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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

HETRONIFLY 10 mg/ml Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslésung.

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung enthélt 10 mg Serplulimab.
Eine Durchstechflasche mit 10 ml Konzentrat
enthalt 100 mg Serplulimab.

Serplulimab ist ein humanisierter Antikdrper
(IgG4/Kappa-Isotyp mit einer stabilisierenden
Sequenzanderung in der Bindungsregion)
und wird mithilfe der rekombinanten DNA-
Technologie in Ovarialzellen des chinesischen
Hamsters produziert.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede 10-ml-Durchstechflasche enthalt
0,98 mmol (22,5 mg) Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung (steriles Konzentrat).

Farblose bis leicht gelbliche, klare bis leicht
opaleszierende Losung, pH 5,2-5,8, Osmo-
lalitét von etwa 280-340 mOsm/kg.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

HETRONIFLY in Kombination mit Carbopla-
tin und Etoposid ist fur die Erstlinienbehand-
lung erwachsener Patienten mit kleinzelligem
Bronchialkarzinom im fortgeschrittenen
Stadium (ES-SCLC) indiziert.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung muss von einem auf dem
Gebiet der Krebsbehandlung erfahrenden
Arzt eingeleitet und Uberwacht werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 4,5 mg/kg
Serplulimab alle 3 Wochen bis zum Fort-
schreiten der Erkrankung oder bis zu einer
inakzeptablen Toxizitat.

Dosisverzégerung oder Abbruch (siehe
auch Abschnitt 4.4)

Eine Erh6hung oder Verringerung der
HETRONIFLY-Dosis wird nicht empfohlen. Eine
Dosisaussetzung oder -absetzung kann je
nach individueller Sicherheit und Vertraglichkeit
erforderlich sein. Eine Dosisaussetzung bis zu
12 Wochen aus Griinden der Vertraglichkeit
ist akzeptabel (siehe Abschnitt 4.4).

Serplulimab sollte ausgesetzt oder ganz abge-
setzt werden, um unerwilinschte Reaktionen
wie in Tabelle 1 beschrieben zu behandeln.

Siehe Tabelle 1
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Tabelle 1. Empfohlene Behandlungsanpassungen

Immunbedingte |Schweregrad Behandlungsanpassung*
Nebenwirkungen
Lungenerkrankung | Grad 2 Aussetzen, bis sich die Nebenwir-
kungen zurlickgebildet oder auf
Grad 1 verbessert haben
Grad 3 oder 4 oder rezidivie- Dauerhaft absetzen
render Grad 2
Kolitis Grad 2 oder 3 Aussetzen, bis sich die Nebenwir-
kungen zurlickgebildet oder auf
Grad 1 verbessert haben
Grad 4 oder rezidivierender Dauerhaft absetzen
Grad 3
Hepatitis Grad 2 mit AST oder ALT > 3- | Aussetzen, bis sich die Nebenwir-

bis 5- mal ULN oder Gesamt-
bilirubin > 1,5- bis 3-mal ULN

kungen zurtickgebildet oder auf
Grad 1 verbessert haben

Grad 3 oder 4 mit AST oder ALT
> 5- mal ULN oder Gesamtbili-
rubin > 3-mal ULN

Dauerhaft absetzen

Nephritis und
Nierenfunktions-
stérung

Erhéhung des Serumkreatinins
auf Grad 2

Aussetzen, bis sich die Nebenwir-
kungen zurlickgebildet oder auf
Grad 1 verbessert haben

Erhdhung des Serumkreatinins
auf Grad 3 oder 4

Dauerhaft absetzen

Endokrinopathien

Symptomatisch

Hypothyreose Grad 2 oder 3,
Hyperthyreose Grad 2 oder 3,
Hypophysitis Grad 2 oder 3,
Nebenniereninsuffizienz Grad 2,
Hyperglykédmie Grad 3 oder
Diabetes mellitus Typ 1

Aussetzen, bis die Symptome abge-
klungen sind und die Behandlung mit
Corticosteroiden abgeschlossen ist.
Die Behandlung sollte mit beglei-
tender Hormonsubstitutionstherapie
fortgesetzt werden, solange keine
Symptome auftreten

Hypothyreose Grad 4
Hyperthyreose Grad 4
Hypophysitis Grad 4
Nebenniereninsuffizienz Grad 3
oder 4

Hyperglykédmie Grad 4

Dauerhaft absetzen

Unerwlnschte Grad 3 Aussetzen, bis sich die Nebenwir-
Hautreaktionen kungen zurlickgebildet oder auf
Grad 1 verbessert haben
Stevens-Johnson-Syndrom Dauerhaft absetzen
(SJS) oder Epidermolysis acuta
toxica (TEN) Grad 4
Andere Erhdhung der Serum-Amylase | Aussetzen, bis sich die Nebenwir-

immunbedingte
Nebenwirkungen

oder — Lipase auf Grad 3 oder 4
Pankreatitis Grad 2 oder 3
Myokarditis* Grad 2

Andere immunbedingte uner-
winschte Reaktionen Grad 2
oder 3, die erstmals aufgetreten
sind

Verminderte Thrombozytenzahl
(Thrombozytopenie) oder
Leukozytenzahl auf Grad 3

kungen zurlickgebildet oder auf
Grad 1 verbessert haben

Pankreatitis Grad 4 oder rezidi-
vierende Pankreatitis jeglichen
Grades Myokarditis Grad 3
oder 4

Enzephalitis Grad 3 oder 4
Andere immunbedingte uner-
winschte Reaktionen Grad 4,
die erstmals aufgetreten sind
Verminderte Thrombozytenzahl
(Thrombozytopenie) oder
Leukozytenzahl Grad 4 oder
rezidivierender Grad 3

Dauerhaft absetzen

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 2
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Fortsetzung der Tabelle

Immunbedingte |Schweregrad
Nebenwirkungen

Behandlungsanpassung*

Reaktionen im Grad 2
Zusammenhang
mit einer Infusion

Verringern der Infusionsrate auf die
Hélfte oder Aussetzen der Infusion.
Die Behandlung kann wieder aufge-
nommen werden, wenn das Ereignis
abgeklungen ist

Grad 3 oder 4

Dauerhaft absetzen

Hinweis: Die Toxizitatsgrade entsprechen den National Cancer Institute Common Terminology Criteria

for Adverse Events Version 5.0 (NCI-CTCAE v5.0).

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; ULN: obere Normgrenze.

#: Serplulimab muss bei jeder immunbedingten unerwlinschten Reaktion 3. Grades, die wiederholt
auftritt, und bei jeder immunbedingten unerwiinschten Reaktion 4. Grades dauerhaft abgesetzt
werden, mit Ausnahme von Endokrinopathien, die mit Hormonsubstitution behandelt werden (sie-

he Abschnitte 4.4 und 4.8).

*: Die Sicherheit einer erneuten Behandlung mit Serplulimab bei Patienten, bei denen eine immun-
bedingte Myokarditis aufgetreten ist, ist nicht geklart.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

Flr altere Patienten (= 65 Jahre) ist keine
Dosisanpassung erforderlich (sieche Abschnitt
5.1 und Abschnitt 5.2).

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit leichter (CrCl = 60-89 ml/
min) oder mittelschwerer (CrCL = 30—-59 ml/
min) Niereninsuffizienz ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich. Fur Patienten mit schwe-
rer (CrCl = 15-29 ml/min) Niereninsuffizienz
liegen keine ausreichenden Daten vor, und
es kénnen keine Dosierungsempfehlungen
gegeben werden (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktions-
stérung (BIL < ULN und AST > ULN oder
BIL > 1 bis 1,5 x ULN und beliebige AST) ist
keine Dosisanpassung erforderlich. Es liegen
keine ausreichenden Daten fuir Patienten mit
mittelschwerer (BIL > 1,5 bis 3 x ULN und
beliebige AST) und keine Daten fUr Patienten
mit schwerer (BIL > 3 x ULN und beliebige
AST) Leberfunktionsstérung vor. Flr Patien-
ten mit mittelschwerer und schwerer Leber-
funktionsstérung kann keine Dosierungs-
empfehlung gegeben werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Es gibt keine relevante Anwendung von Ser-
plulimab mit der Indikation kleinzelliges
Bronchialkarzinom bei Kindern und Jugend-
lichen.

Art der Anwendung
HETRONIFLY wird intraven®s verabreicht.

Die anfangliche Infusionsrate sollte auf
100 ml pro Stunde eingestellt werden. Wenn
die erste Infusion gut vertragen wird, kénnen
alle nachfolgenden Infusionen auf 30 Minuten
(£ 10 Minuten) verkurzt werden.

Bei Verabreichung in Kombination mit einer
Chemotherapie sollte HETRONIFLY zuerst
verabreicht werden, gefolgt von der Chemo-
therapie am selben Tag. Verwenden Sie flr
jede Infusion einen gesonderten Infusions-
beutel.

HETRONIFLY darf nicht als intraventse
Druck- oder Bolusinjektion verabreicht wer-
den.

Die erforderliche HETRONIFLY-Gesamtdosis
sollte mit 0,9%iger Natriumchlorididsung
(9 mg/ml) flr Injektionszwecke verdinnt
werden (siehe Abschnitt 6.6).

Hinweise zur Verdinnung und Handhabung
des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe
Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, mlssen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Immunbedingte Nebenwirkungen

Bei Patienten, die mit Serplulimab behandelt
wurden, sind unerwinschte immunbedingte
Reaktionen aufgetreten, darunter auch
schwere und tédliche Falle (siehe Abschnitt
4.8). Die meisten immunbedingten Neben-
wirkungen, die wahrend der Behandlung
auftraten, waren reversibel und durch Aus-
setzen der Behandlung, Verabreichung von
Corticosteroiden und/oder unterstitzende
MaBnahmen beherrschbar (siehe Abschnitt
4.2). Immunbedingte unerwlinschte Reak-
tionen traten auch bis zu 3,6 Monate nach
der letzten Dosis auf. Immunbedingte un-
erwlinschte Reaktionen kénnen mehrere
Kdrpersysteme zur gleichen Zeit betreffen.

Bei Verdacht auf immunbedingte uner-
wlnschte Reaktionen sollte eine angemes-
sene Untersuchung zur Bestatigung der
Atiologie oder zum Ausschluss anderer Ur-
sachen sichergestellt werden. Je nach
Schweregrad der unerwinschten Reaktion
sollte die Behandlung unterbrochen und Cor-
ticosteroide verabreicht werden. Bei den
meisten immunbedingten Nebenwirkungen
2. Grades und einigen spezifischen immun-
bedingten Nebenwirkungen 3. oder 4. Gra-
des sollte die Verabreichung ausgesetzt
werden, bis eine Besserung oder eine Rick-
bildung auf Grad 1 eintritt. Serplulimab muss

bei immunbedingten Nebenwirkungen
Grad 4 und bei einigen spezifischen Neben-
wirkungen Grad 3 dauerhaft abgesetzt
werden. Bei Grad 3, 4 und einigen spezifi-
schen Nebenwirkungen Grad 2 (z. B. immun-
bedingte Pneumonitis, immunbedingte
Myokarditis) sollten Corticosteroide (1-2 mg/
kg/Tag Prednison oder Aquivalent) und an-
dere symptomatische Behandlungen je nach
klinischen Symptomen verabreicht werden,
bis eine Besserung oder eine Ruckbildung
auf Grad 1 eintritt. Bei einer Verbesserung
auf Grad < 1 sollte die Corticosteroid-Aus-
schleichphase eingeleitet und Uber mindes-
tens einen Monat fortgesetzt werden. Ein
schnelles Ausschleichen kann zu einer Ver-
schlechterung oder einem Wiederauftreten
der unerwinschten Reaktion fihren. Wenn
sich der Zustand trotz Corticosteroid-Gabe
verschlechtert oder keine Besserung eintritt,
sollte eine nicht-Corticosteroidale immun-
suppressive Therapie (z.B. Infliximab) in
Betracht gezogen werden.

Immunbedingte Lungenerkrankung

Bei Patienten, die HETRONIFLY erhalten,
wurden Falle von immunbedingter Pneu-
monitis, darunter auch Todesfélle, berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Patienten sollten auf
Anzeichen und Symptome einer immunbe-
dingten Pneumonitis wie radiologische Ver-
anderungen (z. B. fokale Eintribungen, fle-
ckige Filtrate), Dyspnoe und Hypoxie Uber-
wacht werden. Bei Verdacht auf eine immun-
bedingte Pneumonitis sollte eine radiologi-
sche Bildgebung durchgeflhrt werden, um
andere Ursachen auszuschlieBen. Fur Infor-
mationen zu Behandlungsénderungen siehe
Abschnitt 4.2.

Immunbedingte Kolitis

Bei mit Serplulimab behandelten Patienten
wurden Falle von immunbedingter Kolitis,
darunter auch Todesfélle, berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten auf An-
zeichen und Symptome einer immunbeding-
ten Kolitis wie Abdominalschmerz, Diarrh,
Schleim oder Blut im Stuhl hin Uberwacht
werden. Infektionen und andere krankheits-
bedingte Ursachen sollten ausgeschlossen
werden. FUr Informationen zu Behandlungs-
anderungen siehe Abschnitt 4.2. Das po-
tenzielle Risiko einer gastrointestinalen Per-
foration sollte berlcksichtigt und gegebe-
nenfalls durch Réntgenaufnahmen und/oder
Endoskopie bestatigt werden.

Immunbedingte Hepatitis

Bei mit Serplulimab behandelten Patienten
wurden Falle von immunbedingter Hepatitis,
darunter auch Todesfélle, berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten regel-
maBig (monatlich) auf Verdnderungen der
Leberfunktion und auf klinische Anzeichen
und Symptome einer immunbedingten He-
patitis wie erhdhte Transaminasen und er-
hohtes Gesamtbilirubin Uberwacht werden.
Infektionen und krankheitsbedingte Ursa-
chen sollten ausgeschlossen werden. Die
Haufigkeit der Leberfunktionstests sollte
erhéht werden, wenn eine immunbedingte
Hepatitis auftritt. Fir Informationen zu Be-
handlungsanderungen siehe Abschnitt 4.2.
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Immunbedingte Nephritis und Nierenfunk-
tionsstérung

Bei mit Serplulimab behandelten Patienten
wurden Falle von immunbedingter Nephritis
und Nierenfunktionsstérungen berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Die Nierenfunktion der
Patienten sollte regelmé&Big (monatlich) auf
Veranderungen sowie auf klinische Anzei-
chen und Symptome einer immunbedingten
Nephritis und Nierenfunktionsstérung tber-
wacht werden. Die Haufigkeit der Nieren-
funktionstests sollte erhéht werden, wenn
eine immunbedingte Nephritis auftritt. Die
meisten Patienten weisen asymptomatische
Erhéhungen des Serumkreatinins auf. Krank-
heitsbedingte Ursachen sollten ausgeschlos-
sen werden. FUr Informationen zu Behand-
lungsanderungen siehe Abschnitt 4.2.

Immunbedingte Endokrinopathien

Erkrankungen der Schilddriise

Bei mit Serplulimab behandelten Patienten
wurden Falle von Schilddriisenerkrankungen,
einschlieBlich Hyperthyreose, Hypothyreose
und Thyreoiditis berichtet (siehe Abschnitt
4.8). Die Patienten sollten auf Veranderungen
der Schilddrisenfunktion sowie auf klinische
Anzeichen und Symptome von Schilddriisen-
erkrankungen Uberwacht werden. Bei symp-
tomatischer Hypothyreose 2. oder 3. Grades
sollte Serplulimab ausgesetzt und bei Bedarf
eine Schilddriisenhormonsubstitutionsthe-
rapie eingeleitet werden. Bei symptomati-
scher Hyperthyreose 2. oder 3. Grades
sollte Serplulimab ausgesetzt und ggf. ein
Thyreostatikum verabreicht werden. Bei Ver-
dacht auf akute Thyreoiditis sollte Serpluli-
mab ausgesetzt und eine Hormontherapie
eingeleitet werden. Die Behandlung kann
wieder aufgenommen werden, wenn die
Symptome der Hypothyreose oder Hyper-
thyreose unter Kontrolle sind und sich die
Schilddrisenfunktion verbessert hat. Bei
lebensbedrohlicher Hyperthyreose oder
Hypothyreose muss Serplulimab dauerhaft
abgesetzt werden. Die Schilddrlisenfunktion
sollte kontinuierlich Gberwacht werden, um
eine adaquate Hormonsubstitutionstherapie
sicherzustellen (siehe Abschnitt 4.2).

Hypophysenerkrankungen

Bei mit Serplulimab behandelten Patienten
wurden Falle von Hypophysitis berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten
auf Anzeichen und Symptome einer Hypo-
physitis Uberwacht, und andere Ursachen
sollten ausgeschlossen werden. Bei symp-
tomatischer Hypophysitis Grad 2 oder 3
sollte Serplulimab ausgesetzt und ggf. eine
Hormonsubstitution eingeleitet werden. Bei
Verdacht auf akute Hypophysitis sollten Cor-
ticosteroide verabreicht werden. Bei einer
lebensbedrohlichen Hypophysitis Grad 4
muss Serplulimab dauerhaft abgesetzt wer-
den (siehe Abschnitt 4.2).

Nebenniereninsuffizienz

Bei mit Serplulimab behandelten Patienten
wurden Félle von Nebenniereninsuffizienz
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten
sollten auf Anzeichen und Symptome Uber-
wacht, und andere Ursachen sollten aus-
geschlossen werden. Bei einer Nebennieren-
insuffizienz Grad 2 sollte Serplulimab aus-
gesetzt und gegebenenfalls eine Hormon-
substitutionstherapie eingeleitet werden. Bei
einer lebensbedrohlichen Nebenniereninsuf-
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fizienz 3. oder 4. Grades muss Serplulimab
dauerhaft abgesetzt werden. Die Neben-
nierenfunktion und die Hormonspiegel sollten
kontinuierlich Uberwacht werden, um eine
adaquate Hormonsubstitutionstherapie si-
cherzustellen (siehe Abschnitt 4.2).

Hyperglykdmie

Bei mit Serplulimab behandelten Patienten
wurden Félle von Hyperglyk&mie oder Dia-
betes mellitus Typ 1 berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Die Patienten sollten auf ihren
Blutzuckerspiegel und damit verbundene
klinische Anzeichen und Symptome Uber-
wacht werden. Gegebenenfalls ist eine In-
sulinersatztherapie einzuleiten. Bei Typ-1-
Diabetes mit schlechter Blutzuckereinstel-
lung sollte Serplulimab ausgesetzt und eine
Insulinersatztherapie eingeleitet werden, bis
sich die Symptome gebessert haben. Bei
lebensbedrohlichem Typ-1-Diabetes Grad 4
muss Serplulimab dauerhaft abgesetzt wer-
den. Der Blutzuckerspiegel sollte kontinuier-
lich Uberwacht werden, um eine adaquate
Insulinersatztherapie zu gewahrleisten (siehe
Abschnitt 4.2).

Immunbedingte unerwiinschte Hautreak-
tionen

Bei mit Serplulimab behandelten Patienten
wurden unerwiinschte immunbedingte Haut-
reaktionen berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Bei Exanthemen 1. oder 2. Grades kann die
Behandlung mit Serplulimab fortgesetzt und
eine symptomatische Behandlung oder eine
lokale Corticosteroidbehandlung verabreicht
werden. Bei einem Exanthem Grad 3 sollte
Serplulimab ausgesetzt und eine symptoma-
tische Behandlung oder eine lokale Cortico-
steroidbehandlung verabreicht werden. Bei
einem Exanthem Grad 4, einem Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS) oder einer toxischen
epidermalen Nekrolyse (TEN) sollte Serplu-
limab dauerhaft abgesetzt werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Immunbedingte Pankreatitis

Bei mit Serplulimab behandelten Patienten
wurden Falle von immunbedingter Pan-
kreatitis einschlieBlich erhdhter Serumlipase-
und Serumamylasewerte und Todesfalle
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten
sollten auf Veranderungen der Serumlipase
und -amylase (zu Beginn der Behandlung,
in regelmaBigen Abstadnden wahrend der
Behandlung und nach klinischer Beurteilung)
sowie auf klinische Anzeichen und Symp-
tome einer Pankreatitis Uberwacht werden.
Bei einem Anstieg der Serumamylase oder
-lipase auf Grad 3 oder 4 sowie bei einer
Pankreatitis Grad 2 oder 3 sollte Serplulimab
ausgesetzt werden. Bei Pankreatitis Grad 4
oder rezidivierender Pankreatitis jeglichen
Grades sollte Serplulimab dauerhaft abge-
setzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Immunbedingte Myokarditis

Bei mit Serplulimab behandelten Patienten
wurden Falle von immunbedingter Myokar-
ditis berichtet, darunter auch Todesfalle
(siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten
auf klinische Anzeichen und Symptome einer
Myokarditis Uberwacht werden. Bei Verdacht
auf eine immunvermittelte Myokarditis sollten
die Myokardenzymwerte untersucht und
andere Ursachen ausgeschlossen werden.
Bei einer Myokarditis Grad 2 sollte die Be-
handlung mit Serplulimab ausgesetzt und

eine Corticosteroidbehandlung durchgefihrt
werden. Die Sicherheit einer Wiederauf-
nahme der Behandlung mit Serplulimab bei
Patienten, die zuvor eine immunvermittelte
Myokarditis hatten, ist nicht geklart. Vor der
Wiederaufnahme einer Behandlung mit Ser-
plulimab bei Patienten mit einer frlheren
Grad 2 Myokarditis wird eine interdisziplina-
re Diskussion empfohlen, und die Entschei-
dung sollte auf verschiedenen klinischen
Faktoren basieren, einschlieBlich des Grads
der kardialen Erholung, des onkologischen
Ansprechens auf die Behandlung, der Ver-
fUgbarkeit alternativer onkologischer Be-
handlungen und der Prognose. Bei einer
Myokarditis Grad 3 oder 4 sollte Serplulimab
dauerhaft abgesetzt und eine Corticosteroid-
therapie eingeleitet werden. Nach der Dia-
gnose einer Myokarditis sollte Serplulimab
ausgesetzt oder dauerhaft abgesetzt wer-
den. Die Myokardenzyme und die Herzfunk-
tion sollten bei jeder Myokarditis engmaschig
Uberwacht werden (sieche Abschnitt 4.2).

Immunbedingte Uveitis

Treten Uveitis und andere unerwiinschte
immunvermittelte Reaktionen wie das Vogt-
Koyanagi-Harada-Syndrom gleichzeitig auf,
sollten systemische Corticosteroide verab-
reicht werden, um eine dauerhafte Erblin-
dung zu verhindern.

Andere immunbedingte unerwiinschte Re-
aktionen

Aufgrund des Wirkmechanismus von Ser-
plulimab kénnen weitere potenzielle immun-
bedingte unerwlinschte Reaktionen auftre-
ten. Bei Patienten, die in klinischen Studien
mit Serplulimab behandelt wurden, traten
unabhangig von der Dosierung und dem
Tumortyp todliche oder lebensbedrohliche
unerwlnschte immunvermittelte Reaktionen
auf: Thrombozytopenie, akutes Koronarsyn-
drom, Myokardinfarkt und immunvermittelte
Enzephalitis (siehe Abschnitt 4.8).

Bei anderen mutmaBlich immunbedingten
Nebenwirkungen sollte eine angemessene
Bewertung durchgefthrt werden, um die
Atiologie zu bestatigen und andere Ursachen
auszuschlieBen. Je nach Schweregrad der
unerwlnschten Reaktion sollte Serplulimab
bei immunbedingten Nebenwirkungen 2.
oder 3. Grades, die zum ersten Mal auftreten,
ausgesetzt werden. Bei wiederkehrenden
immunbedingten Nebenwirkungen Grad 3
(auBer Endokrinopathien) und immunbeding-
ten Nebenwirkungen Grad 4 muss Serpluli-
mab dauerhaft abgesetzt werden. Falls dies
klinisch angezeigt ist, kann eine Behandlung
mit Corticosteroiden eingeleitet werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Reaktionen im Zusammenhang mit einer In-
fusion

Bei mit Serplulimab behandelten Patienten
wurden infusionsbedingte Reaktionen be-
richtet. Die Patienten sollten auf klinische
Anzeichen und Symptome infusionsbe-
dingter Reaktionen hin Uberwacht werden.
Bei Patienten mit infusionsbedingten Reak-
tionen Grad 1 kann die Verabreichung unter
engmaschiger Uberwachung fortgesetzt
werden. Bei Patienten mit infusionsbedingten
Reaktionen Grad 2 sollte die Infusionsrate
reduziert oder die Behandlung unterbrochen
werden. Gegebenenfalls kdnnen Antipyreti-
ka und Antihistaminika in Betracht gezogen
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von 389 Patienten mit ES-SCLC. Die hau-

werden. Die Behandlung mit Serplulimab 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

kann unter strenger Uberwachung wieder
aufgenommen werden, wenn die infusions-
bedingten Reaktionen Grad 2 unter Kon-
trolle sind. Bei infusionsbedingten Reak-
tionen = Grad 3 sollte die Infusion sofort
abgebrochen, die Therapie dauerhaft ein-
gestellt und eine geeignete Behandlung
durchgefuhrt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Von klinischen Prifungen ausgeschlossene
Patienten

Patienten mit folgenden Erkrankungen wur-
den von den Klinischen Prifungen ausge-
schlossen: aktive oder zuvor dokumentierte
Autoimmunerkrankung in der Anamnese,
Patienten mit aktiver Tuberkulose, Hepati-
tis B oder C oder HIV-Infektion oder Patien-
ten, die innerhalb von 28 Tagen vor der Ver-
abreichung von Serplulimab einen abge-
schwéchten Lebendimpfstoff erhalten haben,
Patienten mit einer aktiven Infektion, bei
denen innerhalb von 14 Tagen vor der ersten
Dosis eine systemische antiinfektive Therapie
erforderlich war, Patienten mit aktiver Pneu-
monitis oder interstitieller Lungenerkrankung
in der Anamnese, Patienten mit aktiven Hirn-
metastasen, Patienten mit einer signifikanten
Herz-Kreislauf-Erkrankung in der Anamnese
(z.B. Myokardinfarkt in den letzten sechs
Monaten), Patienten mit einer Uberemp-
findlichkeit gegen einen anderen monoklo-
nalen Antikdrper in der Anamnese, Patienten
mit Verabreichung eines systemischen im-
munsuppressiven Arzneimittels in den letzten
zwei Wochen vor der Verabreichung von
Serplulimab.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthalt 22,5 mg Natrium
pro 10-ml-Durchstechflasche, entsprechend
1,1 % der von der WHO flUr einen Erwach-
senen empfohlenen maximalen taglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

Patientenkarte

Der verschreibende Arzt muss die Risiken
der Serplulimab-Therapie mit dem Patienten
besprechen. Der Patient erhélt bei jeder Ver-
schreibung eine Patientenkarte.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgeftihrt. Da mono-
klonale Antikorper nicht durch Cytochrom-
P450-Enzyme (CYP) oder andere arznei-
mittelmetabolisierende Enzyme metabolisiert
werden, ist nicht zu erwarten, dass die In-
hibition oder Induktion dieser Enzyme durch
gleichzeitig verabreichte Arzneimittel die
Pharmakokinetik von HETRONIFLY beein-
flusst.

Die Anwendung systemischer Corticoste-
roide oder Immunsuppressiva vor Beginn
der Behandlung mit Serplulimab sollte ver-
mieden werden, da sie die pharmakodyna-
mische Aktivitat und Wirksamkeit beein-
tréchtigen kdnnen. Systemische Corticoste-
roide oder andere Immunsuppressiva kdnnen
jedoch zur Behandlung immunbedingter
unerwlnschter Reaktionen nach Beginn der
Behandlung mit Serplulimab eingesetzt
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter/Empféngnis-
verhutung

Frauen im gebarfahigen Alter sollten wahrend
der Behandlung und mindestens 6 Monate
nach der letzten Dosis Serplulimab eine wirk-
same Empfangnisverhltung anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von
Serplulimab bei schwangeren Frauen vor.
Tierstudien haben gezeigt, dass die Hem-
mung des PD-1-Signalwegs embryofetale
Toxizitét verursacht (siehe Abschnitt 5.3). Es
ist bekannt, dass humanes IgG die Plazen-
taschranke passiert, und Serplulimab ist ein
IgG4; daher besteht die Moglichkeit, dass
es von der Mutter auf den sich entwickelnden
Fétus Ubertragen wird. Es wird nicht emp-
fohlen, Serplulimab wahrend der Schwan-
gerschaft und bei Frauen im gebarfahigen
Alter anzuwenden, die keine wirksamen Ver-
hitungsmittel anwenden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Serplulimab in die
Muttermilch Ubergeht. Humane IgGs gehen
bekanntlich in den ersten Tagen nach der
Geburt in die Muttermilch Gber, wobei die
Konzentrationen bald auf ein niedriges Niveau
absinken. Folglich kann in diesem kurzen
Zeitraum ein Risiko fUr den gestillten S&ugling
nicht ausgeschlossen werden. Danach kann
Serplulimab wahrend der Stillzeit angewendet
werden, wenn dies klinisch erforderlich ist.

Fertilitat

Es wurden keine Studien zur Bewertung der
Fertilitat durchgeflhrt. Daher ist die Wirkung
von Serplulimab auf die Fertilitat bei M&nnern
und Frauen nicht bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Serplulimab hat einen geringen Einfluss auf
die Verkehrstuchtigkeit und die F&higkeit zum
Bedienen von Maschinen. Aufgrund mogli-
cher unerwiinschter Reaktionen wie Mudig-
keit (siehe Abschnitt 4.8) sollten Patienten
angewiesen werden, beim Fihren von Fahr-
zeugen oder beim Bedienen von Maschinen
vorsichtig zu sein, bis sie sicher sind, dass
Serplulimab keine nachteiligen Auswirkungen
auf sie hat.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Serplulimab in Kombina-
tion mit Chemotherapie basiert auf Daten

Tabelle 2. Nebenwirkungen bei Patienten, die in der Studie ASTRUM-005 mit HETRONIFLY*
behandelt wurden

figsten Nebenwirkungen waren Neutropenie
(82,8 %), Leukopenie (74,0 %), Anamie
(72,8 %), Thrombozytopenie (56,0 %), Alo-
pezie (54,2 %), Ubelkeit (36,2 %), Hyperlipi-
damie (32,1 %), verminderter Appetit
(28,3 %), Hypoproteindmie (25,4 %) und
Hyponatriamie (25,4 %).

Die haufigsten Nebenwirkungen mit Grad
> 3 waren Neutropenie (65,3 %), Leukopenie
(88,7 %), Thrombozytopenie (23,1 %), Ana-
mie (19,8 %), Hyponatriamie (10,0 %) und
Lymphopenie (5,1 %).

Die haufigsten schwerwiegenden Neben-
wirkungen waren Thrombozytopenie (9,3 %),
Neutropenie (7,7 %), Leukopenie (6,7 %),
Pneumonie (3,3 %) und Hyperglyk&mie oder
Diabetes mellitus (2,3 %).

Die haufigsten immunbedingten Nebenwir-
kungen waren Hypothyreose (13,1 %), Hy-
perthyreose (10,8 %), immunbedingte un-
erwilinschte Hautreaktionen (7,5 %), ano-
male Leberfunktion (4,1 %), immunbedingte
Lungenerkrankung (3,1 %), Anamie (2,8 %),
Unwohlsein (2,1 %), Hyperglykédmie oder Dia-
betes mellitus (1,8 %), immunbedingte Koli-
tis (1,8 %) und verminderte Thrombozyten-
zahl (1,5 %).

Bei 5,4 % der Patienten wurde die Behand-
lung mit Serplulimab aufgrund unerwiinsch-
ter Reaktionen abgebrochen.

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die in der klinischen Pru-
fung und nach dem Inverkehrbringen be-
richtet wurden, sind nach Systemorgan-
klassen und Haufigkeit aufgefuhrt (siehe
Tabelle 2). Sofern nicht anders angegeben,
basieren die Haufigkeiten der Nebenwirkun-
gen auf den in der ASTRUM-005-Priifung
ermittelten Haufigkeiten aller unerwiinschten
Ereignisse, bei der 389 Patienten Uber einen
Zeitraum von median 22 Wochen mit Ser-
plulimab in Kombination mit Chemotherapie
behandelt wurden. Informationen zu den
Hauptmerkmalen der Patienten in der Klini-
schen Schllsselstudie, siehe Abschnitt 5.1.

Die Haufigkeit der Nebenwirkungen ist wie
folgt definiert: Sehr haufig (= 1/10), haufig
(= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000
bis < 1/100), selten (1/10 000 bis < 1/1 000),
sehr selten (< 1/10 000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkun-
gen nach abnehmendem Schweregrad auf-
gefihrt.

Siehe Tabelle 2

Serplulimab mit Carboplatin und Etoposid

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Sehr haufig Lungenentzindung @

Haufig Harnwegsinfektion ?, Infektion der Atemwege ©

Gelegentlich | Septischer Schock, Hautinfektion, infektidse Enteritis, Lippeninfektion,
Herpes -Meningoenzephalitis

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 5
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Serplulimab mit Carboplatin und Etoposid

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig Neutropenie, Leukopenie, Andmie, Thrombozytopenie, Lymphopenie
Haufig Anomalien bei Blutgerinnungstests 9, Granulozytopenie
Gelegentlich | Lymphadenitis

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion ©

Gelegentlich

anaphylaktische Reaktion

Endokrine Erkrankungen

Sehr haufig Hypothyreose f, Hyperthyreose, Hyperglykdmie oder Diabetes mellitus 9
Haufig anomaler Schilddriisenfunktionstest ", Thyreoiditis
Gelegentlich | Nebenniereninsuffizienz i, sonstige Schilddriisenerkrankung ¥, Hyperadreno-

kortizismus !, Hypophysitis

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig Hyperlipidamie, Appetitlosigkeit, Hypoproteinamie, Hyperurikdmie,
Stoérungen des Elektrolythaushalts ™

Haufig Gewichtsverlust, Hypoglykédmie

Gelegentlich | Lipoprotein abnormal

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr haufig Schlaflosigkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig Parésthesie, Kopfschmerzen, Schwindelgeflhl, periphere Neuropathie "

Gelegentlich | immunvermittelte Enzephalitis ©, Schwindelgefthl, Neurotoxizitat,
motorische Funktionsstérung

Augenerkrankungen

Gelegentlich | verschwommenes Sehen

Herzerkrankungen

Sehr haufig Arrhythmie P

Haufig Sinustachykardie, Uberleitungsstérungen g, Sinusbradykardie, Herzinsuffi-
zienz ', N-terminales Prohormon von BNP erhoht (brain natriuretic peptide)

Gelegentlich | Kardiomyopathie ¢, Myokardischéamie, Perikarderguss, Myokardnekrose-
Marker erhéht, Myokarditis

GefaBerkrankungen

Haufig Hypertonie, Vaskulitis

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig Husten

Haufig Pneumonie Y, Dyspnoe, Brustkorbschmerz

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig Ubelkeit, Verstopfung, Abdominalschmerzen, Durchfall, Erbrechen
Haufig Dysphagie, Flatulenz, gastrointestinale Erkrankung Y, Stomatitis, Dyspepsie
Gelegentlich | Mundtrockenheit, Enteritis %, Gastritis, immunvermittelte Pankreatitis,

Zahnfleischbluten

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr haufig Alanin-Aminotransferase erhdht, Aspartat-Aminotransferase erhoht,
Gamma-Glutamyltransferase erhéht
Haufig Hyperbilirubinamie, Leberverletzung *

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Sehr haufig Ausschlag Y, Alopezie
Haufig Pruritus, Dermatitis 2, Hyperhidrosis
Gelegentlich | Pigmentierungsstérung, Psoriasis, trockene Haut

Skelettmusku

latur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr haufig Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems 2@

Haufig Arthralgie, Schmerzen in einer Extremitat, muskuloskelettale
Beschwerden b

Gelegentlich | Autoimmun-Myositis, Arthritis

Nicht bekannt

Myositis ©¢

025295-1-101

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 6

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-
gen

Serplulimab wird mit immunbedingten Ne-
benwirkungen in Verbindung gebracht. Die
Daten fUr die folgenden immunbedingten
Nebenwirkungen basieren auf Daten von
1172 Patienten, die eine Monotherapie mit
Serplulimab (n = 263) oder in Kombination
mit anderen Arzneimitteln (n = 909) in acht
Dosen (0,3/1/3/10 mg/kg alle 2 Wochen,
4,5 mg/kg alle 3 Wochen, 200 mg alle 2 Wo-
chen, 300 mg alle 3 Wochen oder 400 mg
alle 4 Wochen) in acht klinischen Priifungen
erhalten haben. Die Richtlinien fir den Um-
gang mit diesen Nebenwirkungen sind in den
Abschnitten 4.2 und 4.4 beschrieben.

Immunbedingte Lungenerkrankung

Eine immunbedingte Lungenerkrankung trat
bei 3,5 % der Patienten auf, darunter Grad 3
bei 0,9 %, Grad 4 bei 0,1 % und Grad 5 bei
0,3% der Patienten. Die mediane Zeit bis
zum Einsetzen der Erkrankung betrug
3,25 Monate (Bereich: 0,03-34,53 Monate).
Die mediane Dauer betrug 1,91 Monate (Be-
reich: 0,26—13,34 Monate). 1,6 % der Pa-
tienten erhielten eine hochdosierte Cortico-
steroidbehandlung. Bei 1,0 % der Patienten
fuhrten immunbedingte Erkrankungen der
Lunge zum Abbruch der Behandlung.

Immunbedingte Kolitis

Eine immunbedingte Kolitis trat bei 2,4 % der
Patienten auf, darunter Grad 3 bei 0,6 % und
Grad 5 bei 0,1 % der Patienten. Die mediane
Zeit bis zum Einsetzen der Erkrankung betrug
3,01 Monate (Bereich: 0,03-20,11 Monate).
Die mediane Dauer betrug 0,43 Monate (Be-
reich: 0,03-4,40 Monate). 0,5 % der Patien-
ten erhielten eine hochdosierte Corticoste-
roidbehandlung. Bei 0,3 % der Patienten
fUhrte die immunbedingte Kolitis zum Ab-
bruch der Behandlung.

Immunbedingte Hepatitis

Eine Hepatitis trat bei 0,7 % der Patienten
auf, darunter Grad 3 bei 0,3 %, Grad 4 bei
0,2 % und Grad 5 bei 0,2 % der Patienten.
Die mediane Zeit bis zum Einsetzen der Er-
krankung betrug 2,48 Monate (Bereich:
0,43-6,60 Monate). Die mediane Dauer
betrug 0,95 Monate (Bereich: 0,53-1,51 Mo-
nate). 0,2 % der Patienten erhielten eine
hochdosierte Corticosteroidbehandlung. Bei
0,3 % der Patienten flihrte die immunbeding-
te Hepatitis zum Abbruch der Behandlung.
Bei 4,5 % der Patienten kam es zu einer
Leberfunktionsstérung, die bei 1,0% der
Patienten Grad 3 aufwies. Die mediane Zeit
bis zum Einsetzen der Erkrankung betrug
1,51 Monate (Bereich: 0,07 -29,73 Monate).
Die mediane Dauer betrug 1,41 Monate (Be-
reich: 0,26-17,54 Monate). 0,3 % der Pa-
tienten erhielten eine hochdosierte Cortico-
steroidbehandlung. Bei 0,3 % der Patienten
fUhrte die Leberfunktionsstérung zum Ab-
bruch der Behandlung.

Immunbedingte Nephritis und Nierenfunk-
tionsstérung

Eine immunbedingte Nephritis und Nieren-
funktionsstérung trat bei 2,4 % der Patienten
auf, darunter Grad 3 bei 0,3 % und Grad 4
bei 0,1% der Patienten. Die mediane Zeit
bis zum Einsetzen der Erkrankung betrug
2,78 Monate (Bereich: 0,23-17,28 Monate).
Die mediane Dauer betrug 1,12 Monate (Be-
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Fortsetzung der Tabelle

Serplulimab mit Carboplatin und Etoposid

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig Blutharnstoff erhoht, Proteine im Urin, Hamaturie, Nierenschadigung,
Kreatinin im Blut erhdht, Glykosurie, Leukozyten im Urin positiv

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig Fieber, Asthenie

Haufig Ermiidung/Fatigue, Unwohlsein, Odeme ¢

Gelegentlich | Schittelfrost

Untersuchungen

Sehr haufig alkalische Phosphatase im Blut erhéht

Haufig Myoglobin im Blut erhéht, Kreatinphosphokinase im Blut erhdht, Troponin-
wert erhoht

sein.

zustand beschreiben, und nicht fir ein einzelnes Ereignis:

a- Umfasst Pneumonie, fungale Pneumonie.

b Umfasst Harnwegsinfektionen, asymptomatische Bakteriurie.

¢ Umfasst Infektionen der oberen Atemwege, Pharyngotonsillitis, Tonsillitis.

ter Prothrombinwert.

Thyroxin, zentrale Hypothyreose, erniedrigtes Trijodthyronin.

per im Blut, beeintrachtigte Glukosetoleranz, Ketoazidose.

von Thyreoglobulin, erhéhte Thyroxinwerte.

Umfasst Erkrankungen der Schilddrise, Thyreoiditis.
j. Umfasst Nebenniereninsuffizienz, verminderte Cortisolwerte.
k. Umfasst das euthyreote Sick-Syndrom, auffalliger Ultraschall der Schilddrise.
- Umfasst erhdhte Cortisolwerte, Cushing-Syndrom.

Hypochloramie, Hyperphosphatémie, Hyperkalidamie, Hypermagnesiamie, Hyperkalzamie.

ropathie .
o Umfasst immunvermittelte Enzephalitis, Autoimmunenzephalitis.

diogramm.

Erregungsleitung, Linksschenkelblock, intraventrikulare Leitungsstorungen.
Umfasst Herzinsuffizienz, akute Herzinsuffizienz, linksventrikulére Herzinsuffizienz.
. Umfasst Kardiomyopathie, metabolische Kardiomyopathie.
. Umfasst Phlebitis, oberflachliche Phlebitis.

e~ om =

<

ren Bereich.
w. Umfasst Enteritis, immunvermittelte Enterokolitis ™.

x

mittelte Hepatitis, immunvermittelte Lebererkrankung ~, Leberversagen .
Hauttoxizitat.

rhoische Dermatitis.
a

o

zen, Nackenschmerzen.
Umfasst Muskelschwache, muskuloskelettale Beschwerden.
Umfasst Myositis ~, immunvermittelte Myositis ™.

bl

1=

c
d

g 8

[=!

o

gen im Gesicht.
" Ereignis nach dem Inverkehrbringen.

Die in Tabelle 2 dargestellten Haufigkeiten der Nebenwirkungen sind mdglicherweise nicht voll-
sténdig auf HETRONIFLY allein zurlickzuflhren, sondern kénnen auch auf die zugrunde liegende
Erkrankung oder auf andere Arzneimittel, die in Kombination angewendet werden, zurtickzuftihren

Die folgenden Begriffe stehen flr eine Gruppe zusammenhangender Ereignisse, die einen Krankheits-

d- Umfasst verlangerte aktivierte partielle Thromboplastinzeit, aktivierte partielle Thromboplastinzeit,
verkUrzte aktivierte partielle Thromboplastinzeit, verminderte International Normalized Ratio, erhdh-

e Umfasst Arzneimittelliberempfindlichkeit, Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion.
f. Umfasst Hypothyreose, erhdhtes Thyroidea-stimulierendes Hormon im Blut, erniedrigtes freies

g. Umfasst Hyperglykémie, Diabetes mellitus Typ 1, diabetische Ketoazidose, Anstieg der Ketonkor-

h- Umfasst verminderte Konzentration des Thyreotropin-stimulierenden Hormons im Blut, erhéhte
Konzentration von Trijodthyronin, positive Antikdrper gegen die Schilddriise, erhdhte Konzentration

m-Umfasst Hyponatridgmie, Hypokalzémie, Hypokalidmie, Hypomagnesidmie, Hypophosphatéamie,
" Umfasst periphere Neuropathie, periphere sensomotorische Neuropathie, immunvermittelte Neu-
p. Umfasst supraventrikulare Extrasystolen, supraventrikulare Tachykardie, Arrhythmie, ventrikuléare
Extrasystolen, supraventrikulare Arrhythmie, Vorhofflimmern, Vorhof- Tachykardie, Bradyarrhyth-
mie, frihes Repolarisationssyndrom, ventrikulére Arrhythmie, QT- Verlangerung im Elektrokardio-

gramm, Anomalitat der Repolarisation im Elektrokardiogramm, anormale T-Wellen im Elektrokar-

g. Umfasst atrioventrikuldren Block ersten Grades, Rechtsschenkelblock, Verlangerung der atriellen

Umfasst immunvermittelte Lungenerkrankungen, Pneumonie, interstitielle Lungenerkrankungen.
. Umfasst gastrointestinale Blutung, gastrointestinale Erkrankung, gastrointestinale Blutung im unte-
Umfasst Leberfunktionsstérung, arzneimittelinduzierter Leberschaden, Leberschaden, immunver-
Y- Umfasst Exanthem (Rash), makulopapuldses Exanthem, Ekzem, Arzneimittelexanthem, Erythem,
2 Umfasst Autoimmun-Dermatitis, Dermatitis, allergische Dermatitis, bulldse Dermatitis, sebor-

- Umfasst Rickenschmerzen, Myalgie, muskuloskelettale Schmerzen in der Brust, Rickenschmer-

Umfasst akute Nierenschadigung, Nierenversagen, Nierenfunktionsstérung, Nierenschadigung.
- Umfasst Gesichtsdédeme, periphere Odeme, periphere Schwellungen, Schwellungen, Schwellun-

reich: 0,13-5,32 Monate). 0,2 % der Patien-
ten erhielten eine hochdosierte Corticoste-
roidbehandlung. Bei 0,2 % der Patienten
fUhrte die immunbedingte Nephritis und
Nierenfunktionsstérung zum Abbruch der
Behandlung.

Immunbedingte Endokrinopathien

Hypothyreose

Bei 11,2 % der Patienten trat eine Hypo-
thyreose auf, die in 0,1 % der Féalle Grad 3
aufwies. Die mediane Zeit bis zum Einsetzen
der Erkrankung betrug 3,84 Monate (Be-
reich: 0,62-34,10 Monate). Die mediane
Dauer betrug 2,76 Monate (Bereich:
0,53-7,49 Monate). 5,9 % der Patienten
erhielten eine Schilddriisenhormon-Substi-
tutionstherapie. Kein Patient brach die Be-
handlung mit Serplulimab aufgrund der
Hypothyreose ab.

Hyperthyreose

Bei 6,3 % der Patienten kam es zu einer
Hyperthyreose, wobei keine Hyperthyreose
Grad = 3 auftrat. Die mediane Zeit bis zum
Einsetzen der Erkrankung betrug 1,79 Mo-
nate (Bereich: 0,69-31,18 Monate). Die
mediane Dauer betrug 1,41 Monate (Bereich:
0,07-4,21 Monate). Kein Patient brach die
Behandlung mit Serplulimab aufgrund der
Hyperthyreose ab.

Thyreoiditis

Bei 0,7 % der Patienten kam es zu einer
Hyperthyreose, wobei keine Hyperthyreose
Grad = 3 auftrat. Die mediane Zeit bis zum
Einsetzen der Erkrankung betrug 5,65 Mo-
nate (Bereich: 1,94-13,50 Monate). Die
mediane Dauer betrug 5,93 Monate (Bereich:
0,56-11,30 Monate). 0,2 % der Patienten
erhielten eine Schilddriisenhormon-Substi-
tutionstherapie. Kein Patient brach die Be-
handlung mit Serplulimab aufgrund der
Thyreoiditis ab.

Erkrankungen der Nebennieren

Bei 0,3 % der Patienten traten Erkrankungen
der Nebennieren auf, die alle als Grad 2 ein-
gestuft wurden. Die mediane Zeit bis zum
Einsetzen der Erkrankung betrug 5,78 Mo-
nate (Bereich: 5,75-6,93 Monate). Kein
Patient brach die Behandlung mit Serpluli-
mab aufgrund von Erkrankungen der Neben-
nieren ab.

Erkrankungen der Hypophyse

Bei 0,9 % der Patienten trat eine Erkrankung
der Hypophyse auf, die in 0,2% der Falle
Grad 3 aufwies. Die mediane Zeit bis zum
Einsetzen der Erkrankung betrug 6,97 Mo-
nate (Bereich: 1,41-20,53 Monate). Die
mediane Dauer betrug 2,43 Monate. 0,3 %
der Patienten erhielten eine hochdosierte
Corticosteroidbehandlung. Bei 0,2 % der
Patienten fUhrte die Erkrankung der Hypo-
physe zum Abbruch der Behandlung.

Diabetes mellitus/Hyperglykdmie
Diabetes mellitus/Hyperglykamie trat bei
1,0 % der Patienten auf, darunter Grad 3 bei
0,5% und Grad 4 bei 0,1 % der Patienten.
Die mediane Zeit bis zum Einsetzen der Er-
krankung betrug 4,09 Monate (Bereich:
0,69-11,10 Monate). Die mediane Dauer
betrug 2,96 Monate. 0,6 % der Patienten
erhielten eine Insulin-Substitutionstherapie.
Bei 0,1 % der Patienten flhrte der Diabetes
mellitus/die Hyperglykédmie zum Abbruch der
Behandlung.
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Immunbedingte unerwiinschte Hautreak-
tionen

Bei 8,7 % der Patienten kam es zu immun-
bedingten unerwlnschten Hautreaktionen,
die bei 0,8 % der Patienten Grad 3 aufwies.
Die mediane Zeit bis zum Einsetzen der Er-
krankung betrug 2,10 Monate (Bereich:
0,03-30,52 Monate). Die mediane Dauer
betrug 0,82 Monate (Bereich: 0,07-12,39 Mo-
nate).

1,4 % der Patienten erhielten eine hochdo-
sierte Corticosteroidbehandlung. Bei 0,4 %
der Patienten flUhrten die immunbedingten
unerwinschten Hautreaktionen zum Ab-
bruch der Behandlung.

Immunbedingte Pankreatitis

Eine immunbedingte Pankreatitis trat bei
1,1 % der Patienten auf, darunter Grad 3 bei
0,3%, Grad 4 bei 0,2 % und Grad 5 bei 0,1 %
der Patienten. Die mediane Zeit bis zum Ein-
setzen der Erkrankung betrug 2,30 Monate
(Bereich: 0,23-12,42 Monate). Die mediane
Dauer betrug 0,76 Monate (Bereich:
0,16-10,12 Monate). 0,2 % der Patienten
erhielten eine hochdosierte Corticosteroidbe-
handlung. Bei 0,2 % der Patienten flhrte die
immunbedingte Pankreatitis zum Abbruch
der Behandlung.

Immunbedingte Myokarditis

Eine immunbedingte Myokarditis trat bei
0,6 % der Patienten auf, darunter Grad 3 bei
0,2% und Grad 5 bei 0,1 % der Patienten.
Die mediane Zeit bis zum Einsetzen der Er-
krankung betrug 1,87 Monate (Bereich:
0,26-25,36 Monate). Die mediane Dauer
betrug 0,89 Monate (Bereich: 0,72-4,57 Mo-
nate). 0,3 % der Patienten erhielten eine
hochdosierte Corticosteroidbehandlung. Bei
0,2 % der Patienten fuhrte die immunbeding-
te Kolitis zum Abbruch der Behandlung.

Immunbedingte Uveitis

Eine immunbedingte Uveitis trat bei 0,1 %
der Patienten auf, und zwar mit Grad 1. Die
Zeit bis zum Einsetzen der Erkrankung betrug
6,90 Monate. Die Dauer der immunbeding-
ten Uveitis betrug 1,35 Monate. Das Ereignis
ist bei dem Patienten abgeklungen.

Andere immunbedingte unerwiinschte Re-
aktionen

Bei mit Serplulimab behandelten Patienten
wurden noch weitere klinisch signifikante
unerwilinschte Reaktionen im Zusammen-
hang mit dem Immunsystem berichtet. Bei
einigen dieser Nebenwirkungen wurden
schwere oder todliche Félle berichtet.

Blut- und Lymphsystem: Anamie, Leukope-
nie, Thrombozytopenie, Neutropenie.

Nervensystem: Schwindel, immunvermittel-
te Enzephalitis, periphere Neuropathie.

Erkrankungen der Augen: Verschwommenes
Sehen.

Herz/Kreislauf: Akutes Koronarsyndrom,
Myokardinfarkt, akutes Herzversagen, Kar-
diotoxizitat, erhdhter Troponinwert.

Atemwege, Brustraum und Mediastinum:
Dyspnoe, chronisch obstruktive Lungener-
krankung, Atemversagen.

Gastrointestinaltrakt: Mundgeschwure, Er-
brechen, Proktitis.
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Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort: Asthenie, Abge-
schlagenheit, Fieber.

Sonstiges: Panikstérung, Tinnitus, akute
Cholangitis, Sepsis, verminderte Cortisol-
werte, erhdhte alkalische Phosphatase im
Blut, Stérungen des Elektrolythaushalts.

Infusionsbedingte Reaktionen

Infusionsbedingte Reaktionen traten bei
1,4 % der Patienten auf, darunter Grad 3 bei
0,2% und Grad 4 bei 0,1 % der Patienten.
Die mediane Zeit bis zum Einsetzen der Er-
krankung betrug 1,02 Monate (Bereich:
0,03-9,86 Monate). Die mediane Dauer
betrug 0,07 Monate (Bereich: 0,03-0,53 Mo-
nate).

Kein Patient brach die Behandlung mit Ser-
plulimab aufgrund von infusionsbedingten
Reaktionen ab.

Laboranomalien

Die Anteile der Patienten, bei denen eine
Veranderung der Baselinewerte zu Labor-
anomalien Grad > 3 auftrat, waren wie folgt:
0,6 % mit verringerter Thrombozytenzahl,
0,4 % mit verringerter Neutrophilenzahl,
0,3 % mit erhdhter Kreatinphosphokinase im
Blut, 0,2 % mit verringerter Anzahl weiBer
Blutkdrperchen, 0,1 % mit erhohter Laktatde-
hydrogenase im Blut und 0,1 % mit erhdhtem
Cholesterinspiegel im Blut.

Altere Patienten

Es wurden keine allgemeinen Unterschiede
in der Sicherheit zwischen alteren (= 65 Jah-
re) und jungeren Patienten berichtet. Die
Daten fUr Patienten = 75 Jahre sind zu be-
grenzt, um Schlussfolgerungen fUr diese
Population zu ziehen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehdérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut fur Impf-
stoffe und biomedizinische Arzneimittel,
Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-Str.
51-59, 63225 Langen, Tel: +49 6103 77 0,
Fax: +49 6103 77 1234, Website: www.pei.
de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung miissen die
Patienten engmaschig auf Anzeichen oder
Symptome unerwlnschter Reaktionen Uber-
wacht werden, und es muss unverzuglich
eine geeignete symptomatische Behandlung
eingeleitet werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: antineo-
plastische Mittel, monoklonale Antikorper
und Antikérper- Wirkstoff-Konjugate, PD-1/
PD-L1 (Programmed cell death-1/death li-
gand 1) Inhibitoren.

ATC-Code: LO1FF12.

Wirkmechanismus

Serplulimab (HLX10) ist ein humanisierter
monoklonaler IgG4-Antikorper, der an den
PD-1-Rezeptor (programmiertes Zelltod-Pro-
tein 1) bindet und dessen Interaktion mit den
Liganden PD-L1 und PD-L2 blockiert. Der
PD-1-Rezeptor verhindert die Aktivierung
der T-Zellen und ist nachweislich an der
Steuerung der T-Zell-immunreaktion beteiligt.
Die Bindung von PD-1 an die Liganden
PD-L1 und PD-L2, die in Antigen-présentie-
renden Zellen exprimiert werden und auch
von Tumoren oder anderen Zellen in der
Mikroumgebung des Tumors exprimiert
werden kdénnen, fuhrt zur Hemmung der
T-Zell- Proliferation und Zytokinsekretion.
Serplulimab verstarkt die T-Zell-Reaktion,
einschlieBlich der Antitumorreaktion, durch
die Blockade der Bindung von PD-1 an die
PDL-1- und PDL-2-Liganden.

In der Phase-1-Prlfung, an der 29 chinesi-
sche Patienten mit fortgeschrittenen soliden
Tumoren teilnahmen, denen Serplulimab in
einer Einfach- oder Mehrfachdosis (0,3 mg/
kg, 1 mg/kg, 3 mg/kg, 10 mg/kg) injiziert
wurde, wurden die PD-1-Rezeptorbesetzung
peripherer T-Zellen und die Fahigkeit zur
Freisetzung von Interleukin-2 (IL-2) in vitro
untersucht. Das Ergebnis zeigte, dass Ser-
plulimab bei einer Dosierung von 0,3 mg/kg
bis 10 mg/kg alle zwei Wochen den Satti-
gungszustand der Rezeptorbesetzung und
die anhaltende funktionelle Blockade stabil
aufrechterhalten konnte.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Serplulimab in Kombi-
nation mit einer Chemotherapie (Carboplatin
plus Etoposid) zur Erstlinienbehandlung von
ES-SCLC wurde in der ASTRUM-005-PrU-
fung (NCT04063163), einer randomisierten,
doppelblinden, multiregionalen klinischen
Phase-llI-Prifung, untersucht. Der primare
Wirksamkeitsendpunkt war das Gesamt-
Uberleben (OS). Sekundare Wirksamkeits-
endpunkte waren das progressionsfreie
Uberleben (PFS), die objektive Ansprechra-
te (ORR) und die Dauer des Ansprechens
(DOR), die von einem unabhangigen radio-
logischen Prufungsausschuss (IRRC) und
dem Prufarzt auf der Grundlage von RECIST
1.1 bewertet wurden. Die Analyse des pri-
méren Endpunkts erfolgte nach 25 und
33 Monaten seit Beginn der klinischen Pri-
fung. Die Studienbehandlungsschemata
wurden nach der Primaranalyse entblindet.

Die Prifung umfasste erwachsene Patienten
(18 Jahre und alter) mit ES-SCLC (geman
dem Staging- System der Veterans Ad-
ministration Lung Study Group [VALG)),
die noch nicht mit einer systemischen Thera-
pie behandelt worden waren und einen
ECOG-Performance-Status-Score von 0
oder 1 aufwiesen. Patienten mit aktiven oder
unbehandelten Metastasen im zentralen
Nervensystem, mit einer aktiven Erkrankung
des Autoimmunsystems oder mit einer sys-
temischen Immunsuppression innerhalb von
14 Tagen vor der ersten Dosis wurden aus-
geschlossen.

Insgesamt wurden 585 Patienten in die Stu-
die aufgenommen und nach dem Zufalls-
prinzip (2:1) einer der in Tabelle 3 beschrie-
benen Behandlungsgruppen zugewiesen.
Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach
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PD-L1-Expressionslevel (negativ: Tumor-
Proportion-Scores [TPS] < 1%, positiv: TPS

Tabelle 3. Intravenése Behandlungsschemata

> 1% oder nicht auswertbar/nicht verflgbar,
gemessen mit dem PD-L1 IHC 22C3

Behandlungs-
plan

Induktion
(vier 21-tagige Zyklen)

Erhaltungstherapie
(21-tagige Zyklen)

pharmDx-Kit), Hirnmetastasen (ja oder nein)
und Alter (= 65 Jahre oder < 65 Jahre). A

Serplulimab (4,5 mg/kg)? + Carboplatin (AUC = 5,

bis zu 750 mg)® + Etoposid (100 mg/mejpe | SSPIUIMaD (4,5 mg/kg)®

Siehe Tabelle 3 B

Die Baseline-Charakteristika waren in den

Placebo + Carboplatin (AUC = 5, bis zu 750 mg)P

+ Etoposid (100 mg/m2)ee Placebo

Behandlungsgruppen ausgeglichen. Von den
in die Studie aufgenommenen Patienten
waren 68,5 % Asiaten (401 Patienten) und
31,5% Nichtasiaten (184 Patienten), die
alle Kaukasier waren. Das mediane Alter
betrug 62 Jahre (Bereich: 28—-83) mit 39,3 %
der Patienten = 65 Jahre und 1,9 % der
Patienten = 75 Jahre. 82,2 % der Patienten
waren Manner. Der ECOG-Ausgangswert fur
den Performance-Status lag bei 0 (17,6 %)
oder 1 (82,4 %). 16,9 % der Patienten waren
PD-L1-positiv (TPS = 1 %). 13,3% der Pa-
tienten hatten Hirnmetastasen in der Anam-
nese.

Zum Zeitpunkt des Cut-off fUr die Interims-
analyse am 22. Oktober 2021, als 66 % der
vordefinierten OS-Ereignisse beobachtet
wurden (definiert als ca. 226, tatsachlich
246 OS-Ereignisse), hatten die Patienten
eine mediane Uberlebenszeit von 12,3 Mo-
naten. Die Ergebnisse der Interimsanalyse
zu OS, PFS und ORR sind in Tabelle 4 zu-
sammengefasst.

Siehe Tabelle 4

Eine aktualisierte Analyse nach der Ent-
blindung mit langerer Nachbeobachtungszeit
(median: 19,7 Monate) wurde bis zum Cut-
off-Datum am 183. Juni 2022 durchgeflhrt,
als 100 % der vordefinierten OS-Ereignisse
erfasst waren (definiert ca. 342, tatsachlich
363 OS-Ereignisse) Die mediane OS betrug
15,8 Monate in der Serplulimab-Gruppe und
11,1 Monate in der Placebo-Gruppe. Die
stratifizierte Hazard Ratio (95 %-KI) betrug
0,62 (0,50 / 0,76). Das mediane progressi-
onsfreie Uberleben nach IRRC-Bewertung
gemalB RECIST 1.1 betrug 5,7 Monate bzw.
4,3 Monate, mit einer stratifizierten HR
(95 %-Kl) von 0,47 (0,38, 0,58). Die Wirk-
samkeitsergebnisse der abschlieBenden
Analyse stimmten mit der Priméranalyse
Uberein. Die Kaplan-Meier-Kurven flr das
OS und das PFS der abschlieBenden Analyse
sind in den Abbildungen 1 und 2 dargestellt.

Siehe Abbildung 1 und Abbildung 2 auf Sei-
te 9

Immunogenitat

Die Immunogenitat von Serplulimab wurde
bei 389 Patienten untersucht, die in der
ASTRUM-005- Studie mit Serplulimab in
einer Dosierung von 4,5 mg/kg alle 3 Wo-
chen (Q3W) behandelt wurden. Sieben Pa-
tienten (1,8 %) wiesen einen positiven Anti-
Wirkstoff-Antikdrper (antidrug antibody, ADA)
auf, wobei 6 Patienten (1,5 %) behandlungs-
bedingt ADA-positiv waren, definiert als
mindestens ein ADA-positiver Fall nach
Baseline.

In der Dosis-Eskalations- und Dosis-Ex-
pansionsstudie HLX10-001 wurden bei 13
von 66 Patienten (19,7 %) ADA festgestellt.

In keiner der SchlUsselstudien wurden neu-
tralisierende Antikorper festgestellt. Seitens
der ADA wurden keine Hinweise auf Aus-

a. Serplulimab wurde bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder bis zum Auftreten inakzeptabler

Toxizitat verabreicht.

b. Carboplatin und Etoposid wurden bis zum Abschluss von vier Zyklen oder bis zum Fortschreiten
der Erkrankung oder bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitat verabreicht, je nachdem, was zuerst

eintrat.

c. Etoposid wurde an Tag 1, 2 und 3 jedes Zyklus verabreicht.

Tabelle 4. Wirksamkeitsdaten bei der Primdranalyse (Daten-Cut-off: 22. Oktober 2021)

Arm A Arm B
(Serplulimab + Carbo- | (Placebo + Carbo-

platin + Etoposid) platin + Etoposid)

Anzahl der Patienten

389 196

Primérer Endpunkt

Anzahl der Patienten
mit Ereignissen, n (%)

146 (37,5%) 100 (51,0%)

oS Medianes OS (Monate) | 15,4 10,9
Hazard ratio (95 %-KI) 0,63 (0,49-0,82)
p-Wert < 0,001
Sekundare Endpunkte
PFS Medianes PFS (Monate) | 5,7 | 4,3
-IRRC geman )
RECIST 1.1 Hazard ratio (95 %-KI) 0,48 (0,38-0,59)
Bestatigte ORR | (%) 67,4 % 58,7 %
yga‘a“e Monate (95 %-KI) 5,8 (5,2-7,5) 4,1 (3,0-4,2)

Abbildung 1. Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens in der Gesamtpopulation bei
der aktualisierten Analyse (ITT) (Daten-Cut-off: 13. Juni 2022)

HLX10
Placebo
+  Zensiert

Uberlebensrate in %

o Gesamtiiberlebensrate
20 -
Nach 12 Monaten
HLX10  62.5% (95%
o Placebo o 45.6%
T

10+

Nach 24 Monaten
7.3-67.2) 31.7% (95%

5 CcI, 25.6-37.9)
s 38.3-52.58) 18.7% (95%

Median
15,8 Monate (95 %-KI 14,1 - 17,6)
11,1 Monate (95 %-KI 10,0 - 12,4)
Stratifizierte Hazard-Ratios fiir Tod:
0,62 (95 %-KI10,50-0,76)

HLX10
Placebo

, 12.5-25.9)

T T T T
0 3 [E 9 12

Gesamtiiberlebenszeit (Monate)

N mit Risko (zensiert)
HLX10 389 (0} 368 (5}

Placebo 196 [0} 181 (4} 146 (8B} 111 {12) 82 {13}

wirkungen auf die Pharmakokinetik, Wirk-
samkeit oder Sicherheit festgestellt. Die
Daten sind jedoch noch begrenzt.

Altere Patienten

In der ASTRUM-005-Prifung waren von den
389 Patienten in der Serplulimab-Gruppe in
der Gesamtpopulation 153 (39,3 %)
> 65 Jahre alt. Es wurden keine allgemeinen
Unterschiede in der Wirksamkeit zwischen
alteren und jungeren Patienten festgestellt.

35 (12) 273 (19) 227 (22) 183

T T T T T T T
15 18 21 24 27 30 33

(50) 108 (80) 54 (118) 22 (146) 12 (156) 4 (162) O (166)

50 (21) 32 (30) 16 (42) & (50 2 154) 1 (55) 0 (56)

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat auf
die Verpflichtung zur Vorlage der Ergebnisse
von Studien mit Serplulimab in allen Unter-
gruppen der padiatrischen Population fir
Lungenkrebs (kleinzelliges und nicht-klein-
zelliges Bronchialkarzinom) verzichtet (Infor-
mationen zur pédiatrischen Verwendung
siehe Abschnitt 4.2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Serplulimab wurde
in einer populationspharmakokinetischen

025295-1-101
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Abbildung 2. Kaplan-Meier-Kurve fiir das progressionsfreie Uberleben (RECIST 1.1) bei
der aktualisierten Analyse in der Gesamtpopulation (ITT) (Daten-Cut-off: 13. Juni 2022)

HLX10
Placebo
+ Zensiert

Wahrscheinlichkeit des
progressionsfreien Uberlebens
1

HLX10
Placebo 7 %+ %%

Median
5,7 Monate (95 %-KI 5,6 - 6,9)
4,3 Monate (95 %-KI 4,2~ 4.4)
Stratifizierte Hazard-Ratios fiir PD oder Tod:
0,47 (95 %-K1 0,38 -0,58)

HLX10
Placebo

Rate des progressionsfreien Uberlebens

Nach 12 Monaten Nach 24 Monaten
27.7% (95%CI, 22.7=32.9) 12.4% (95%CI, 6.7-19.9)
(95%CI, 3.6-11.5) 2.9% (95 >

N mit Risko (zensiert)
HLX10 389 (0) 307 (45) 149 (70} 95 (83) &7 (93)

Placebo © 196 (0} 138 (19) 35 {24) 18 (25) 10 {26)

Analyse (popPK) untersucht, die 1 144 Pa-
tienten mit Lungenkrebs (einschlieBlich ES-
SCLC) und anderen soliden Krebsarten aus
acht Studien umfasste. Die Patienten erhiel-
ten Serplulimab intravends als Monotherapie
oder Kombinationstherapie in den Dosierun-
gen 0,3 bis 10 mg/kg Q2W, 4,5 mg/kg Q3W,
200 mg Q2W, 300 mg Q3W und 400 mg
Q4W. Die Pharmakokinetik wurde durch ein
Zwei- Kompartiment-Modell mit zeitabhan-
giger Clearance (CL) beschrieben. Die inter-
individuelle Variabilitat (Variationskoeffizient,
VK) der Basis-CL und des zentralen Vertei-
lungsvolumens (Vc) betrug 25,8 % bzw.
15,4 %. Der mittlere (CV) beobachtete Tal-
spiegel im Steady State in der ASTRUM-005-
Studie betrug 62,5 pg/ml (36,3 %)..
Absorption

Serplulimab wird intravends infundiert und
ist daher sofort und vollstandig bioverfugbar.

Andere Verabreichungswege wurden nicht
untersucht.

Verteilung

Basierend auf einer popPK-Analyse betragt
das Verteilungsvolumen von Serplulimab
etwa 5,73 I.

Biotransformation

Der Stoffwechselweg von Serplulimab wur-
de nicht néher untersucht. Es wird erwartet,
dass Serplulimab durch allgemeine Protein-
abbauvorgénge in kleine Peptide und Amino-
sauren abgebaut wird.

Elimination

Basierend auf einer popPK-Analyse betragt
die Clearance (CL) von Serplulimab nach der
ersten Dosis 0,225 I/Tag. Die Clearance
nimmt im Laufe der Zeit um maximal 30,5 %
(VK 26,3 %) ab, wobei nach 106 Tagen die
halbmaximale Anderung der CL erreicht wird.
Die Halbwertszeit im Steady-State betragt
annéhernd 24,3 Tage.

Linearitdt/Nicht-Linearitat

Serplulimab zeigte eine lineare Pharmakoki-
netik Uber den Dosisbereich von 0,3 bis
10 mg/kg Q2W (einschlieBlich der flachen
Dosen von 200 mg Q2W, 300 mg Q3W und
400 mg Q4W) sowohl nach Einzel- als auch
nach Mehrfachdosierung.

Spezielle Patientengruppen

Es wurden keine gezielten Studien an be-
sonderen Patientengruppen durchgefihrt.
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Eine PopPK- Analyse ergab keine Unter-
schiede in der systemischen Gesamtclea-
rance von Serplulimab in Bezug auf Alter
(23—-83 Jahre), Ethnie (n = 247 Kaukasier
und n = 895 Asiaten) und ECOG-Perfor-
mance-Status- Score (0 oder 1). Die Clea-
rance von Serplulimab nahm mit zuneh-
mendem Koérpergewicht zud.

Niereninsuffizienz

Es wurde kein Einfluss von Kreatinin oder
Kreatinin-Clearance (CRCL) (Cockcroft-Gault)
auf die Serplulimab-Clearance festgestellt,
basierend auf einer PopPK-Analyse bei Pa-
tienten mit leichter (CRCL = 60—89 ml/min;
n = 448), mittlerer (CRCL = 30-59 ml/min;
n = 102) und schwerer (CRCL = 15-29 ml/
min; n = 1) Nierenfunktionsstérung und
normaler Nierenfunktion (CRCL= 90 ml/min,
n =591). Fur Patienten mit schwerer Nieren-
insuffizienz liegen keine ausreichenden Daten
fur Dosierungsempfehlungen vor (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Leberfunktionsstérung

Es wurde kein Einfluss von ALT, AST oder
Gesamtbilirubin auf die Serplulimab-Clea-
rance festgestellt, basierend auf einer
popPK-Analyse bei Patienten mit leichter
(BIL < ULN und AST > ULN oder BIL > 1 bis
1,6 x ULN und jegliche AST; n = 176) und
maBiger (BIL > 1,5 bis 3 x ULN und jegliche
AST; n = 2) Leberfunktionsstérung und
normaler (BIL < ULN und AST < ULN;
n = 956) Leberfunktion. Fur Patienten mit
maBiger Leberfunktionsstoérung liegen keine
ausreichenden Daten fur Dosierungsemp-
fehlungen vor. Serplulimab wurde nicht bei
Patienten mit schwerer (BIL > 3 x ULN und
jegliche AST) Leberfunktionsstérung unter-
sucht (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Toxizitat bei wiederholter Verabreichung

In der Studie zur Toxizitat bei wiederholter
Verabreichung an Cynomolgus-Affen, die
Uber einen Zeitraum von bis zu 31 Wochen
mit einer Dosis von 100 mg/kg behandelt
wurden, wurde eine hohe Inzidenz pharma-
kologiebedingter perivaskularer mononuklea-
rer Zellinfiltration im Plexus choroideus des
Gehirns beobachtet. Die hochste Dosis, bei
der keine Nebenwirkungen beobachtet
wurden (NOAEL), lag in der 31-wdchigen
Toxizitatsstudie bei 50 mg/kg/Woche, was
einer Exposition entspricht, die 36-mal (be-

6.

rechnet anhand der AUC,_,) so hoch war
wie die Exposition bei Menschen bei einer
Dosis von 3 mg/kg alle zwei Wochen.

Reproduktionstoxizitét

Es wurden keine Studien zur Reproduktions-
toxizitat durchgefihrt.

Es wird angenommen, dass der PD-1/PD-
L1-Signalweg wahrend der Schwangerschaft
fUr die Aufrechterhaltung der Toleranz gegen-
Uber dem Fo6tus verantwortlich ist. Eine
Blockade der PD-L1- Signaltibertragung hat
in Mausmodellen zur Schwangerschaft ge-
zeigt, dass die Toleranz gegenlber dem
Fétus gestort wird und es zu einem Anstieg
der Fehlgeburten kommt.

Zwei monoklonale Anti-PD-L1Antikérper
wurden bei Cynomolgus-Affen auf ihre Re-
produktions- und Entwicklungstoxizitat hin
untersucht und flhrten bei schwangeren
Affen zu Frihgeburten, Fehlgeburten und
zum vorzeitigen Tod der Neugeborenen.
Daher umfassen die potenziellen Risiken
einer Verabreichung von Serplulimab wah-
rend der Schwangerschaft eine erhéhte
Abort- oder Totgeburtenrate. Aufgrund sei-
nes Wirkmechanismus kann die Exposition
des Fotus gegenlber Serplulimab das Risi-
ko erhdhen, immunvermittelte Erkrankungen
zu entwickeln oder die normale Immunant-
wort und immunbedingte Erkrankungen zu
veréndern, wie bei PD-1-Knockout-Mé&usen
berichtet wurde.

Genotoxizitdt und Karzinogenitat

Es wurden keine Studien durchgeflhrt, um
das genotoxische oder karzinogene Po-
tenzial von Serplulimab zu bewerten.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Citronensaure-Monohydrat
Natriumcitrat (E 331)
Natriumchlorid

Mannitol (E 421)

Polysorbat 80 (E 433)
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden, mit
Ausnahme der in Abschnitt 6.6 genannten.
HETRONIFLY darf nicht gleichzeitig mit an-
deren Arzneimitteln Uber denselben intra-
vendsen Zugang infundiert werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
3 Jahre.

Verdinnte Lésung

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Pro-
dukt nach dem Verdlnnen sofort verwendet
werden. Die verdinnte Losung darf nicht
eingefroren werden. Falls diese nicht sofort
verwendet wird, ist der Anwender fur die
Dauer und Bedingungen der Aufbewahrung
verantwortlich, die normalerweise 24 Stun-
den bei 2 °C bis 8 °C nicht Uberschreiten
sollte. Diese 24-stindige Lagerung kann bis
zu 6 Stunden bei Raumtemperatur (< 25 °C)
beinhalten. Wenn die Durchstechflaschen
und/oder Infusionsbeutel gekuhlt sind, mus-
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sen sie vor der Verwendung auf Raumtem-
peratur gebracht werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C). Nicht
einfrieren.

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Aufbewahrungsbedingungen fir das Arznei-
mittel nach Verdiinnung, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

10 ml Konzentrat mit 100 mg Serplulimab in
einer 10-ml-Durchstechflasche aus klarem
Glas vom Typ | mit Chlorbutyl-Gummistopfen
und Aluminium-Kunststoff-Kombinations-
kappen.

Packung mit 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die die Beseitigung und sonstige Hin-
weise zur Handhabung

Zubereitung und Verabreichung

e Bei der Zubereitung der Infusion ist auf
aseptische Handhabung zu achten.

e Die Durchstechflasche nicht schatteln.

e Die Durchstechflasche soll Raumtempera-
tur (bis 25 °C) annehmen.

e Das Produkt sollte vor der Verabreichung
visuell auf Partikel und Verfarbungen un-
tersucht werden. Das Konzentrat ist eine
farblose bis leicht gelbliche, klare bis leicht
opalisierende Losung. Entsorgen Sie die
Durchstechflasche, wenn Sie sichtbare
Partikel bemerken.

e Kontrollieren Sie die Produktdosis und
berechnen Sie das erforderliche Volumen
von HETRONIFLY.

e Entnehmen Sie mit einer sterilen Spritze
eine Menge der Natriumchloridlésung
9 mg/ml (0,9 %) fur Injektionszwecke, die
der Menge des infundierten Produkts aus
dem Ziel-Infusionsbeutel entspricht, und
entsorgen Sie sie.

e Entnehmen Sie mit einer Spritze die er-
forderliche Menge HETRONIFLY aus der
Durchstechflasche und injizieren Sie sie
in die Natriumchloridlésung 9 mg/ml
(0,9 %) fUr Injektionszwecke, um eine ver-
dunnte Lésung mit einer Endkonzentrati-
on im Bereich von 1,0 bis 8,0 mg/ml
herzustellen. Mischen Sie die verdlinnte
Lésung durch vorsichtiges Umdrehen.

e \erabreichen Sie die Infusionsldsung intra-
vends unter Verwendung eines sterilen,
nicht pyrogenen, proteinbindenden 0,2
bis 5,0 um Inline- oder ZusatZfilters.

e Stellen Sie die anfangliche Infusionsrate
auf 100 ml pro Stunde ein (die Empfehlung
lautet 25 Tropfen pro Minute). Die Infusi-
onsrate kann angepasst werden, wenn
infusionsbedingte Reaktionen auftreten
(siehe Abschnitt 4.2). Treten bei der ersten
Infusion keine Nebenwirkungen auf, kann
die Dauer der nachfolgenden Verabrei-
chung auf 30 Minuten (= 10 Minuten) ver-
kUrzt werden.

e Aus mikrobiologischer Sicht sollte das
Produkt nach dem Verdtnnen sofort ver-
wendet werden. Die verdinnte Losung
darf nicht eingefroren werden. Wenn die
verdiinnte Lésung nicht sofort verwendet
wird, kann sie 24 Stunden bei 2 °C bis
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8 °C gelagert werden. Diese 24-stlindige
Lagerung kann bis zu 6 Stunden bei
Raumtemperatur (< 25 °C) umfassen.
Wenn die Durchstechflaschen und/oder
Infusionsbeutel gekuhlt sind, mussen sie
vor der Verwendung auf Raumtemperatur
gebracht werden (siehe Abschnitt 6.3).

e Am Ende der Infusion wird der Infusions-

schlauch gemaB dem Ublichen Verfahren

des Krankenhauses mit Natriumchlorid-

I6sung 9 mg/ml (0,9 %) gespuilt.

Verabreichen Sie keine anderen Arznei-

mittel Uber dieselbe Infusionsleitung.

e Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, sollten der
Name und die Chargennummer des ver-
abreichten Produkts deutlich in der Pa-
tientenakte vermerkt werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanien

. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/24/1870/001

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
083. Februar 2025

STAND DER INFORMATION
03/2025

Ausflhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

025295-1-101


https://www.ema.europa.eu/
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