a potreby sa ma zacat’ s hormonalnou substitu¢nou
lie¢bou stitnej zl'azy. Pri symptomatickej hypertyredze 2. alebo 3. stupiia sa ma podavanie
serplulimabu pozastavit’ a podl'a potreby sa ma zacat’ podavat antityreoidny liek. Ak je podozrenie na
akutny zapal Stitnej Zl'azy, podéavanie serplulimabu sa ma pozastavit' a ma sa zacat’ hormonalna liecba.
Liecba sa moze obnovit’, ked’ st priznaky hypotyredzy alebo hypertyredzy pod kontrolou a funkcia
Stitnej Zl'azy sa zlep$i. V pripade Zivot ohrozujticej hypertyredzy alebo hypotyredzy sa musi
serplulimab natrvalo ukoncit’. Funkcia $titnej ZI'azy sa ma priebezne monitorovat, aby sa zabezpecila
vhodna hormonalna substitu¢na liecba (pozri Cast’ 4.2).

Poruchy hypofyzy

U pacientov dostavajucich serplulimab bola hlasena hypofyzitida (pozri cast’ 4.8). U pacientov sa maju
sledovat’ prejavy a priznaky hypofyzitidy a maju sa vylicit iné priciny. Pri symptomaticke;
hypofyzitide 2. alebo 3. stupfia sa ma podavanie serplulimabu pozastavit' a podl'a potreby sa ma zacat’
hormonalna substitu¢na liecba. Pri podozreni na akatnu hypofyzitidu je potrebné zacat’ s
kortikosteroidmi. V pripade zivot ohrozujiicej hypofyzitidy 4. stupiia sa musi serplulimab natrvalo
ukongit’ (pozri Cast’ 4.2).

Adrendlna insuficiencia

U pacientov dostavajucich serplulimab bola hlasena adrenalna insuficiencia (pozri ¢ast’ 4.8). U
pacientov sa maju sledovat’ prejavy a priznaky a maju sa vylacit’ iné pri¢iny. Pri adrenalne;j
insuficiencii 2. stupiia sa mé podéavanie serplulimabu pozastavit’ a podla potreby sa ma zacat’
hormonalna substitucna liecba. V pripade zivot ohrozujucej adrendlnej insuficiencie 3. alebo 4. stupnia
sa musi serplulimab natrvalo ukon¢it’. Funkcia nadobliCiek a hladiny horménov sa maju priebezne
monitorovat’, aby sa zabezpecila vhodna hormondlna substitu¢na liecba (pozri Cast’ 4.2).
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Hyperglykémia

U pacientov dostavajucich serplulimab bola hlasena hyperglykémia alebo diabetes mellitus 1. typu
(pozri cast’ 4.8). U pacientov sa ma sledovat’ hladina glukdzy v krvi a stvisiace klinické prejavy a
priznaky. Substitu¢na lie¢ba inzulinom sa ma zacat’ podl'a potreby. Pri diabetes mellitus 1. typu so
zlou kontrolou glukézy v krvi sa ma podavanie serplulimabu pozastavit’ a ma sa zac¢at’ substitu¢na
liecba inzulinom, kym sa priznaky nezlepsia. V pripade Zivot ohrozujticeho diabetu 1. typu 4. stupiia
sa musi serplulimab natrvalo ukon¢it’. Hladina glukdzy v krvi sa ma priebezne monitorovat’, aby sa
zabezpecila primerana nahrada inzulinu (pozri Cast’ 4.2).

NezZiaduce kozné reakcie suvisiace s imunitou

U pacientov dostavajucich serplulimab boli hlasené neziaduce kozné reakcie suvisiace s imunitou
(pozri Cast 4.8). Pri vyrazke 1. alebo 2. stupiia moZno pokracovat v liecbe serplulimabom a podavat’
symptomatickt lie¢bu alebo lokalnu lie¢bu kortikosteroidmi. Pri vyrazke 3. stupiia sa ma podavanie
serplulimabu pozastavit’ a ma sa podat’ symptomaticka liecba alebo lokalna lie¢ba kortikosteroidmi.
Pri vyrazke 4. stupna, Stevensovom-Johnsonovom syndréme (SJS) alebo toxickej epidermalne;
nekrolyze (TEN) sa ma serplulimab natrvalo ukoncit’ (pozri ¢ast’ 4.2).

Pankreatitida suvisiaca s imunitou

U pacientov dostavajucich serplulimab bola nahldsena pankreatitida stivisiaca s imunitou, vratane
zvysenia hladin sérovej amylazy a lipazy a smrtel'nych pripadov (pozri cast’ 4.8). U pacientov sa maju
sledovat’ zmeny sérovej lipazy a amylazy (na zaciatku liecby, pravidelne pocas liecby a podl'a
indikacii na zaklade klinického hodnotenia) a klinické prejavy a priznaky pankreatitidy. Podavanie
serplulimabu sa ma pozastavit’ pri zvySeni hladin sérovej amylazy alebo lipazy 3. alebo 4. stupiia a
pankreatitide 2. alebo 3. stupna. Pri pankreatitide 4. stupiia alebo rekurentnej pankreatitide
akéhokol'vek stupiia sa ma serplulimab natrvalo ukoncit’ (pozri Cast’ 4.2).

Myokarditida suvisiaca s imunitou

U pacientov dostavajucich serplulimab, a to vratane smrte'nych pripadov, bola hlasena myokarditida
suvisiaca s imunitou (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov sa maju sledovat’ klinické prejavy a priznaky
myokarditidy. Podozrenie na myokarditidu podmienent imunitou by sa malo potvrdit’ enzymovymi
vySetreniami myokardu a iné pri¢iny by sa mali vylaéit. Pri myokarditide 2. stupna sa ma podavanie
serplulimabu pozastavit’ a ma sa podat’ lie¢ba kortikosteroidmi. Bezpecnost’ opatovného zacatia lieCby
serplulimabom u pacientov, ktori uz predtym mali myokarditidu stvisiacu s imunitou je nejasna. Pred
opitovnym zaCatim lieCby serplulimabom u pacientov s predchadzajucou myokarditidou 2. stupiia sa
odporuca multidisciplinarna diskusia a rozhodnutie by malo byt’ zaloZzené na r6znych klinickych
faktoroch vratane stupiia zotavenia srdca, onkologickej odozvy na liecbu, dostupnosti alternativnej
onkologickej lieCby a prognozy. Pri myokarditide 3. alebo 4. stupiia sa musi liecba serplulimabom
natrvalo ukoncit’ a ma sa zacat’ lieCba kortikosteroidmi. Po stanoveni diagnézy myokarditidy sa ma
podavanie serplulimabu pozastavit’ alebo sa ma lie¢ba natrvalo ukon¢it. Enzymy myokardu a srdcova
funkcia sa maji pozorne monitorovat’ v pripade akéhokol'vek stupnia myokarditidy (pozri Cast’ 4.2).

Uveitida suvisiaca s imunitou

Ak sa sucasne vyskytne uveitida a iné¢ neziaduce ucinky podmienené imunitou, ako napriklad
Vogtov-Koyanagiho-Haradov syndrém, maju sa podavat’ systémové kortikosteroidy, aby sa zabranilo
trvalej slepote.

Iné neziaduce ucinky suvisiace s imunitou

Vzhl'adom na mechanizmus G¢inku serplulimabu sa mézu vyskytnut’ d’al$ie potencialne neziaduce
reakcie podmienené imunitou. U pacientov liecenych serplulimabom sa v klinickych Stadiach pri
ro6znych davkach a typoch nadorov pozorovali d’alSie fatalne a Zivot ohrozujlice neziaduce reakcie



podmienené imunitou: trombocytopénia, akiitny koronarny syndréom, infarkt myokardu a encefalitida
podmienena imunitou (pozri ¢ast’ 4.8).

V pripade d’alsich podozreni na neziaduce ucinky suvisiace s imunitou by sa malo vykonat’ primerané
vyhodnotenie na potvrdenie etioldgie a vyli€enie inych pric¢in. Na zéklade zavaznosti neziaducich
ucinkov sa ma serplulimab pozastavit’ v pripade neziaducich reakcii 2. alebo 3. stupna savisiacich s
imunitou, ktoré sa vyskytnu prvykrat. V pripade opakujtcich sa neziaducich reakcii 3. stupiia (okrem
endokrinopatii) a 4. stupiia suvisiacich s imunitou sa serplulimab musi natrvalo ukon¢it’.
Kortikosteroidy mozno zacat’ podavat’ podl'a klinickej indikacie (pozri ¢ast’ 4.2).

Reakcie suvisiace s infuziou

U pacientov dostavajucich serplulimab boli nahlasené reakcie suvisiace s infuziou. U pacientov sa
maju sledovat’ klinické prejavy a priznaky reakcii suvisiacich s infuziou. V pripade pacientov s
reakciou 1. stupna stivisiacou s infliziou mézu pokracovat’ v prijimani lieku pod prisnym sledovanim.
V pripade pacientov s reakciou 2. stupia suvisiacou s infiziou sa ma znizit’ rychlost’ infiizie alebo sa
ma lie¢ba prerusit. Mozu sa zvazit’ antipyretika a antihistaminika. LieCba serplulimabom sa moze
obnovit’ pod prisnym monitorovanim, ked’ st reakcie 2. stupna suvisiace s infuziou pod kontrolou. Pre
reakcie > 3. stupiia stvisiace s injekciou sa ma infiizia sa okamzite zastavit, lieCba sa ma natrvalo
ukon¢it’ a ma sa podat’ vhodna lie¢ba (pozri Cast’ 4.2).

Pacienti vyluceni z klinickych $tadii

Z klinickych studii boli vyluceni pacienti s nasledujicimi stavmi: pacienti s anamnézou aktivneho
alebo predchadzajtiiceho zdokumentovaného autoimunitného ochorenia, pacienti s aktivnou
tuberkul6zou alebo infekciou hepatitidou B alebo C alebo HIV alebo pacienti, ktori dostali zivl
oslabenu vakcinu v priebehu 28 dni pred podanim serplulimabu, pacienti s akoukol'vek aktivnou
infekciou vyzadujucou systémovu antiinfekénu liecbu v priebehu 14 dni pred podanim prvej davky,
pacienti s anamnézou pneumonitidy alebo intersticialneho pl'icneho ochorenia, pacienti s aktivnymi
metastdzami v mozgu, pacienti s anamnézou zavazného kardiovaskularneho ochorenia (napr. infarkt
myokardu v priebehu pol roka), pacienti s anamnézou precitlivenosti na ini monoklonalnu protilatku,
systémové imunosupresivne lieky v priebehu 2 tyzdiov pred podanim serplulimabu.

Pomocné latky so znamym u¢inkom

Tento liek obsahuje 0,98 mmol (alebo 22,5 mg) sodika na 10 ml injeként1 liekovku, ¢o zodpoveda 1,1
% maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelého odporacaného WHO.

Karta pacienta

Predpisujtci lekar musi s pacientom prediskutovat’ rizika lieCby serplulimabom. Pacientovi bude ku
kazdému predpisu poskytnuté karta pacienta.

4.5 Liekové a iné interakcie

Stadie interakcii medzi liekmi neboli vykonané. Kedze monoklonalne protilatky nie s
metabolizované enzymami cytochromu P450 (CYP) ani inymi enzymami metabolizujucimi lieky,
nepredpoklada sa, Ze by inhibicia alebo indukcia tychto enzymov sti€asne podavanymi liekmi
ovplyvnila farmakokinetiku HETRONIFLY.

Pred zacatim liecby serplulimabom sa treba vyhniit’ pouZitiu systémovych kortikosteroidov alebo
imunosupresiv, pretoze mézu interferovat’ s farmakodynamickou aktivitou a u€¢innost'ou. Po zacati
liecby serplulimabom sa vsak na lie¢bu neziaducich reakcii suvisiacich s imunitou mézu pouZzit’
systémové kortikosteroidy alebo iné imunosupresiva (pozri Cast’ 4.4).



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku maju pocas liecby a najmenej 6 mesiacov po poslednej davke serplulimabu
pouzivat’ u¢innu antikoncepciu.

Tehotenstvo

O pouziti serplulimabu u tehotnych Zien nie st k dispozicii Ziadne tidaje. Stidie na zvieratach
preukazali, Ze inhibicia drahy PD-1 sposobuje embryofetalnu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Je zname, Ze
Pudskeé IgG prechadza placentarnou bariérou a serplulimab je IgG4, preto ma potencial prenosu z
matky na vyvijajuci sa plod. Podavanie serplulimabu sa neodporuca pocas tehotenstva a u Zien vo
fertilnom veku, ktoré nepouZzivaju antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa serplulimab vylucuje do materského mlieka. Je zname, ze 'udské IgG sa vylucuju
do materského mlieka pocas prvych dni po porode, pricom ¢oskoro ich koncentracia klesa na nizke
hodnoty; preto nemozno vylaéit’ riziko pre dojcené dieta pocas tohto kratkeho obdobia. Potom by sa
serplulimab mohol pouzivat’ pocas doj¢enia, ak je to klinicky potrebné.

Plodnost’

Stadie hodnotenia plodnosti neboli vykonané. Uginok serplulimabu na muzski a zensku fertilitu teda
nie je znamy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Serplulimab ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. VzhI'adom na mozné
neZiaduce reakcie, ako je tnava (pozri Cast’ 4.8), treba pacientom odporucit’ opatrnost’ pri vedeni
vozidiel alebo obsluhe strojov, kym si nebudu isti, ze serplulimab na nich nema nepriaznivy vplyv.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpe¢nostného profilu

Bezpecnost’ serplulimabu v kombinacii s chemoterapiou vychadza z tidajov u 389 pacientov s
ES-SCLC. NajcastejSie neziaduce reakcie boli neutropénia (82,8 %), leukopénia (74,0 %), anémia
(72,8 %), trombocytopénia (56,0 %), alopécia (54,2 %), nauzea (36,2 %), hyperlipidémia (32,1 %),
znizena chut’ do jedla (28,3 %), hypoproteinémia (25,4 %) a hyponatriémia (25,4 %).

Najcastejsie neziaduce reakcie >3. stupna boli neutropénia (65,3 %), leukopénia (33,7 %),
trombocytopénia (23,1 %), anémia (19,8 %), hyponatriémia (10,0 %) a lymfopénia (5,1 %).

Najcastejsie zavazné neziaduce reakcie boli trombocytopénia (9,3 %), neutropénia (7,7 %), leukopénia
(6,7 %), pneumonia (3,3 %) a hyperglykémia alebo diabetes mellitus (2,3 %) .

Najcastejsie neziaduce reakcie stvisiace s imunitou boli hypotyreoza (13,1 %), hypertyredza (10,8 %),
kozné neziaduce reakcie stivisiace s imunitou (7,5 %), abnormalna funkcia pecene (4,1 %), ochorenie
pluc stuvisiace s imunitou (3,1 %), anémia (2,8 %), malatnost’ (2,1 %), hyperglykémia alebo diabetes
mellitus (1,8 %), kolitida suvisiaca s imunitou (1,8 %) a znizeny pocet krvnych dosti¢iek (1,5 %).

Podavanie serplulimabu bolo prerusené kvoli neziaducim reakciam u 5,4 % pacientov.



Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Neziaduce reakcie hlasené v klinickych studiach a na zaklade skusenosti po uvedeni na trh si uvedené
podla tried organovych systémov a frekvencie (pozri tabul’ku 2). Ak nie je uvedené inak, frekvencie
neziaducich reakcii st zalozené na frekvenciach vsetkych neziaducich udalosti identifikovanych v
studii ASTRUM-005, v ktorej bolo 389 pacientov vystavenych serplulimabu v kombinacii s
chemoterapiou pocas medianu trvania 22 tyzdiiov. Informacie o hlavnych charakteristikach pacientov
pivotného klinického testovania najdete v Casti 5.1.

Frekvencie sa

definované ako: vel'mi ¢asté (>1/10); Casté (=1/100 az <1/10); menej Casté (=1/1 000 az

<1/100); zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000); nezname (z dostupnych
udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajice;j

zavaznosti.

Tabulka 2.

NeZiaduce reakcie u pacientov liec¢enych HETRONIFLY" v $tadii ASTRUM-005

Serplulimab s karboplatinou a etopozidom

Infekcie a nakazy

Vel'mi ¢asté

pneumonia

Casté

infekcia mocovych ciest ° , infekcia dychacich ciest ©

Menej Casté

septicky Sok, kozna infekcia, infek¢na enteritida, infekcia pier, herpeticka
meningoencefalitida

Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté

neutropénia, leukopénia, anémia, trombocytopénia, lymfopénia

Casté

Abnormalny test koagulaénej funkcie ¢, granulocytopénia

Menej Casté

lymfadenitida

Poruchy imunitného systému

Casté

Reakcia suvisiaca s infuziou ©

Menej Casté

anafylakticka reakcia

Poruchy endokrinného systému

Vel'mi ¢asté

hypotyredza ) hypertyre6za, hyperglykémia alebo diabetes mellitus &

Casté

abnormalny test funkcie §titnej zl'azy !, tyreoiditida

Menej Casté

adrenalna insuficiencia’, ind porucha $titnej Zzl'azy ¥, hyperadrenokorticizmus |, hypofyzitida

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi Casté

hyperlipidémia, znizena chut’ do jedla, hypoproteinémia, hyperurikémia, nerovnovaha
elektrolytov ™

Casté

zniZenie hmotnosti, hypoglykémia

Menej Casté

abnormalny lipoprotein

Psychické poruchy

Vel'mi ¢asté

nespavost’

Poruchy nervového systému

Casté

parestézia, bolest’ hlavy, zavraty, periférna neuropatia

Menej Casté

encefalitida podmienena imunitou °, vertigo, neurotoxicita, motoricka dysfunkcia

Poruchy oka

Menej Casté

rozmazané videnie
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Poruchy srd

ca a srdcovej ¢innosti

Vel'mi Casté

arytmia ?

Casté

sinusova tachykardia, poruchy vedenia 9, sinusova bradykardia, srdcové zlyhanie ",
zvyseny N-terminalny prohormoénovy mozgovy natriureticky peptid

Menej Casté

kardiomyopatia *, ischémia myokardu, perikardialny vypotok, zvySeny marker nekrozy
myokardu, myokarditida

Poruchy ciev

Casté

hypertenzia, vaskulitida *

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi Casté

kasel

Casté

pneumonitida “, dyspnoe, bolest’ na hrudniku

Poruchy gas

trointestinalneho traktu

Vel'mi Casté

nevolnost’, zapcha, bolest’ brucha, hnacka, vracanie

Casté

dysfagia, flatulencia, gastrointestinalne poruchy ¥, stomatitida, dyspepsia

Mene;j Casté

sucho v Ustach, enteritida ¥, gastritida, pankreatitida podmienend imunitou, krvacanie z
d'asien

Poruchy pec

ene a ZIcovych ciest

Vel'mi ¢asté

zvySena alaninaminotransferaza, zvySena aspartataminotransferaza, zvysena
gama-glutamyltransferaza

Casté

hyperbilirubinémia, poskodenie pecene *

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

Vel'mi ¢asté

vyrazka ¥, alopécia

Casté

pruritus, dermatitida % hyperhidroza

Menej Casté

porucha pigmentacie, psoriaza, sucha koza

Poruchy kos

trovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Vel'mi ¢asté

muskuloskeletdlna bolest’ *

Casté

artralgia, bolest’ v kon¢atine, muskuloskeletalny diskomfort ®

Mene;j Casté

autoimunitnd myozitida, artritida

Nezname

myozitida

Poruchy obl

i¢iek a mocovych ciest

Casté

zvy$ena mocovina v krvi, pritomnost’ bielkovin v mo¢i, hematiiria, poskodenie obli¢iek
zvyseny kreatinin v krvi, glykozuria, pozitivny nalez bielych krviniek v moci

Celkové por

uchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté

pyrexia, asténia

Casté

Unava, malatnost’, edém °°

Mene;j Casté

zimnica

Laboratoérne a funk¢né vySetrenia

Vel'mi ¢asté

zvySena alkalicka fosfataza v krvi

Casté

zvySeny myoglobin v krvi, zvySena hladina kreatinfosfokinazy v krvi, zvySeny troponin

* Frekvencie neziaducich reakcii uvedené v tabul’ke 2 nemusia byt plne spdsobené samotnym lickom
HETRONIFLY, ale m6zu obsahovat’ prispevok zakladného ochorenia alebo inych liekov pouzivanych

v kombinécii.
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Nasledujtce pojmy predstavuju skupinu stuvisiacich udalosti, ktoré opisuju zdravotny stav, a nie jednu
udalost’:

a.
b.
C.
d.

aa.

bb.

cC.

dd.

ce.

Zahtna zépal pl'ic, plestiovy zapal plic.

Zahtna infekciu moCovych ciest, asymptomaticku bakteriariu.

Zahrna infekciu hornych dychacich ciest, faryngotonzilitidu, tonzilitidu.

Zahfiia prediZenie aktivovaného parcidlneho tromboplastinového asu, skratenie aktivovaného
parcialneho tromboplastinového €asu, znizenie medzinarodného normalizovaného pomeru,
zvysenie hladiny protrombinu.

Zahrna precitlivenost’ na liek, reakciu stivisiacu s infaziou.

Zahtiia hypotyredzu, zvyseny tyreoidalny stimula¢ny hormon v krvi, zniZzeny vol'ny tyroxin,
centralnu hypotyredzu, znizeny trijodtyronin.

Zahrna hyperglykémiu, diabetes mellitus, diabeticku ketoacidozu, zvySenie ketolatok v krvi,
poruchu glukézovej tolerancie, ketoacidozu.

Zahfna zniZenie tyreoidalneho stimulaéného hormoénu v krvi, zvySenie trijodtyroninu, pozitivne
antityreoidalne protilatky, zvySenie tyreoglobulinu, zvySenie tyroxinu.

Zahtiia poruchu S§titnej Zl'azy, tyreoiditidu.

Zahrna adrenalnu insuficienciu, znizeny kortizol.

Zahfnha syndrém euthyroidnej choroby, abnormalny ultrazvuk Stitnej Zl'azy.

Zahtia zvySeny kortizol, hyperadrenokorticizmus.

Zahfnha hyponatriémiu, hypokalciémiu, hypokaliémiu, hypomagneziémiu, hypofosfatémiu,
hypochlorémiu, hyperfosfatémiu, hyperkaliémiu, hypermagneziémiu, hyperkalciémiu.

Zahtna periférnu neuropatiu, periférnu senzomotorickll neuropatiu, neuropatiu podmienent
imunitou **.

Zahrna encefalitidu podmienent imunitou, autoimunitni encefalitidu.

Zahtia supraventrikularne extrasystoly, supraventrikularnu tachykardiu, arytmiu, komorové
extrasystoly, supraventrikularnu arytmiu, fibrilaciu predsieni, predsienovu tachykardiu,
bradyarytmiu, syndrom v&asnej repolarizacie, komorovt arytmiu, prediZenie QT na
elektrokardiograme, abnormalnu repolarizéciu na elektrokardiograme, abnormalnu vinu T na
elektrokardiograme.

Zahfiia atrioventrikularny blok prvého stupiia, blok pravého ramienka, prediZenie Gasu vedenia
predsieni, blok 'avého ramienka, defekt vedenia intraventrikularne.

Zahrna srdcové zlyhanie, akutne srdcové zlyhanie, intraventrikularny defekt vedenia.

Zahrna kardiomyopatiu, metabolicku kardiomyopatiu.

Zahtna flebitidu, povrchovu flebitidu.

Zahrna ochorenie pl'ic podmienené imunitou, pneumoniu, intersticialne ochorenie pltc.
Zahtna gastrointestinalne krvacanie, gastrointestinalne poruchy, dolné gastrointestinalne
krvacanie.

Zahftia enteritidu, enterokolitidu podmienent imunitou ™.

Zahina abnormalnu funkciu pecene, poskodenie pecene spdsobené lickom, poskodenie pecene,
hepatitidu podmienent imunitou, poruchu pe¢ene podmienenti imunitou **, zlyhanie petene ™.
Zahrnha vyrazku, makulo-papuléznu vyrazku, ekzém, lieckova erupciu, erytém, koznt toxicitu.
Zahtna autoimunitni dermatitidu, dermatitidu, alergickt dermatitidu, bul6znu dermatitidu,
seboroickll dermatitidu.

Zahrna bolest’ chrbta, myalgiu, muskuloskeletalnu bolest’ na hrudniku, bolest’ chrbtice, bolest’
krku.

Zahrtna svalovu slabost’, muskuloskeletalny diskomfort.

Zahftia myozitidu **, myozitidu podmienenti imunitou **.

Zahrna akatne poskodenie obliciek, zlyhanie obli¢iek, poruchu funkcie obli¢iek, poskodenie
obliciek.

Zahina edém tvare, periférny edém, periférny opuch, opuch, opuch tvare.

** Udalost’ po uvedeni na trh.
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Popis vybranych neziaducich reakcii

Serplulimab sa spéja s neziaducimi reakciami suvisiacimi s imunitou. Udaje pre nasledujice neziaduce
reakcie suvisiace s imunitou s zalozené na 1 172 pacientoch, ktorym bol podavany serplulimab v
monoterapii (n=263) alebo v kombinacii s inymi liekmi (n=909) v 6smich davkach (0,3, 1, 3,

10 mg/kg kazdé 2 tyzdne, 4,5 mg /kg kazdé 3 tyzdne, 200 mg kazdé 2 tyzdne, 300 mg kazdé 3 tyzdne
alebo 400 mg kazdé 4 tyzdne) v 6smich klinickych §tadidch. Usmernenia pre manazment tychto
neziaducich reakcii st opisané v Castiach 4.2 a 4.4.

Ochorenie pluc suvisiace s imunitou

Ochorenie pl'tc suvisiace s imunitou sa vyskytlo u 3,5 % pacientov, vratane 3., 4. alebo 5. stupiia u
0,9 %, 0,1 % a 0,3 % pacientov v uvedenom poradi. Median ¢asu do nastupu bol 3,25 mesiaca (rozsah:
0,03-34,53 mesiaca). Median trvania bol 1,91 mesiaca (rozsah: 0,26-13,34 mesiaca). 1,6 % pacientov
dostalo vysoku davka kortikosteroidnej liecby. Ochorenie plic suvisiace s imunitou viedlo k
preruseniu liecby u 1,0 % pacientov.

Kolitida suvisiaca s imunitou

Kolitida stvisiaca s imunitou sa vyskytla u 2,4 % pacientov, vratane 3. stupiia u 0,6 % pacientov a 5.
stupna u 0,1 % pacientov. Median ¢asu do nastupu bol 3,01 mesiaca (rozsah: 0,03-20,11 mesiaca).

Median trvania bol 0,43 mesiaca (rozsah: 0,03-4,40 mesiaca). 0,5% pacientov dostalo vysoku davku
kortikosteroidnej liecby. Kolitida stivisiaca s imunitou viedla k preruseniu lieCby u 0,3 % pacientov.

Hepatitida suvisiaca s imunitou

Hepatitida sa vyskytla u 0,7 % pacientov vratane 3. stupiia u 0,3 % pacientov, 4. stupiia u 0,2 %
pacientov a 5. stupiia u 0,2 % pacientov. Median ¢asu do nastupu bol 2,48 mesiaca (rozsah: 0,43 —
6,60 mesiaca). Median trvania bol 0,95 mesiaca (rozsah: 0,53 — 1,51 mesiaca). 0,2 % pacientov
dostalo vysoku davka kortikosteroidnej lieCby. Hepatitida viedla k preruseniu liecby u 0,3 %
pacientov. Abnormalna funkcia pecene sa vyskytla u 4,5 % pacientov, vratane 3. stupia u 1,0 %
pacientov. Median ¢asu do nastupu bol 1,51 mesiaca (rozsah: 0,07 — 29,73 mesiaca). Median trvania
bol 1,41 mesiaca (rozsah: 0,26 — 17,54 mesiaca). 0,3 % pacientov dostalo vysoku davka
kortikosteroidnej liecby. Abnormalna funkcia pecene viedla k preruSeniu liecby u 0,3 % pacientov.

Nefritida suvisiaca s imunitou a renalna dysfunkcia

Nefritida suvisiaca s imunitou a renalna dysfunkcia sa vyskytli u 2,4 % pacientov vratane 3. stupfia u
0,3 % pacientov a 4. stupna u 0,1 % pacientov. Median ¢asu do nastupu bol 2,78 mesiaca (rozsah:
0,23 — 17,28 mesiaca). Median trvania bol 1,12 mesiaca (rozsah: 0,13 — 5,32 mesiaca). 0,2 %
pacientov dostalo vysoku davka kortikosteroidnej liecby. Nefritida stivisiaca s imunitou a renalna
dysfunkcia viedli k preruseniu liecby u 0,2 % pacientov.

Endokrinopatie suvisiace s imunitou

Hypotyreoza

Hypotyreoza sa vyskytla u 11,2 % pacientov vratane 3. stupnia u 0,1 % pacientov. Median ¢asu do
nastupu bol 3,84 mesiaca (rozsah: 0,62 — 34,10 mesiaca). Median trvania bol 2,76 mesiaca (rozsah:
0,53 — 7,49 mesiaca). 5,9 % pacientov dostavalo hormonalnu substitucni1 liecbu §titnej zl'azy.
Podavanie serplulimabu nebolo z dévodu hypotyredzy prerusené u Ziadneho z pacientov.

Hypertyredza

Hypertyreo6za sa vyskytla u 6,3 % pacientov a nebola zaznamenana hypertyreéza >3. stupiia. Median
¢asu do nastupu bol 1,79 mesiaca (rozsah: 0,69 — 31,18 mesiaca). Median trvania bol 1,41 mesiaca
(rozsah: 0,07 — 4,21 mesiaca). Podavanie serplulimabu nebolo z dévodu hypertyredzy prerusené u
ziadneho z pacientov.
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Tyreoiditida

Tyreoiditida sa vyskytla u 0,7 % pacientov a nebola zaznamenana ziadna tyreoiditida >3. stupna.
Median ¢asu do nastupu bol 5,65 mesiaca (rozsah: 1,94 — 13,50 mesiaca). Median trvania bol
5,93 mesiaca (rozsah: 0,56 — 11,30 mesiaca). 0,2 % pacientov dostavalo hormonalnu substitu¢nti
lieCbu §titnej Zl'azy. Podavanie serplulimabu nebolo z dévodu tyreoiditidy prerusené u ziadneho z
pacientov.

Poruchy nadobliciek

Poruchy nadobliciek sa vyskytli u 0,3 % pacientov, pri¢om vsetky boli 2. stupiia. Median ¢asu do
nastupu bol 5,78 mesiaca (rozsah: 5,75 — 6,93 mesiaca). Podavanie serplulimabu nebolo z dévodu
poruch nadobliciek prerusené u Ziadneho z pacientov.

Poruchy hypofyzy

Poruchy hypofyzy sa vyskytli u 0,9 % pacientov, vratane 3. stupnia u 0,2 % pacientov. Median casu do
nastupu bol 6,97 mesiaca (rozsah: 1,41 — 20,53 mesiaca). Median trvania bol 2,43 mesiaca. 0,3 %
pacientov dostalo vysoku davka kortikosteroidnej liecby. Poruchy hypofyzy viedli k preruseniu lieCby
u 0,2 % pacientov.

Diabetes mellitus/hyperglykémia

Diabetes mellitus/hyperglykémia sa vyskytla u 1,0 % pacientov vratane 3. stupiia u 0,5 % pacientov a
4. stupnia u 0,1 % pacientov. Median ¢asu do nastupu bol 4,09 mesiaca (rozsah: 0,69 — 11,10 mesiaca).
Median trvania bol 2,96 mesiaca. 0,6 % pacientov dostalo inzulinovu substituénu liecbu. Diabetes
mellitus/hyperglykémia viedli k preruSeniu liecby u 0,1 % pacientov.

KozZné neziaduce reakcie suvisiace s imunitou

Kozné neziaduce reakcie suvisiace s imunitou sa vyskytli u 8,7 % pacientov, vratane 3. stupna u 0,8 %
pacientov. Median ¢asu do nastupu bol 2,10 mesiaca (rozsah: 0,03 — 30,52 mesiaca). Median trvania
bol 0,82 mesiaca (rozsah: 0,07 — 12,39 mesiaca). 1,4 % pacientov dostalo vysoku davka
kortikosteroidnej liecby. Kozné neziaduce reakcie suvisiace s imunitou viedli k preruSeniu liecby u
0,4 % pacientov.

Pankreatitida suvisiaca s imunitou

Pankreatitida suvisiaca s imunitou sa vyskytla u 1,1 % pacientov, vratane 3. stupna u 0,3 % pacientov,
4. stupna u 0,2 % pacientov a 5. stupnia u 0,1 % pacientov. Median ¢asu do nastupu bol 2,30 mesiaca
(rozsah: 0,23 — 12,42 mesiaca). Median trvania bol 0,76 mesiaca (rozsah: 0,16 — 10,12 mesiaca). 0,2 %
pacientov dostalo vysoku davka kortikosteroidnej liecby. Pankreatitida suvisiaca s imunitou viedla k
preruseniu lieCby u 0,2 % pacientov.

Myokarditida suvisiaca s imunitou

Myokarditida stivisiaca s imunitou sa vyskytla u 0,6 % pacientov, vratane 3. stupna u 0,2 % pacientov
a 5. stupna u 0,1 % pacientov. Median ¢asu do nastupu bol 1,87 mesiaca (rozsah: 0,26 — 25,36 mesiaca).
Median trvania bol 0,89 mesiaca (rozsah: 0,72 — 4,57 mesiaca). 0,3 % pacientov dostalo vysoku davka
kortikosteroidnej liecby. Myokarditida suvisiaca s imunitou viedla k preruseniu liecby u 0,2 %
pacientov.

Uveitida suvisiaca s imunitou

Uveitida stvisiaca s imunitou sa vyskytla u 0,1 % pacientov, ¢o bol 1. stupeti. Cas do nastupu bol
6,90 mesiaca. Trvanie uveitidy stvisiacej s imunitou bolo 1,35 mesiaca. Udalost’ sa u pacienta
vyriesila.
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Dalsie neZiaduce reakcie suvisiace s imunitou

Dalsie klinicky vyznamné neziaduce reakcie suvisiace s imunitou hlasené u pacientov, ktori dostavali
serplulimab, boli nasledovné. Pre niektoré z tychto neziaducich reakcii boli hlasené zavazné alebo
smrtel'né pripady.

Krv a lymfaticky systém: anémia, leukopénia, trombocytopénia, neutropénia.

Nervovy systém: zavraty, encefalitida podmienena imunitou, periférna neuropatia.

Poruchy oka: rozmazané videnie.

Srdcové/cievne reakcie: akutny koronarny syndrom, infarkt myokardu, akutne srdcové zlyhanie,
kardiotoxicita, zvySeny troponin.

Respiracné, hrudné a mediastinalne reakcie: dyspnoe, chronicka obstrukéna choroba pl'ic, respiraéné
zlyhanie.

Gastrointestinalne reakcie: ulceracia v Ustach, vracanie, proktitida.
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania: asténia, unava, pyrexia.

Dalsie: panicka porucha, tinitus, akiitna cholangitida, sepsa, zniZeny kortizol, zvy3ena alkalicka
fosfatdza v krvi, nerovnovéha elektrolytov.

Reakcie suvisiace s infuziou

Reakcie stvisiace s infiziou sa vyskytli u 1,4 % pacientov vratane 3. stupiia u 0,2 % pacientov a 4.
stupna u 0,1 % pacientov. Median ¢asu do nastupu bol 1,02 mesiaca (rozsah: 0,03 — 9,86 mesiaca).
Median trvania bol 0,07 mesiaca (rozsah: 0,03 — 0,53 mesiaca). Podavanie serplulimabu nebolo kvoli
reakciam suvisiacim s infiziou prerusené.

Laboratorne abnormality

Podiely pacientov, u ktorych doslo k posunu od vychodiskovej hodnoty k laboratérnej abnormalite
stupna >3, boli nasledovné: 0,6 % pre zniZenie poctu krvnych dosticiek, 0,4 % pre zniZenie poctu
neutrofilov, 0,3 % pre zvysenie kreatinfosfokindzy v krvi, 0,2 % pre znizenie poctu bielych krviniek,
0,1 % pre zvySenie laktatdehydrogenazy v krvi a 0,1 % pre zvySenie cholesterolu v krvi.

Starsi ludia
Medzi star§imi (>65 rokov) a mladSimi pacientmi neboli hlasené ziadne celkové rozdiely v
bezpecénosti. Udaje pre pacientov vo veku >75 rokov st prili§ obmedzené na vyvodenie zaverov o tejto

skupine populacie.

Hlésenie podozreni na neziaduce ucinky

Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania sa u pacientov musia starostlivo sledovat’ prejavy alebo priznaky

neziaducich reakcii a musi sa okamzite zaCat’ vhodnd symptomaticka liecba.

15


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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: cytostatikd, monoklonalne protilatky a konjugaty protilatky s lieCivom
— inhibitory PD-1/PD-L1 (protein programovanej bunkovej smrti 1/ligand proteinu programovane;
bunkovej smrti 1).

ATC kod: LO1FF12.

Mechanizmus A¢inku

Serplulimab (HLX10) je humanizovana monoklonalna IgG4 protilatka, ktora sa viaZe na receptor
programovanej bunkovej smrti-1 (PD-1) a blokuje jeho interakciu s ligandami PD-L1 a PD-L2. PD-1
receptor je negativnym reguladtorom T-bunkovej aktivity, v pripade ktorej sa preukazalo, ze sa podiel'a
na kontrole T-bunkovych imunitnych reakcii. Angazovanost’ PD-1 s ligandami PD-L1 a PD-L2, ktoré¢
si exprimované v bunkach prezentujucich antigén a mézu byt’ exprimované nadormi alebo inymi
bunkami v mikroprostredi nadoru, vedie k inhibicii T-bunkovej proliferacii a sekrécii cytokinov.
Serplulimab zosiliiuje T-bunkové odpovede, vratane antinddorovych reakcii prostrednictvom blokady
PD-1 vdzby na PD-L1 a PD-L2 ligandy.

Obsadenie receptora PD-1 periférnymi T-bunkami a schopnost’ uvolniovat’ interleukin-2 (IL-2) in vitro
sa skimali v fazy 1 §tadie, ktorej sa ztcastnilo 29 ¢inskych pacientov s pokroc€ilym solidnym
nadorom, ktorym boli podané jednorazové a viacnasobné davky (0,3 mg/kg, 1 mg/kg, 3 mg/kg, 10
mg/kg) serplulimabu. Vysledok ukazal, ze serplulimab modZze stabilne udrziavat’ stav saturacie
obsadenia receptora a trvalil funkénti blokddu pri davkovani od 0,3 mg/kg do 10 mg/kg kazdé 2
tyzdne.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Uginnost’ serplulimabu v kombinacii s chemoterapiou (karboplatina plus etopozid) v prvej linii lie¢by
ES-SCLC sa hodnotila v ASTRUM-005 stadii (NCT04063163), randomizovanej, dvojito zaslepenej,
multiregionalnej klinickej §tidii fazy 3. Primarnym koncovym ukazovatel'om uc¢innosti bolo celkové
prezivanie (overall survival, OS). Sekundarnymi koncovymi ukazovateI'mi ¢innosti boli prezivanie
bez progresie (progression free survival, PFS), miera objektivnej odpovede (objective response rate,
ORR) a trvanie odpovede (duration of response, DOR) podl’a hodnotenia nezévislej radiologicke;j
kontrolnej komisie (independent radiology review committee, IRRC) a skuSajliiceho na zaklade
RECIST 1.1. Analyza primarneho koncového ukazovatel’a sa uskuto¢nila po 25 a 33 mesiacoch od
zadiatku klinického skusania. Studijné lieCebné rezimy boli po primarnej analyze odslepené.

Stadia zahfiala dospelych pacientov (18 rokov alebo viac ) s ES-SCLC (podla systému stagingu
Veterans Administration Lung Study Group [VALG]), ktori neboli lieCeni systémovou lie¢bou a mali
skore vykonnosti podl'a ECOG 0 alebo 1. Pacienti boli vyliceni, ak mali aktivne alebo neliecené
metastazy v centralnom nervovom systéme; aktivne autoimunitné ochorenie; podavanie systémovych
imunosupresivnych liekov v priebehu 14 dni pred prvou davkou.

Celkovo bolo zaradenych 585 pacientov, ktori boli randomizovani (2 : 1) na jeden z lieCebnych
rezimov opisanych v tabul’ke 3. Randomizacia bola stratifikovana podl'a PD-L1 urovne expresie
(negativne: skore podielu nadoru [TPS] < 1 %, pozitivne: TPS > 1 %, alebo sa neda vyhodnotit/nie je
k dispozicii, merané pomocou PD-L1 IHC 22C3 pharmDx supravy), metastaz v mozgu (ano verzus
nie) a veku (>65 rokov verzus <65 rokov).
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TabulPka 3. ReZimy intravenoznej liecby

Liecebny Indukcia Udrzba
rezim (Styri 21-denné cykly) (21-denné cykly)

A Serplulimab (4,5 mg/kg)® + karboplatina (AUC =
5, do 750 mg)® + etopozid (100 mg/m 2)>*

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

etopozid (100 mg/m 2)°¢

a. Serplulimab sa podaval az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity.

b. Karboplatina a etopozid sa podéavali az do ukoncenia 4 cyklov alebo progresivneho ochorenia alebo

neprijatelnej toxicity, podl'a toho, ¢o nastane skor.

c. Etopozid sa podaval v 1., 2. a 3. den kazdého cyklu.

Serplulimab (4,5 mg/kg)*

B Placebo

Zakladné charakteristiky boli medzi lieCebnymi ramenami vyvazené. Spomedzi zaradenych pacientov
bolo 68,5 % azijskych (401 pacientov) a 31,5 % neazijskych (184 pacientov), priCom vsetci boli
belosi. Medianovy vek bol 62 rokov (rozsah: 28 — 83) s 39,3 % pacientov vo veku >65 rokov a 1,9 %
pacientov vo veku >75 rokov. 82,2 % pacientov boli muzi. Vychodiskové skore vykonnostného stavu
podl'a ECOG bolo 0 (17,6 %) alebo 1 (82,4 %). 19,9 % pacientov bolo PD-L1 pozitivnych (TPS > 1 %)).
13,3 % pacientov malo v anamnéze mozgovych metastaz.

V case ukoncenia priebeznej analyzy 22. oktobra 2021, ked’ bolo pozorovanych 66 % vopred
definovanych udalosti OS (definovanych priblizne 226, skutocnych 246 udalosti OS), mali pacienti
median sledovania prezitia 12,3 mesiaca. Vysledky OS, PFS a ORR z predbeznej analyzy si zhrnuté v
tabulke 4.

Tabulka 4. Udaje o i¢innosti pri primarnej analyze (datum ukon&enia zberu uidajov: 22.

oktober 2021
Rameno A Rameno B
(Serplulimab + (Placebo + karboplatina
karboplatina + etopozid) + etopozid)
Pocet pacientov 389 196
Primarny koncovy bod
Pocet pacientov s o o
udalostami, n (%) 146 (37,5 %) 100 (51,0 %)
0S Median OS (mesiace) 15,4 10,9
Pomer rizika (95 % CI) | 0,63 (0,49 —0,82)
p-hodnota < 0,001
Sekundarne koncové body
PFS Medién PFS (mesiace) | 5,7 | 43
-IRRC na RECIST .
11 Pomer rizika (95 % CI) | 0,48 (0,38 —0,59)
Potvrdené ORR (%) 67,4% 58,7%
Priemerny DOR Mesiace (95% CI) 5,8(5,2-17,5) 4,1 (3,0—-4,2)

Aktualizovana analyza po odslepeni s dlh§im trvanim sledovania (median: 19,7 mesiaca) bola
vykonana k datumu ukoncenia 13. juna 2022, ked’ bolo pozorovanych 100 % vopred definovanych
udalosti OS (definovanych priblizne 342, skuto¢nych 363 udalosti OS). Medidn OS bol 15,8 mesiaca v
skupine so serplulimabom a 11,1 mesiaca v skupine s placebom. Stratifikovana HR (95 % CI) bola
0,62 (0,50, 0,76). Median PFS podl'a hodnotenia IRRC podl'a RECIST 1.1 bol 5,7 mesiaca a 4,3
mesiaca, v uvedenom poradi, so stratifikovanou HR (95 % CI) 0,47 (0,38, 0,58). Vysledky konec¢ne;j
analyzy Gc¢innosti boli v stlade s primarnou analyzou. Kaplanove-Meierove krivky pre OS a PFS
konec¢nej analyzy sl uvedené na obrazkoch 1 a 2.
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Obrazok 1. Kaplan-Meierova krivka OS v celkovej populacii pri aktualizovanej analyze (ITT)

t Prezitie v %

(datum uzavierky ddajov: 13. jina 2022)

Median
HLX10 15,8 mes. (95 % CI, 14,1 - 17,6)
Placebo 11,1 mes. (95 % CI, 10,0 - 12,4) Stratifikované
pomery rizika pre smrt, 0,62 (95 % CI, 0,50 - 0,76)

M

— L f 10
Placebo
cenzurované

N

+

+
Miera celkového prezitia e H—HE H—t— + t
v 12. mes. v 24. mes.
HLX10 62,5 % (95%CL 57,3-67,2) 31,7% (95 % CL, 25,6 - 37,9)
i Placebo 45,6 % (95 % CL, 38,3 - 52,6) 18,7 % (95 % CI, 12,5 - 25,9)
T T T T T T T T T T T T
0 3 [ g 12 15 18 21 24 271 30 i3

Celkova doba prezitia (mesiace)

N v ohrozeni (cenzurované)

Obrazok 2. Kaplan-Meierova krivka PFS (RECIST 1.1) podPa IRRC v celkovej populacii pri

Pravdepodobnost’ bez progresie

aktualizovanej analyze (ITT) (datum uzavierky udajov: 13. jina 2022)

Median
HLX10 5,7 mes. (95 % CI, 5,6 - 6,9)
Placebo 4,3 mes. (95 % CI, 4,2 — 4,4) Stratifikované pomery rizika
pre PD alebo smrt’, 0,47 (95 % CI, 0,38 — 0,58)

Miera prezitia bez progresie
v 12. mes. v 24. mes.
HLX10 27,7% (95 % CL, 22,7-32,9) 12,4 % (95 % CL, 6,7 - 19,9)
Placebo 6,9 % (95 % CI, 3,6 - 11,5) 2,9 % (95 % CI, 0,8 - 7,6)

Placebo
+ cenzurované

Imunogenita

Imunogenicita serplulimabu bola hodnotena u 389 pacientov lieCenych serplulimabom v davke 4,5
mg/kg Q3W v stadii ASTRUM-005. Sedem pacientov (1,8 %) bolo ADA pozitivnych pri
ktorejkol'vek navsteve, z ktorych 6 pacientov (1,5 %) bolo pozitivnych na ADA z dévodu liecby,
definovanych ako aspoi jeden pozitivny vysledok na ADA po vstupnom vySetreni.

V studii eskalacie davky a expanzie davky HLX10-001 boli ADA pozorované u 13 zo 66 pacientov

(19,7 %).

Neutralizujuce protilatky neboli pozorované v ziadnej z kI'icovych §tadii. Nebol pozorovany Ziadny
dokaz vplyvu ADA na farmakokinetiku, G¢innost’ alebo bezpecnost’. Udaje su vSak stale obmedzené.
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Star$i pacienti
V studii ASTRUM-005, z 389 pacientov v skupine so serplulimabom v celkovej populacii bolo 153
(39,3 %) vo veku >65 rokov. Medzi star§imi pacientmi a mladSimi pacientmi neboli pozorované

ziadne celkové rozdiely v Gi¢innosti.

Pediatrickd populacia

Europska lickova agentira upustila od povinnosti predlozit’ vysledky $tudii so serplulimabom vo
vsetkych podskupinéach pediatrickej populécie pri rakovine pI'ic (malobunkovy a nemalobunkovy
karcinom pl'uc) (pre informéacie o pouziti v pediatrii pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika serplulimabu sa skimala v populac¢nej farmakokinetickej (popPK) analyze, ktora
zahtnala 1 144 pacientov s rakovinou pluc (vratane ES-SCLC) a inych solidnych typov rakoviny

z 8 §tdii. Pacienti dostavali serplulimab intravenozne ako monoterapiu alebo kombinovanu liecbu

v rozsahu davok 0,3 az 10 mg/kg Q2W, 4,5 mg/kg Q3W, 200 mg Q2W, 300 mg Q3W a 400 mg Q4W.
PK bol opisany dvojkompartmentovym modelom s ¢asovo zavislym klirensom (CL). Interindividualna
variabilita (variacny koeficient, CV) zakladného CL a centralneho distribu¢né¢ho objemu (Vc) bola
25,8 % a 15,4 %. V studii ASTRUM-005 bola priemerna (CV) pozorovana koncentracia lieku v
rovnovaznom stave (trough concentration) 62,5 pg/ml (36,3 %).

Absorpcia

Serplulimab sa podédva intraven6znou infuziou, a preto je okamzite a iplne biologicky dostupny. Iné
spOsoby podavania neboli skimané.

Distribticia
Na zéklade analyzy popPK je distribu¢ny objem serplulimabu priblizne 5,73 1.

Biotransformacia

Metabolicka draha serplulimabu nebola charakterizovana. Oc¢akava sa, ze serplulimab sa katabolizuje
na malé peptidy a aminokyseliny v§eobecnymi procesmi degradacie proteinov.

Elimindcia
Na zéklade analyzy popPK je klirens serplulimabu (CL) po prvej davke 0,225 I/deii. Klirens sa ¢asom
znizuje maximalne o 30,5 % (CV 26,3 %), pricom 106 dni trva, kym sa dosiahne polovica

maximalneho u¢inku. Pol¢as v rovnovaznom stave je priblizne 24,3 dna.

Linearita/nelinearita

Serplulimab vykazoval linearnu farmakokinetiku v rozsahu davok od 0,3 do 10 mg/kg Q2W (vratane
plochych davok 200 mg Q2W, 300 mg Q3W a 400 mg Q4W) po jednorazovych aj viacnasobnych
davkach.

Specialne populacie

Neuskutocnili sa ziadne $pecializované $tudie na Specialnych populaciach. Analyza popPK nenaznacila
ziadny rozdiel v celkovom systémovom klirense serplulimabu na zaklade veku (23-83 rokov), rasy (n = 247
belochov a n = 895 Azijcov) a skére vykonnostného stavu podla ECOG (0 alebo 1). Klirens
seplulimabu sa zvySoval so zvySujicou sa telesnou hmotnostou.
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Porucha funkcie obliciek

Na zéklade analyzy popPK u pacientov s miernou (CRCL = 60 — 89 ml/min; n = 448), stredne
zavaznou (CRCL = 30 —59 ml/min; n = 102) a zavaznou (CRCL = 15 — 29 ml/min; n = 1) poruchou
funkcie oblic¢iek a normalnou funkciou oblic¢iek (CRCL >90 ml/min, n = 591) sa nezistil ziadny vplyv
kreatininu alebo klirensu kreatininu (CRCL) (Cockcroft-Gault) na CL serplulimabu. U pacientov so
zévaznou poruchou funkcie obliciek nie su k dispozicii dostato¢né udaje pre odporicania tykajice sa
davkovania (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

Na zaklade analyzy popPK u pacientov s miernou (BIL < ULN a AST > ULN alebo BIL > 1 az 1,5 %
ULN a akékol'vek AST; n = 176) a stredne zavaznou (BIL > 1,5 az 3 x ULN a akékol'vek AST; n = 2)
poruchou funkcie pecene a normalnou (BIL < ULN a AST < ULN; n = 956) poruchou funkcie pecene
nebol zisteny ziadny vplyv ALT, AST alebo celkového bilirubinu na CL serplulimabu. U pacientov so
stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie st k dispozicii dostato¢né udaje na odportacanie
davkovania. Podavanie serplulimabu sa neskimalo u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene
(BIL > 3 x ULN a akakol'vek AST) (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Toxicita opakovanej davky

V studii toxicity opakovanej davky na opiciach cynomolgus, ktorym sa davka podavala az 31 tyzdiiov,
sa pri davke 100 mg/kg pozoroval vysoky vyskyt perivaskularnej infiltracie mononuklearnych buniek
v mozgovom choroidalnom plexe. Hladina bez pozorovaného nepriaznivého ucinku (NOAEL) v
31-tyzdnovej Studii toxicity bola 50 mg/kg/tyzden, o spdsobilo expoziciu 36-nasobne vyssiu
(vypocitanu podl'a AUC.) ako expozicia u I'udi pri davke 3 mg/kg kazdé dva tyzdne.

Reprodukéna toxicita

Stadie reprodukénej toxicity sa neuskutoénili.

Predpoklada sa, ze draha PD-1/PD-L1 sa podiel'a na udrziavani tolerancie plodu pocas celého
tehotenstva. Na mySacich modeloch tehotenstva sa ukazalo, ze blokada signalizacie PD-L1 narasa
toleranciu plodu a vedie k zvySeniu straty plodu.

Dve monoklonalne protilatky proti PD-L1 sa hodnotili na opiciach cynomolgus z hl'adiska
reprodukénej a vyvojovej toxicity a ukdzalo sa, Ze pri podavani gravidnym opiciam spdsobuju
predcasny porod, stratu plodu a pred¢asné umrtie novorodenca.

Potencialne rizika podavania serplulimabu pocas tehotenstva preto zahfiaju zvySenu mieru potratov
alebo narodenia mitveho plodu. Na zédklade mechanizmu ucinku méze expozicia plodu serplulimabu
zvysit riziko vzniku porich imunity alebo zmeny normalnej imunitnej odpovede a poruch stvisiacich
s imunitou, ktoré boli hlasené u PD-1 knockoutovanych mysi.

Genotoxicita a karcinogenita

Neuskutocnili sa ziadne $tadie na postdenie genotoxického alebo karcinogénneho potencialu
serplulimabu.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Monohydrat kyseliny citronove;
Citrat sodny (E331)

Chlorid sodny

Manitol (E421)

Polysorbat 80 (E433)

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré
st uvedené v Casti 6.6. HETRONIFLY sa nema podavat’ stibezne s inymi liekmi tou istou
intraven6znou supravou.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorena injekéna liekovka

3 roky.
Zriedeny roztok

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek po zriedeni pouzit’ okamzZite. Zriedeny roztok sa nesmie
zmrazit. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky skladovania pred pouzitim zodpoveda
pouzivatel’ a nemali by byt dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C. Toto 24-hodinové
uchovavanie méze zahfnat’ az 6 hodin pri izbovej teplote (< 25 °C). Ak st v chladnicke, injekéné
liekovky a/alebo intravendzne vaky sa musia pred pouzitim nechat’ ohriat’ na izbovu teplotu.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C-8 °C).

Nemrazte.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky uchovavania po zriedeni lieku st uvedené v Casti 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml koncentratu v 10 ml sklenenej injekénej lickovke typu I s chlorbutylovou gumenou zatkou a
kombinovanym uzaverom z hlinika a plastu obsahujucich 100 mg serplulimabu.

Balenie po 1 injekénej liekovke.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Priprava a podavanie

Pocas pripravy infizie je potrebné zabezpecit’ aseptické zaobchadzanie.

Injek¢nou liekovkou netraste.

Injekén liekovku vytemperujte na izbov teplotu (pri alebo pod 25 °C).

Pred podanim sa ma vizualne skontrolovat’ pritomnost’ ¢astic a zmena farby lieku. Koncentrat je
bezfarebny az jemne ZIty, ¢iry az jemne opaleskujtici roztok. Ak spozorujete viditeI'né Castice,
injeként liekovku zlikvidujte.

e Potvrd'te davku lieku a vypocitajte pozadovany objem HETRONIFLY.
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e Odoberte objem injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) zodpovedajici objemu
infuzneho licku z cielového intravenodzneho vaku pomocou sterilnej injek¢nej strickacky a
zlikvidujte ho.

e Pomocou injek¢ne;j striekacky odoberte pozadovany objem HETRONIFLY z injekénej liekovky
a vstreknite ho do injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), aby ste pripravili
zriedeny roztok s kone¢nou koncentraciou od 1,0 do 8,0 mg/ml. Zriedeny roztok premiesajte
jemnym prevracanim.

o Inflizny roztok podavajte intravendzne pomocou sterilného, nepyrogénneho filtra s nizkou
vazbou bielkovin s vel'kostou 0,2 az 5,0 um in-line alebo pridavného filtra.

e Nastavte pociatocnt rychlost’ infuzie na 100 ml za hodinu (odporuca sa 25 kvapiek za minttu).
Rychlost’ infizie je mozné upravit’ v pripade reakcii stivisiacich s infuziou (pozri Cast’ 4.2). Ak
nedojde k ziadnej neziaducej reakcii v prvej infuzii, trvanie nasledného podavania mozno
skratit’ na 30 mintt (£10 mintt).

e Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek po zriedeni pouzit’ okamzite. Zriedeny roztok sa
nesmie mrazit. Ak sa nepouzije okamzite, zriedeny roztok sa moze skladovat’ 24 hodin pri
teplote 2 °C az 8 °C. Toto 24-hodinové uchovavanie méze zahtiiat’ az 6 hodin pri izbovej
teplote (<25 °C). Ak st v chladnicke, injek¢né lickovky a/alebo intravendzne vaky sa musia
pred pouzitim nechat’ ohriat’ na izbovi teplotu (pozri Cast’ 6.3).

e Na konci infuzie sa infuzna hadicka preplachne roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%)
podl'a bezného prevadzkového postupu nemocnice.

Cez th istl infuznu linku nepodavajte sti¢asne iné lieCiva.

e Na zlepSenie vysledovatel'nosti biologickych lickov sa ma v dokumentacii pacienta jasne

zaznamenat nazov a Cislo Sarze podavaného lieku.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt’ zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est, 6a Planta

98039 Barcelona

Spanielsko

8. REGISTRACNE CiSLO DRZITELIE ROZHODNUTIA

EU/1/24/1870/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvého autorizacie: 03 februdr 2025

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej lickovej agentary
https://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11

. VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOINENIE SARZE

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

23



A. VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOILNENIE
SARZE

Meno a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

Shanghai Henlius Biopharmaceutical Co., Ltd.
(Budova D) Blok 1

No. 1289 Yishan Road

okres Xuhui, Sanghaj

Cina

Meno a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

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

V tlacenej pisomnej informacii pre pouzivatela lieku musi byt uvedené meno a adresa vyrobcu
zodpovedného za uvol'nenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na osobitny a obmedzeny lekarsky predpis (pozri prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

* Pravidelné aktualizované spravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Poziadavky na predkladanie PSUR pre tento liek su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) podrla ¢lanku 107¢(7) smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych aktualizacii

uverejnenych na eurépskom webovom portali o liekoch.

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh (MAH) predlozi prvy PSUR pre tento liek do 6 mesiacov od
povolenia.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

* Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh (MAH) vykona pozadované farmakovigilan¢né ¢innosti a zasahy

podrobne uvedené v odsihlasenom RMP uvedenom v module 1.8.2 povolenia na uvedenie na trh a vo

vSetkych dohodnutych naslednych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany plan riadenia rizik je potrebné predlozit™

*  Na ziadost’ Europskej lickovej agentury;

*  Vzdy, ked’ sa systém riadenia rizik zmeni, najma v dosledku prijatia novych informacii, ktoré
mozu viest’ k vyznamnej zmene profilu prinosu/rizika, alebo v dosledku dosiahnutia délezitého
mil'nika (v oblasti farmakovigilancie alebo minimalizacie rizik).
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* DalSie opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel MAH zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom State, v ktorom sa HETRONIFLY uvadza na trh,
dostali vSetci pacienti/opatrovatelia, ktori pouzivajt HETRONIFLY, edukacny material pre pacientov.

* ZloZenie balika s edukaénym materidlom:
e Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku/pisomna informacia pre pouZzivatel'a (buda
poskytnuté dobrovolne)
e Karta pacienta

* Rizika, na ktoré sa vzt’ahuje eduka¢ny material:
e Neziaduce reakcie podmienené imunitou
e Zavazné reakcie na infuziu

Edukacny material obsahuje informacie o prejavoch a priznakoch neziaducich reakcii stuvisiacich s
imunitou a reakcii stvisiacich s infaziou, ako aj usmernenia tykajice sa délezitosti monitorovania
pacienta a klinického manazmentu tychto udalosti. Material bude distribuovany prislusnym HCP ako
balik a pacienti dostanu svoje materialy prostrednictvom HCP.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

HETRONIFLY 10 mg/ml koncentrat na infizny roztok

serplulimab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml koncentratu obsahuje 10 mg serplulimabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: monohydrat kyseliny citronovej, citrat sodny, chlorid sodny, manitol, polysorbat 80,
voda na injekcie.
Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok
100 mg/10 ml
1 injekcna liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intravendzne pouZitie po zriedeni.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Netraste.

Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Nemrazte.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanielsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/24/1870/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Odovodnenie nezahrnutia Braillovho pisma sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

2D ciarovy kod, ktory obsahuje jedinecny identifikator.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEIENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

HETRONIFLY 10 mg/ml sterilny koncentrat

serplulimab
IV pouzitie po zriedeni

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

100 mg/10 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

HETRONIFLY 10 mg/ml koncentrat na infazny roztok
serplulimab

vTento liek podlicha d’al$iemu monitorovaniu. Umozni to rychlu identifikaciu novych
bezpecnostnych informacii. Mdzete pomdct’ nahlasenim akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré sa u
vas mdzu vyskytnut'. Ako nahlasit’ vedlajsie ucinky najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu skér, ako vam bude podany tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

e  Tuto pisomnl informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znova precitali.

Je dolezité, aby ste pocas lieCby mali pri sebe kartu pacienta.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara. To zahfiia vSetky
mozné vedl'ajsie ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'a. Pozri
sekciu 4.

Co je v tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’a

Co je HETRONIFLY a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany HETRONIFLY
Ako vam bude podany HETRONIFLY

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat HETRONIFLY

Obsah balenia a d’alsie informacie

SNk L=

1. Co je HETRONIFLY a na ¢o sa pouZiva

HETRONIFLY je lick na lie¢bu nadorového ochorenia, ktory obsahuje u¢innu latku serplulimab. Ide
o monoklonalnu protilatku, typ proteinu, ktory je navrhnuty tak, aby rozpoznal a naviazal sa na
Specificky ciel’ v tele nazyvany receptor programovanej smrti-1 (PD-1), ktory sa nachadza na povrchu
T a B buniek (typy bielych krviniek, ktoré tvoria sucast’ imunitného systému, prirodzenej obrany tela).
Ked’ je PD-1 aktivovany nadorovymi bunkami, dokaze vypnut’ aktivitu T buniek. Zablokovanim
PD-1, HETRONIFLY zabraiiuje tomu, aby vypinal vase T bunky, o pomaha vaSmu imunitnému
systému bojovat’ proti nddorovému ochoreniu.

HETRONIFLY sa pouziva na liecbu dospelych s typom nadorového ochorenia plic nazyvanym
malobunkovy karcindm pl'uc v rozsiahlom $tadiu (ES-SCLC). Pouziva sa, ked’ sa nadorové ochorenie:
o rozsirilo v pl'icach (alebo do inych Casti tela) a

o predtym neliecilo.

Ak mate akékol'vek otazky o tom, ako HETRONIFLY ucinkuje alebo pre¢o vam predpisali tento liek,
opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

HETRONIFLY sa bude podavat’ v kombinacii s chemoterapiou. Je dolezité, aby ste si precitali aj

pisomnu informaciu pre pouzivatel'a ku konkrétnej chemoterapii, ktorti mézete dostavat’. V pripade
akychkol'vek otazok o tychto liekoch kontaktujte svojho lekara.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete HETRONIFLY

Nemali by ste dostatt HETRONIFLY

Ak ste alergicky na serplulimab alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku.

Ak si nie ste isty, Ci ste alergicky, pred podanim HETRONIFLY sa porad’te so svojim lekarom alebo
zdravotnou sestrou.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako vam podaji HETRONIFLY, obrat'te sa na svojho lekara, ak mate:

o autoimunitné ochorenie (ochorenie, pri ktorom imunitny systém napada vlastné bunky),
problémy s pecenou,

poskodenie obliciek,

problémy s plicami alebo problémy s dychanim,

transplantovany organ,

alergicku reakciu na iné lieky proti nadorovému ochoreniu, ktoré uc¢inkuji rovnakym sposobom
(lie¢ba monoklonalnymi protilatkami).

Ak sa vas tyka Cokol'vek z vyssie uvedeného (alebo si nie ste isty), porozpravajte sa so svojim lekdrom
pred tym, nez vam podaja HETRONIFLY.

Ked sa vam podava HETRONIFLY, mézZete mat’ niektoré zavazné vedlajsie u¢inky (pozri Cast’ 4).
Ak mate niektory z nasledujtcich stavov, ihned’ zavolajte svojmu lekarovi alebo ho navstivte. V4s
lekar vam moéze dat’ iné lieky, ktoré zabrania zavaznej$im komplikaciam a pom6zu zmiernit’ vase
priznaky. Vas lekar moze odlozit’ d’alsiu davku HETRONIFLY alebo ukongéit’ vasu liecbu s
HETRONIFLY.

OkamZite sa porozpravajte so svojim lekarom, ak spozorujete niektory z nasledujucich priznakov:

. zapal pluc: priznaky mézu zahinat’ novy alebo zhorsujuci sa kasel’, dychavi¢nost’ alebo bolest’
na hrudniku
. zapal pecene a zZICovych ciest: priznaky mozu zahfiiat’ nevolnost’ alebo vracanie, pocit

mensSieho hladu, bolest’ na pravej strane zaludka, zoZltnutie koze alebo o¢nych bielok, ospalost,
tmavy moc¢ alebo krvacanie alebo modriny, ktoré sa tvoria l'ahSie ako zvycajne

. zapal Criev: priznaky mézu zahfiiat’ hnacku alebo castejsie vyprazdinovanie ako zvycajne, alebo
¢iernu, dechtovitu alebo lepkavi stolicu s krvou alebo hlienom, silnt bolest’ alebo citlivost’
zaludka

. zapal obli¢iek: priznaky mézu zahfiat’ znizenie mnoZzstva vyluceného mocu

zapal koze: priznaky mo6zu zahiiat’ vyrazku, svrbenie, kozné pluzgiere alebo vredy v tstach
alebo na inych vlhkych plochach

. zapal zliaz (najma §titnej zl'azy, nadobliciek, hypofyzy a pankreasu): priznaky mozu zahiiat
rychly tep srdca, extrémnu Gnavu, priberanie alebo chudnutie, zavraty alebo mdloby,
vypadavanie vlasov, pocit chladu, zapchu, bolesti hlavy, ktoré neustupuju alebo nezvycajné
bolesti hlavy, bolesti brucha, nevol'nost’ a vracanie

. cukrovka 1. typu: priznaky mézu zahriat’ vysoku hladinu cukru v krvi, pocit vacSieho hladu
alebo smadu ako zvycajne, CastejSie mocCenie ako zvycCajne, rychle a hlboké dychanie,
zmétenost’ alebo sladky zapach z vasSich ust, sladka alebo kovova chut’ v tstach alebo iny
zapach vasho mocu alebo potu

. reakcie suvisiace s infuziou: priznaky mozu zahfiat' zimnicu alebo triasku, svrbenie alebo
vyrazku, s¢ervenanie, dychavi¢nost’ alebo sipot, zavrat alebo horucku

. zapal srdcového svalu: priznaky mézu zahtiiat’ bolest’ na hrudniku, dychavi¢nost’ alebo
nepravidelny srdcovy tep

o zapal alebo problémy so svalmi: priznaky m6zu zahtnat’ bolest’ svalov alebo svalovi slabost’
alebo rychlu tnavu

o zapal mozgu (encefalitida): priznaky moézu zahfiat’ zachvaty, bolest’ hlavy, horacku, zimnicu,

vracanie, zméatenost’ a problémy s paméatou
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o zapal o¢i, ktory moze zahfiiat’ zmeny zraku
o nizky pocet krvnych dosti¢iek: priznaky mozu zahinat’ krvacanie (krvacanie z nosa alebo
d’asien) a/alebo tvorbu modrin

Deti a dospievajuci
HETRONIFLY sa neodporica osobam mlad$im ako 18 rokov. Nie su totiz k dispozicii informacie o
tom, ako dobre ucinkuje v tejto vekovej skupine.

Iné lieky a HETRONIFLY
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi. Patria sem rastlinné lieky a lieky bez lekarskeho predpisu.

Informujte svojho lekara, ak uzivate iné lieky, ktoré oslabuju vas imunitny systém, napriklad derivaty
kortizonu, ako je prednizon. Tieto lieky mozu ovplyvnit’ sposob, akym HETRONIFLY ucinkuje. Po
lie¢be lickom HETRONIFLY, vam vas lekar moze podat’ derivaty kortizonu na zniZenie moznych
vedl'ajSich ucinkov licku HETRONIFLY'. Derivaty kortizonu vam mézu byt’ podané aj pred podanim
liecku HETRONIFLY v kombinacii s chemoterapiou na prevenciu a/alebo liecbu nevol'nosti, vracania a
inych vedlajsich u¢inkov spésobenych chemoterapiou.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze moZete byt’ tehotnd alebo planujete otehotniet’, porad'te
sa so svojim lekarom alebo lekarnikom skor, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Tehotenstvo
HETRONIFLY nesmiete pouZzivat, ak ste tehotna, pokial’ vam to vas lekar vyslovne neodporuci.
HETRONIFLY moze poskodit’ vase nenarodené diet’a.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i serplulimab prechadza do materského mlieka. Vy a vas lekar sa rozhodnete, ¢i mate
doj¢it’ po podani serplulimabu.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
HETRONIFLY moze sposobit’ inavu a iné neziaduce reakcie. Po podani HETRONIFLY neSoférujte
ani neobsluhujte stroje, pokial’ si nie ste isty, Ze sa citite dobre.

HETRONIFLY obsahuje sodik
Tento liek obsahuje 22,5 mg sodika (hlavna zlozka kuchynskej soli) v kazdej 10 ml injekénej liekovke.
To zodpoveda 1,1 % odporucaného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelého.

3.  Ako uzivatt HETRONIFLY
HETRONIFLY vam bude podany v nemocnici alebo na klinike pod dohl'adom sktisené¢ho lekara.
Odporucana davka je 4,5 mg na kg telesnej hmotnosti kazdé 3 tyzdne.

Vas lekar vam podda HETRONIFLY inftziou (kvapkanim) do Zily. Prva infizia sa podava pocas
priblizne 1 hodiny. Dalsie infzie sa podavaju pocas 30 mintit.

AKk dostanete viac HETRONIFLY ako by ste mali

Neexistuju ziadne informacie o predavkovani serplulimabom. Tento liek vam podava skiiseny
odbornik. Pravdepodobnost’ predavkovania je nizka. V pripade predavkovania budete starostlivo
sledovany kvoli prejavom alebo priznakom neZiaducich reakcii. Vas lekar zaéne vhodnt lieCbu.
Ak zabudnete termin, poc¢as ktorého mate dostat HETRONIFLY

Je vel'mi dblezité, aby ste nevynechali davku tohto lieku. Ak zmeskate termin, ihned’ kontaktujte
svojho lekara, aby vam termin preplanoval.
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AK prestanete dostavat HETRONIFLY
Ukoncenie liecby moze zastavit’ ucinok lieku. NepreruSujte liecbu HETRONIFLY, pokial’ sa o tom
neporozpravate so svojim lekarom.

Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa vasej lieCby, opytajte sa svojho lekara.

4. Mozné vedPajSie uc¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze sposobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vsimajte si dolezité priznaky zapalu.

HETRONIFLY poésobi na vas imunitny systém a moze spdsobit’ zapal v niektorych Castiach vasho
tela. To moze vazne poskodit’ vas organizmus. Niektoré zapalové stavy mézu byt Zivot ohrozujuce a
potrebuju liecbu alebo ukoncenie liecby lieckom HETRONIFLY (pozri ¢ast’ 2).

Zavazné vedPajSie ucinky.

OkamZite sa porozpravajte so svojim lekarom, ak spozorujete niektory z nasledovnych zavaznych
priznakov. Mdzu byt priznakmi zavazného pripadne smrtel'ného stavu. Okamzité vyhl'adanie
lekarskeho oSetrenia méze pomoct’ zabranit’ tomu, aby sa tieto problémy stali zavaznej$imi.

o zapal plic (Casté): priznaky mozu zahtnat’ novy alebo zhorSujuci sa kasSel’, dychavi¢nost’ alebo
bolest’ na hrudniku
o zapal pecene a zlCovych ciest (Casté): priznaky mozu zahfhat’ nevolnost’ alebo vracanie, pocit

mensieho hladu, bolest’ na pravej strane zaltidka, zozltnutie koze alebo o¢nych bielok, ospalost’,
tmavy moc¢ alebo krvacanie alebo modriny, ktoré sa tvoria l'ahSie ako zvycajne

. zapal Criev (menej Casté): priznaky mozu zahinat’ hnacku alebo castejSie vyprazdiovanie ako
zvycajne, alebo Ciernu, dechtovitu alebo lepkavi stolicu s krvou alebo hlienom, silnt bolest’
alebo citlivost’ zaltidka

o zapal pankreasu (menej Casté): priznaky mozu zahimat’ bolest’ brucha, nevol'nost’ a vracanie

. zapal srdcového svalu (menej Casté): priznaky mdzu zahinat bolest’ na hrudniku, dychavi¢nost
alebo nepravidelny srdcovy tep

DalSie vedlajsie u¢inky

Obrat’te sa na svojho lekara, ak sa u vas vyskytne niektory z nasledujucich vedl'ajsich u€inkov, ktoré
boli hlasené v klinickych stadiach u pacientov dostavajucich HETRONIFLY.

v kombinacii s chemoterapiou:

VePmi ¢asté (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob)

. infekcia pluc (pneumonia)

. znizenie poctu bielych krviniek (leukocytov, neutrofilov, lymfocytov), Cervenych krviniek
(anémia) alebo krvnych dosticiek (trombocytopénia)

. znizena ¢innost’ §titnej zZl'azy (moze sposobit’ unavu alebo zvysenie telesnej hmotnosti) alebo

nadmernd ¢innost’ §titnej zl'azy
. krvné testy ukazujice vysoké hladiny glukozy (hyperglykémia alebo cukrovka (diabetes

mellitus))

. krvné testy ukazujice vysoké hladiny kyseliny mocovej (hyperurikémia) alebo lipidov
(hyperlipidémia)

. krvné testy ukazujuce abnormalne hladiny elektrolytov (draslik, sodik, vapnik, hor¢ik, fosfat
alebo chlorid)

krvné testy ukazujlice nizke hladiny bielkovin (hypoproteinémia)
znizena chut’ do jedla

problémy so spankom

abnormalny srdcovy rytmus

kasel
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nevolnost’

zapcha

bolest’ brucha

hnacka

vracanie

zvysené hladiny pecenovych enzymov v krvi (alaninaminotransferaza,
aspartataminotransferaza, gama-glutamyltransferaza)
vyrazka

strata vlasov

bolest svalov a kosti

horucka

slabost’

zvysené hladiny alkalickej fosfatazy v krvi

asté (moZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0séb)

infekcia mocovych ciest

infekcia hornych dychacich ciest

abnormalny test koagula¢nej funkcie

reakcia stvisiaca s infiziou

zapal §titnej zl'azy, abnormalny test funkcie Stitnej Zl'azy

chudnutie

nizka hladina cukru v krvi

poskodenie periférneho nervového systému sposobujuce necitlivost,, zavrat, bolest” hlavy,
poruchu citlivosti (parestézia)

pravidelny srdcovy rytmus, pri ktorom srdce bije rychlejsie ako normalne, pomaly srdcovy tep,
poruchy vodivosti, srdcové zlyhanie, zvySena hladina latok v mozgu (natriureticky peptid), o
moze byt prejavom srdcového zlyhania

vysoky krvny tlak, zapal krvnych ciev

zapal sliznice Ust, poruchy travenia, tazkosti s prehitanim, abdominalna distenzia,
gastrointestinalna porucha

zvySeny bilirubin v krvi (produkt rozpadu hemoglobinu)

svrbenie, zapal koze, nadmerné potenie

bolest’ kibov (artralgia), bolest’ ruk alebo néh, svalové a kostrové tazkosti

glukéza v moci, pritomna bielkovina v mo¢i, pozitivne ¢ervené alebo biele krvinky v moci,
poskodenie obli¢iek

zvysena hladina mocoviny alebo kreatininu v krvi

pocit unavy, celkovy pocit nepohodlia, opuch

zvySena hladina markera nekrézy myokardu (troponin), myoglobinu alebo kreatinfosfokinazy v krvi

Menej ¢asté (moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob)

zavazna infekcia, infekcia koze, infekcia ¢reva, infekcia pier, infekcia mozgu a mozgového
obalu sposobena virusom herpes simplex

zapal lymfatickych uzlin

anafylakticka reakcia

znizena sekrécia hormonov produkovanych nadoblickami, ind porucha Stitnej zl'azy,
hyperaktivna ¢innost’ nadobliciek, zapal hypofyzy umiestnenej v spodnej Casti mozgu
abnormalny lipoprotein v krvi

zapal mozgu, neurotoxicita, nevol'nost’ pri pohybe, motoricka dysfunkcia

rozmazané videnie

ochorenie srdcového svalu, znizenie prietoku krvi do srdcového svalu (ischémia myokardu),
ischémia tkaniva myokardu, hromadenie tekutiny v osrdcovniku, zvySena hladina markera
nekrézy myokardu

sucho v Gstach, zapal zaludka, krvacanie z d’asien

zhrubnuta, niekedy Supinata koza, zmeny farby koze, suché koza
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o autozapal svalov (autoimunitna myozitida), zapal kibu
o zimnica

Dalsie vedlajsie ucinky, ktoré boli hlisené s neznimou frekvenciou (fastost’ vyskytu sa neda
odhadnut’ z dostupnych udajov)
o zapal svalov (myozitida)

Hlasenie vedlajSich ic¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka akychkol'vek
vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informdcii. Vedl'ajsie u¢inky moézete hlasit’
aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v prilohe V. Hlasenim vedlajsich ti¢inkov mdzete
prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpe¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavatt HETRONIFLY
Uchovavajte tento lick mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vonkajsej Skatuli a Stitku liekovky
po EXP. Datum exspirdcie sa vzt'ahuje na posledny den daného mesiaca.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C).

Nemrazte.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Po zriedeni sa ma liek pouzit’ okamzite. Zriedeny roztok sa nesmie zmrazit. Ak sa nepouzije okamzite,
zriedeny roztok je preukéazatelne stabilny 24 hodin v chladnicke (2 °C az 8 °C), ¢o mbdze zahfnat’ az

6 hodin pri izbovej teplote (25 °C alebo menej).

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete viditeI'né Castice.

Nevyhadzujte ziadne lieky do vodovodného odpadu alebo domového odpadu. Vas zdravotnicky
pracovnik zlikviduje vSetky lieky, ktoré uz nepouzivate. Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné
prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co HETRONIFLY obsahuje
Liec¢ivo je serplulimab.

Kazdy ml koncentratu obsahuje 10 mg serplulimabu. Jedna injek¢na liekovka s objemom 10 ml
obsahuje 100 mg serplulimabu.

Dalsie zlozky st monohydrat kyseliny citrénovej, citrat sodny, chlorid sodny (pozri Gast’ 2:
HETRONIFLY obsahuje sodik), manitol, polysorbat 80, vodu na injekcie.

Ako vyzera HETRONIFLY a obsah balenia

HETRONIFLY je koncentrat na intravenoznu infuziu, ktory sa dodava v sklenenej injekénej
liekovke s gumenou zatkou. Injek¢na liekovka obsahuje 10 mg/ml serplulimabu. Koncentrat je
bezfarebna az slabo zIta, ¢ira az mierne opaleskujuca kvapalina. Kazda skatulka obsahuje 1
injekénu liekovku.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanielsko

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

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

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy revidovana v
Iné zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej lickovej agentury:
https://www.ema.europa.eu.

Tato pisomna informacia pre pouZivatel'a je dostupna vo vetkych jazykoch EU/EHP na webovej
stranke Europskej liekovej agentury.

Nasledujtice informacie st urcené len pre zdravotnickych pracovnikov:

Priprava a podéavanie infuzie
Pocas pripravy infizie je potrebné zabezpecit’ aseptické zaobchadzanie.

e Injekcnou liekovkou netraste.

e Injekénu liekovku vytemperujte na izbov teplotu (pri alebo pod 25 °C).

e Pred podanim sa ma vizudlne skontrolovat’ pritomnost’ Castic a zmena farby licku. Koncentrat je
bezfarebny az jemne 7Ity, ¢iry az jemne opaleskujiici roztok. Ak spozorujete vidite'nu Casticu,
injeként liekovku zlikvidujte.

e Potvrd'te davku lieku a vypocitajte pozadovany objem HETRONIFLY.

e Odoberte objem injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) zodpovedajici objemu
infuzneho lieku z cielového intravendzneho vaku pomocou sterilnej injek¢nej striekacky a
zlikvidujte ho.

e Pomocou injekénej striekacky odoberte pozadovany objem HETRONIFLY z injekénej liekovky
a vstreknite ho do injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), aby ste pripravili
zriedeny roztok s kone¢nou koncentraciou od 1,0 do 8,0 mg/ml. Zriedeny roztok premiesajte
jemnym prevracanim.

e Infuzny roztok podavajte intravendzne pomocou sterilného, nepyrogénneho filtra s nizkou
vazbou bielkovin s vel'kostou 0,2 az 5,0 um in-line alebo pridavného filtra.

e Nastavte pociatocnu rychlost’ infuzie na 100 ml za hodinu (odporuca sa 25 kvapiek za minutu).
Rychlost’ infizie je mozné upravit’ v pripade reakcii stvisiacich s infiziou. Ak neddjde k
ziadnej neziaducej reakcii v prvej infuzii, trvanie nasledné¢ho podavania mozno skratit’ na
30 mint (=10 mintt).

e Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek po zriedeni pouzit’ okamzite. Zriedeny roztok sa
nesmie zmrazit'. Ak sa nepouZije okamzite, zriedeny roztok sa méze skladovat’ 24 hodin pri
teplote 2 °C az 8 °C. Toto 24-hodinové uchovavanie mdze zahfnat’ az 6 hodin pri izbovej
teplote (<25 °C). Ak st v chladnicke, injek¢né lickovky a/alebo intravendzne vaky sa musia
pred pouzitim nechat’ ohriat’ na izbov teplotu.
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e Na konci inflzie sa infizna hadic¢ka preplachne roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%)
podl'a bezného prevadzkového postupu nemocnice.

o Cez th isth infuznu linku nepodavajte stcasne iné lieciva.
e Na zlepSenie vysledovatel'nosti biologickych lickov sa ma v dokumentacii pacienta jasne
zaznamenat nazov a Cislo Sarze podavaného lieku.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi poziadavkami.
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