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OLIZU®
serplulimabe

APRESENTACAO

OLIZU® (serplulimabe) solugdo para diluigdo para infusdo 10mg/mL: embalagem com um (1) frasco ampola
de vidro transparente com 10 mL

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada 1 mL de de OLIZU® 10 mg/mL contém:

SETPIUIIMADE. ......eviiieiieciie e e 10 mg
EXCIPICNLES™ SP vvevierveeriirieiiieieeieerieeteeteeeeeseeseestesseesseesssesssesnnessnenns 1,0 mL

* Excipientes: acido citrico monoidratado, citrato de sddio, manitol, cloreto de sodio, polissorbato 80 e agua
para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

OLIZU® (serplulimabe) em associagdo com carboplatina e etoposideo ¢ destinado ao tratamento em primeira
linha de pacientes adultos com cancer do pulmédo de pequenas células, doenga extensa (CPPC-DE).

2. RESULTADO DE EFICACIA:

A eficacia de OLIZU® em combinagdo com quimioterapia (carboplatina e etoposido) para o tratamento em
primeira linha de CPPC-DE foi avaliada no ensaio ASTRUM-005 (NCT04063163)!, um ensaio clinico de fase
3, aleatorizado, de duplo cego e multirregional. O objetivo primario de eficacia foi a sobrevida global (SG).
Os objetivos secundarios de eficacia foram a sobrevida livre de progressdo ( SLP), a taxa de resposta objetiva
(TRO) e a duragdo da resposta (DR), conforme avaliado pelo comite de revisdo radiologica independente
(IRRC) e pelo investigador com base no RECIST 1.1. A analise para o objetivo primario foi efetuada 25 ¢ 33
meses apods o inicio do ensaio clinico. Os regimes de tratamento do estudo foram revelados apos a analise
primaria.

O ensaio incluiu pacientes adultos (com idade igual ou superior a 18 anos) com CPPC-DE (de acordo com o
sistema de estadiamento do Veterans Administration Lung Study Group [VALG]) que ndo tinham sido tratados
com terapia sistémica e com uma classificagdo ECOG de 0 ou 1. Foram excluidos pacientes que tivessem
metastases do sistema nervoso central ativas ou ndo tratadas; doenca autoimune ativa; administracdo de
medicamentos imunossupressores sistémicos nos 14 dias anteriores a primeira dose.

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

Regime de Inducao Manutencao
tratamento (Quatro ciclos de 21 dias) (Ciclos de 21 dias)
A OLIZU® (4,5 mg/kg) * + carboplatina (AUC=5, até 750 mg) * + OLIZU® (4,5 mg/kg) *
etoposido (100 mg/m?) b<
B Placebo + carboplatina (AUC=5, até 750 mg) ° + Placebo
etoposido (100 mg/m?) b
a. OLIZU® foi administrado até a progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel.
b. A carboplatina e etoposido foram administrados até a conclusdo de 4 ciclos, ou doenga progressiva ou toxicidade inaceitavel, conforme o que
ocorresse primeiro.
c. O etoposido foi administrado nos dias 1, 2 e 3 de cada ciclo.

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

No momento de cut-off da analise interina, a 22 de outubro de 2021, quando foram observados 66% dos
acontecimentos SG predefinidos (definidos aproximadamente 226, na realidade 246 acontecimentos SG), o
tempo mediano para seguimento de sobrevidados pacientes era de 12,3 meses. Na Tabela 2 estdo resumidos
os resultados de SG, SLP e TRO da andlise interina.

Tabela 2. Resultados de eficicia na andlise primaria (data de cut-off dos dados: 22 de outubro de 2021)

Brago A Braco B
(Serplulimabe + carboplatina + (Placebo + carboplatina +
etoposido) etoposido)
INumero de pacientes 389 196
Objetivo primario
Numero de pacientes com| 146 (37,5%) 100 (51,0%)
acontecimentos, n (%)
SG Mediana de OS (meses) 154 10,9
Hazard ratio (1C 95%) 0,63 (0,49-0,82)
valor-p < 0,001
Objetivos secundarios
SLP-IRRC  ddMediana de SLP (meses) 57 \ 43
acordo COMazard ratio (IC 95%) 0,48 (0,38-0,59)
RECIST 1.1
TROconfirmada |(%) 67,4% 58,7%
DR Meses (IC 95%) 5,8 (5,2-7,5) 4,1 (3,0-4,2)
mediana

A analise atualizada apds quebra de ocultagdo com uma duragdo de seguimento mais longa (mediana: 19,7
meses) foi conduzida até a data de cut-off de 13 de junho de 2022, quando foram observados 100% dos eventos
SG predefinidos (definidos aproximadamente 342, na realidade 363 acontecimentos SG). A mediana de SG
foi de 15,8 meses no grupo do OLIZU® e de 11,1 meses no grupo do placebo. O HR estratificado (IC 95%) foi
de 0,62 (0,50, 0,76). A mediana de SLP, por avaliacdo IRRC segundo o RECIST 1.1, foi de 5,7 meses ¢ 4,3
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meses, respetivamente, com um HR estratificado (IC 95%) de 0,47 (0,38, 0,58). Os resultados de eficacia da
analise final foram consistentes com a analise primaria. As Figuras 1 e 2 exibem as curvas de Kaplan-Meier
para SG e SLP da anélise final.

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier da SG na populacio total na analise atualizada (ITT) (data de cut-off
dos dados: 13 de junho de 2022)
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier da SLP (RECIST 1.1) por IRRC na populacgio total na analise
atualizada (ITT) (data de cut-off dos dados: 13 de junho de 2022)
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Imunogenicidade: No ensaio ASTRUM-005 foi avaliada a imunogenicidade do serplulimabe em 389
pacientes tratados com serplulimabe a 4,5 mg/kg Q3W. Sete pacientes (1,8%) eram ADA (adenosina
deaminase) positivos em qualquer consulta, dos quais 6 (1,5%) eram ADA positivos emergente do tratamento,
definido como pelo menos um ADA positivo pos linha de base.

No estudo HLX10-001 de escalonamento e expansao de dose, foram observados ADA em 13 dos 66 pacientes
(19,7%).
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Nao foram observados anticorpos neutralizantes em nenhum dos estudos principais. Nao se observou evidéncia
do impacto de ADA na farmacocinética, eficacia ou seguranga. Contudo, os dados ainda sdo limitados.

Pacientes idosos : No ensaio ASTRUM-005, dos 389 pacientes do grupo do serplulimabe na populacéo total,
153 (39,3%) tinham > 65 anos. Nao foram observadas diferencas globais de eficacia entre os pacientes idosos
€ 0s pacientes mais jovens.

Referéncias bibliograficas
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O serplulimabe ¢ um anticorpo monoclonal humanizado produzido em células de ovario de hamster chinés
(CHO) através de tecnologia de DNA recombinante. O serplulimabe pertence ao grupo farmacoterapéutico de
agentes antineoplasicos, anticorpos monoclonais ¢ conjugados anticorpo- farmaco, inibidores PD-1/PD-L1
(Morte celular programada-1/ligando de morte celular programada 1). Codigo ATC: LO1FF12.

Farmacologia clinica

Mecanismo de aciao

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

A ocupacio do recetor PD-1 das células T periféricas e a capacidade de liberacdo de interleucina-2 (IL-2) in
vitro foram investigadas no ensaio de fase 1 que envolveu 29 pacientes chineses com tumores so6lidos
avancados que foram injetados com doses unicas e multiplas (0,3 mg/kg, 1 mg/kg, 3 mg/kg, 10 mg/kg) de
serplulimabe. Os resultados mostraram que o serplulimabe conseguiu manter de forma estavel o estado de
saturag@o da ocupagdo do recetor e o bloqueio funcional sustentado na dosagem de 0,3 mg/kg a 10 mg/kg de 2
em 2 semanas.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do serplulimabe foi investigada numa analise farmacocinética populacional (popPK) que
incluiu 1144 pacientes com cancer de pulmao (incluindo CPPC-DE) e outros tipos de cancer so6lido, em 8
estudos. Os pacientes receberam serplulimabe por via intravenosa como monoterapia ou terapia combinada no
intervalo de doses de 0,3 a 10 mg/kg Q2W, 4,5 mg/kg Q3W, 200 mg Q2W, 300 mg Q3W e 400 mg Q4W. A
PK foi descrita por um modelo de dois compartimentos com depuragdo (CL) dependente do tempo. A
variabilidade interindividual (coeficiente de variacdo, CV) na CL de base e no volume de distribuicdo central
(Ve) foi de 25,8% e 15,4%. A média (CV) da concentragdo minima observada no estado estacionario no ensaio
ASTRUM-005 foi 62,5 pg/mL (36,3%).

Absorc¢ao: O serplulimabe ¢ administrado por perfusdo intravenosa, e por isso a sua biodisponibilidade é
imediata e total. Nao foram investigadas outras vias de administragao.
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Distribuiciao: Com base numa analise popPK, o volume de distribui¢ao do serplulimabe ¢ de aproximadamente
5,73 L

Biotransformacéo: A via metabdlica do serplulimabe nao foi caracterizada. Espera-se que o serplulimabe seja
catabolizado em pequenos peptideos e aminoacidos por processos gerais de degradacdo de proteinas.

Eliminacio: Com base numa analise popPK, a depuragdo (CL) do serplulimabe ap6s a primeira dose ¢ de
0,225 I/dia. A depuragdo diminui ao longo do tempo em um maximo de 30,5% (CV 26,3%) com 106 dias para
atingir metade do efeito maximo. A meia-vida no estado estacionario ¢ de aproximadamente 24,3.

Linearidade/no linearidade: O serplulimabe exibiu farmacocinética linear no intervalo de doses de 0,3 a 10
mg/kg Q2W (incluindo doses planas de 200 mg Q2W, 300 mg Q3W e 400 mg Q4W) tanto apos doses Unicas
como multiplas.

Populagoes especiais: Nao foram efetuados estudos especificos em populagoes especiais. Uma analise popPK
sugeriu a inexisténcia de qualquer diferenga na depuragdo sistémica total do serplulimabe com base na idade
(23- 83 anos), raga (n=247 brancos e n=895 asiaticos) e classificagio ECOG (0 ou 1). A depuragdo do
serplulimabe aumentou com o aumento do peso corporal.

Compromentimento renal: Nao foi encontrado qualquer efeito de creatinina ou depuracdo de creatinina
(CRCL) (Cockcroft- Gault) na CL do serplulimabe, com base numa analise popPK em pacientes com
comprometimento renal ligeiro (CRCL=60-89 ml/min; n=448), moderado (CRCL=30-59 ml/min; n=102) e
grave (CRCL=15- 29 ml/min; n=1) e fun¢do renal normal (CRCL> 90 ml/min, n=591). Nao existem dados
suficientes em pacientes com comprometimento renal grave que permitam determinar recomendagdes de
dosagem (consultar a secgo 4.2).

Comprometimento hepatico: Nao foi detetado qualquer efeito de ALT, AST ou bilirrubina total na CL do
serplulimabe, com base numa analise popPK em pacientes com comprometimento hepatico ligeiro (BIL <LSN
e AST>LSN ouBIL > 1 a 1,5 x LSN e qualquer AST; n=176) e moderado (BIL > 1,5 a 3 x LSN e qualquer
AST; n=2), e funcdo hepatica normal (BIL < LSN e AST < LSN; n=956). Nao existem dados suficientes em
pacientes com comprometimento hepatico moderado que permitam determinar recomendagoes de dosagem.
O serplulimabe ndo foi estudado em pacientes com comprometimento hepatico grave (BIL > 3 x LSN e
qualquer AST) (ver secgdo 4.2).

Dados de seguranga pré-clinica

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

Toxicidade reprodutiva: Nao foram efetuados estudos de toxicidade reprodutiva. Acredita-se que a via PD-1/
PD-L1 esta envolvida na manutenc¢do da tolerancia do feto durante a gravidez. O bloqueio da sinalizagdo PD-
L1 demonstrou, em modelos murinos de gravidez, perturbar a tolerdncia ao feto e resultar num aumento da
perda fetal. Foram avaliados dois anticorpos monoclonais PD-L1 em macacos cynomolgus relativamente a
toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento, demonstrando causar parto prematuro, perda fetal e morte
neonatal prematura quando administrados a macacas gravidas. Por conseguinte, os riscos potenciais da
administrac¢ao de serplulimabe durante a gravidez incluem o aumento das taxas de abortos ou de nato-mortos.
Com base no seu mecanismo de acdo, a exposicdo fetal ao serplulimabe pode aumentar o risco de
desenvolvimento de perturbagdes imunomediadas ou de alteragdo da resposta imunologica normal e de
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perturbagoes relacionadas com a imunidade que foram observadas em camundongos knockout PD-1.

Genotoxicidade e carcinogenicidade: Nao foram realizados estudos para avaliar o potencial genotdxico ou
carcinogénico do serplulimabe.

4. CONTRA-INDICACOES

OLIZU® (serplulimabe) é contraindicado para o uso por pacientes com conhecida hipersensibilidade
ao serplulimabe ou quaisquer componentes da férmula do produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

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

Reagdes adversas imunoldgica: Ocorreram reagdes adversas imunoldgicas, incluindo casos graves e fatais,
em pacientes que receberam serplulimabe. A maioria das reagdes adversas imunoldgicas que ocorreram
durante o tratamento foram reversiveis e foram geridas através da suspensdo do tratamento, da administragao
de corticosteroides e/ou de cuidados de suporte. Ocorreram, ainda, reacdes adversas imunoldgicas até 3,6
meses apos a administracdo da ltima dose. Podem ocorrer simultaneamente reagdes adversas imunoldgicas
que afetem mais do que um sistema corporal.

Em caso de suspeita da ocorréncia de reacdes adversas imunoldgicas, deve garantir-se a realizacdo de uma
avalia¢do adequada para confirmar a etiologia ou excluir outras causas. Com base na gravidade da reagdo
adversa, deve suspender-se o tratamento e administrar um corticosteroide. Para a maioria das reagdes adversas
de Grau 2 e algumas reacdes adversas especificas de Grau 3 ou 4 relacionadas com o sistema imunoldgico, a
administracdo devera ser suspensa até a recuperacdo ou melhoria para Grau 1. O serplulimabe - deve ser
interrompido definitivamente em quaisquer reagdes adversas de Grau 4 e algumas reagdes adversas
imunoldgicas especificas de Grau 3. Para reagdes adversas imunoldgicas de Grau 3, 4 e algumas especificas
de Grau 2 (por exemplo, pneumonite imunoldgica, miocardite imunoldgica), devera ser administrado
corticosteroide (prednisona 1-2 mg/kg/dia ou equivalente) e outros tratamentos sintomaticos, de acordo com
os sintomas clinicos até a recuperagdo ou melhoria para o Grau 1. Apods a melhoria para Grau < 1, devera ser
iniciada uma redugdo gradual do corticosteroide, que devera ser continuada durante, pelo menos, 1 més. Uma
reducdo rdpida podera originar um agravamento ou recorréncia da reacdo adversa. Se, apesar do uso de
corticosteroides, ocorrer um agravamento ou ndo existir melhoria, dever complementar-se com terapia
imunossupressora ndo corticosteroide (por exemplo, infliximabe).

Doenca pulmonar imunolégica: Foi notificada a ocorréncia de pneumonite imunologica, incluindo casos
fatais, em pacientes tratados com OLIZU®. Os pacientes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas
de pneumonite imunolégica, tais como alteragdes radiograficas (por exemplo, opacidades focais em vidro
despolido, filtrados irregulares), dispneia e hipoxia. As suspeitas de ocorréncia de pneumonite imunolédgica
deverdo ser confirmadas com imagens radiograficas e deverdo ser excluidas outras causas.

Colite imunolégica: Foi notificada a ocorréncia de colite imunolédgica, incluindo casos fatais, em pacientes
tratados com serplulimabe. Os pacientes devem ser monitorizados quanto a sinais ¢ sintomas de colite
imunolodgica, tais como dor abdominal, diarreia, muco ou sangue nas fezes. Deve ser excluida a possibilidade
de presenca de infe¢des e outras etiologias relacionadas com a doenga. O risco potencial de perfuracao
gastrointestinal devera ser tido em considerag@o e confirmado por imagem radiografica e/ou endoscopia, se
necessario.

Hepatite imunologica: Foi notificada a ocorréncia de hepatite imunologica, incluindo casos fatais, em
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pacientes tratados com serplulimabe. Os pacientes devem ser monitorizados periodicamente (todos os meses)
para detectar alteragdes da fungdo hepatica e sinais e sintomas clinicos de hepatite imunologica, tais como
elevagoes das transaminases e da bilirrubina total. Deve ser excluida a possibilidade de presenca de infecdes e
outras etiologias relacionadas com a doenga. Na ocorréncia de hepatite imunologica, devera ser aumentada a
frequéncia de testes da fungdo hepatica.

Nefrite imunolégica e disfun¢do renal: Foi notificada a ocorréncia de neftite e disfung@o renal relacionadas
com a imunidade em pacientes tratados com serplulimabe. Os pacientes deverdo ser periodicamente
monitorizados (todos os meses) quanto a alteragdes da fungdo renal e sinais e sintomas clinicos de nefrite
imunolodgica e disfungdo renal. Na ocorréncia de nefrite imunoldgica, deve ser aumentada a frequéncia de
testes da fung@o renal. A maioria dos pacientes apresenta aumentos assintomaticos da creatinina sérica. Devem
ser excluidas as etiologias relacionadas com a doenga.

Endocrinopatias imunoldgicas:

Doencas da tiroide

Foi notificada a ocorréncia de distirbios da tiroide, incluindo hipertiroidismo, hipotiroidismo e tiroidite, em
pacientes tratados com serplulimabe. Os pacientes devem ser monitorados quanto a alteragdes na funcdo da
tiroide e sinais e sintomas clinicos de disturbios da tireoide. No caso de hipotiroidismo sintomatico de Grau 2
ou 3, deve suspender-se o serplulimabe e iniciar uma terapia de substituicdo da hormona da tireoide, conforme
necessario. No caso de hipertireoidismo sintomatico de Grau 2 ou 3, deve-se suspender o serplulimabe e iniciar
a administracdo de um medicamento antitireoidiano, conforme necessario. Se houver suspeita de ocorréncia
de inflamagdo aguda da tireoide, o serplulimabe deve ser suspenso e deve ser iniciada terapia hormonal. O
tratamento pode ser retomado quando os sintomas de hipotireoidismo ou hipertireoidismo estiverem
controlados e a fungdo tireoidiana tiver melhorado. O serplulimabe deve ser descontinuado definitivamente no
caso de hipertireoidismo ou hipotireoidismo com risco de vida. A fungfo tireoidiana deve ser monitorada
continuamente de modo a assegurar que a substituigdo hormonal é adequada.

Perturbacées da hipofise

Foi notificada a ocorréncia de hipofisite em pacientes tratados com serplulimabe. Os pacientes devem ser
monitorados quanto a sinais e sintomas de hipofisite e devem ser excluidas outras causas. No caso de hipofisite
sintomatica de Grau 2 ou 3, deve-se suspender o serplulimabe e iniciar uma terapia de substitui¢do hormonal,
conforme necessario. Se houver suspeita da ocorréncia de hipofisite aguda, deve ser iniciado um tratamento
com corticosteroides. No caso de hipofisite de Grau 4 com risco de vida, o serplulimabe deve ser descontinuado
definitivamente.

Insuficiéncia suprarrenal

Foi notificada a ocorréncia de insuficiéncia suprarrenal em pacientes tratados com serplulimabe. Os pacientes
devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas e devem-se excluir outras causas. No caso de insuficiéncia
suprarrenal de Grau 2, deve-se suspender o serplulimabe e iniciar uma terapia de substitui¢do hormonal,
conforme necessario. No caso de insuficiéncia suprarrenal de Grau 3 ou 4 com risco de vida, o serplulimabe
deve ser descontinuado definitivamente. Deve-se monitorar continuamente a fun¢do da glandula suprarrenal
e os niveis hormonais, de modo a assegurar uma reposi¢do hormonal adequada.

Hiperglicemia: Foi notificada a ocorréncia de hiperglicemia ou diabetes mellitus tipo 1 em pacientes tratados
com serplulimabe. Os pacientes devem ser monitorados quanto ao nivel sanguineo de glicose ¢ aos sinais e
sintomas clinicos relacionados. Deve-se iniciar uma terapia de substitui¢do da insulina, conforme necessario.
No caso de diabetes mellitus de tipo 1 com controle de deficiéncia da glicemia, deve-se suspender o
serplulimabe e iniciar terapia de substituicdo da insulina até a melhoria dos sintomas. No caso de diabetes tipo
1 de Grau 4 com risco de vida, o serplulimabe deve ser descontinuado definitivamente. Os niveis sanguineos
de glicose devem ser continuamente monitorados, para garantir uma substitui¢do adequada da insulina.

Reacdes adversas cutineas imunologicas: Foi notificada a ocorréncia de reagdes adversas cutdneas
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imunolodgicas em pacientes tratados com serplulimabe. No caso de erupc¢do cutidnea de Grau 1 ou 2, pode-se
continuar com o serplulimabe ¢ administrar tratamento sintomatico ou tratamento local com corticosteroides.
No caso de erupcdo cutianea de Grau 3, deve-se suspender o serplulimabe e administrar tratamento sintomatico
ou tratamento local com corticosteroides. No caso de erupgao cutinea de Grau 4, sindrome de Stevens- Johnson
(SJS) ou necrdlise epidérmica toxica (TEN), o serplulimabe deve ser descontinuado definitivamente.

Pancreatite imunoldgica: Foi notificada a ocorréncia de pancreatite imunoldgica, incluindo aumento dos
niveis séricos de amilase e lipase e casos fatais, em pacientes tratados com serplulimabe. Os pacientes devem
ser monitorados para alteracdes da lipase e amilase séricas (no inicio do tratamento, periodicamente durante o
tratamento e conforme indicado com base na avaliacdo clinica) e para sinais e sintomas clinicos de pancreatite.
O serplulimabe deve ser suspenso no caso de aumento de Grau 3 ou 4 dos niveis séricos de amilase ou lipase
e de pancreatite de Grau 2 ou 3. No caso de pancreatite de Grau 4 ou pancreatite recorrente de qualquer grau,
o serplulimabe devera ser descontinuado definitivamente.

Miocardite imunologica: Foi notificada a ocorréncia de miocardite imunoldgica, incluindo casos fatais, em
pacientes tratados com serplulimabe. Os pacientes devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas clinicos
de miocardite. A suspeita de miocardite imunomediada deve ser confirmada com exames de enzima
miocardica e excluidas outras causas. No caso de miocardite de Grau 2, deve-se suspender o serplulimabe e
administrar tratamento com corticosteroides. Ndo € clara a seguranga em reiniciar o tratamento com
serplulimabe em pacientes que tenham tido anteriormente miocardite imunolégica.

Recomenda-se a realizacdo de uma discussdo multidisciplinar antes de proceder ao reinicio da administragao
do serplulimabe em pacientes que tenham tido miocardite de Grau 2, devendo a decisdo ser baseada em varios
fatores clinicos, incluindo o grau de recuperacdo cardiaca, a resposta oncoldgica ao tratamento, a
disponibilidade de tratamentos oncologicos alternativos e o prognodstico. No caso de miocardite de Grau 3 ou
4, o serplulimabe deve ser descontinuado definitivamente e deve ser iniciada uma terapia com corticosteroides.
Uma vez confirmado o diagndstico de miocardite, o serplulimabe deve ser suspenso ou descontinuado
definitivamente. Devem ser atentamente monitoradas as enzimas do miocardio e a funcao cardiaca para detetar
miocardites de qualquer grau.

Uveite imunolégica: Se ocorrerem simultaneamente uveite e outras reagdes adversas imunomediadas, como a
sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, devem ser administrados corticosteroides sist€émicos para evitar a
cegueira permanente.

Qutras reacdes adversas imunolégica: Dado o mecanismo de acdo do serplulimabe, podem ocorrer outras
potenciais reacdes adversas imunoldgicas. Foram observadas outras reagdes adversas imunomediadas fatais e
potencialmente fatais em pacientes tratados com serplulimabe em ensaios clinicos em todo o espectro de doses
e tipos de tumores: trombocitopenia, sindrome coronaria aguda, infarte do miocardio e encefalite
imunomediada.

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

Reacoes relacionadas com a infusio: Foi notificada a ocorréncia de reagdes relacionadas com a infusdo em
pacientes que receberam serplulimabe. Os pacientes devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas clinicos
de reagoes relacionadas com a infusdo. Os pacientes com reagdes relacionadas com a infusdo de Grau 1 podem
continuar a receber o medicamento sob monitoramento rigoroso. A taxa de infusdo deve ser reduzida ou o
tratamento ser interrompido nos pacientes com reagdes relacionadas com a infusdo de Grau 2.

Pode ser considerada a administragdo de antipiréticos e anti-histaminicos. Uma vez controladas as reagdes
relacionadas com a infusdo de Grau 2, o tratamento com serplulimabe pode ser retomado sob monitoramento
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rigoroso. Para reagoes relacionadas com a infusdo de Grau > 3, a infusao deve ser interrompida imediatamente,
e deve ser administrado tratamento adequado.

Pacientes excluidos dos ensaios clinicos: Foram excluidos dos ensaios clinicos os pacientes com as seguintes
condi¢des: historia de doenga autoimune ativa ou previamente documentada, pacientes com tuberculose ativa
ou infe¢do por hepatite B ou C ou HIV ou pacientes que tenham recebido vacina viva atenuada nos 28 dias
anteriores a administracdo de serplulimabe, pacientes com qualquer infegdo ativa que requeira terapia anti-
infeciosa sistémica nos 14 dias anteriores a primeira dose, historico de pneumonite ou patologia pulmonar
intersticial, pacientes com metastases cerebrais ativas sem tratamento, historia de patologia cardiovascular
significativa (por exemplo, infarto agudo do miocardio nos ultimos 6 meses), antecedentes de
hipersensibilidade a outro anticorpo monoclonal, medicamentos imunossupressores sistémicos nas 2 semanas
anteriores a administracdo de serplulimabe.

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

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos de interagdo medicamentosa. Uma vez que os anticorpos monoclonais nao sao
metabolizados pelas enzimas de citocromo P450 (CYP) ou por outras enzimas de metabolizacdo de
medicamentos, ndo se espera que a inibicdo ou inducdo destas enzimas por medicamentos coadministrados
afete a farmacocinética do OLIZU®.

Deve ser evitada a utilizagdo de imunossupressores ou corticosteroides sist€émicos antes de iniciar o
serplulimabe, devido a sua potencial interferéncia na atividade e eficacia farmacodindmicas. No entanto, os
corticosteroides sistémicos ou outros imunossupressores podem ser utilizados para tratar reagoes adversas
imunologicas apds o inicio do serplulimabe.

Fertilidade, gravidez e lactacio

Mulheres com potencial para engravidar/contracepcao
As mulheres em idade fértil com potencial de engravidar devem utilizar métodos contraceptivos eficazes
durante o tratamento e durante, pelo menos, 6 meses ap6s a ultima dose de serplulimabe.

Gravidez

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Nao existem dados referentes a utilizagdo de serplulimabe em mulheres gravidas. Estudos realizados em
animais demonstraram que a inibigdo da via PD-1 causa toxicidade fetal. E sabido que a IgG humana atravessa
a barreira hematoplacentaria, sendo o serplulimabe uma IgG4; com o potencial de ser transmitido da mae para
o feto. Nao ¢ recomendada a utilizagdo do serplulimabe durante a gravidez e em mulheres com potencial para
engravidar que ndo estejam utilizando métodos contraceptivos.

Lactacio

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doagao de leite, pois é excretado no leite
humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar
alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacao do bebé.
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Fertilidade

Nao foram realizados estudos de avaliacdo de fertilidade. Assim, o efeito do serplulimabe na fertilidade
masculina e feminina é desconhecido.

Efeitos na capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de serplulimabe sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Devido a
potencial ocorréncia de reagdes adversas, como fadiga, os pacientes devem ser aconselhados a ter cuidado
durante a condug@o ou a utilizagdo de maquinas, até terem a certeza de que ndo sdo negativamente afetados
pelo serplulimabe.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

OLIZU® (serplulimabe) deve ser mantido em sua embalagem original. Armazenar em geladeira. Nio congelar.

Prazo de validade: se armazenado nas condigdes indicadas, o0 medicamento se mantera proprio para consumo pelo
prazo de validade de 36 meses, a partir da data de fabricag@o.

De um ponto de vista microbiologico, uma vez diluido, o medicamento deve ser imediatamente utilizado.

A solugdo diluida ndo pode ser congelada. Se ndo for utilizado imediatamente, os tempos e condi¢des de
armazenamento anteriores a utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador.

Ap6s a diluicdo, manter a solucdo de 2°C a 8°C por até 24 horas. Este periodo de conservagdo de 24 horas
pode incluir até 6 horas a temperatura ambiente (< 25°C).

Se forem refrigerados, os frascos para injetaveis e/ou os sacos intravenosos devem atingir a temperatura
ambiente antes da sua utilizagao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas e organolépticas: OLIZU® (serplulimabe) é fornecido sob a forma de solugdo incolor
a ligeiramente amarela, limpida a ligeiramente opalescente, pH 5,2-5,8, osmolalidade de aproximadamente
280-340 mOsm/kg.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O tratamento deve ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia no tratamento do cancer.
Modo de preparo e administracio

OLIZU® (serplulimabe) destina-se a administra¢do por via intravenosa e ndo pode ser administrado por inje¢do
intravenosa rapida ou bolus.
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A taxa de infusdo inicial devera ser fixada em 100 ml por hora. Se a primeira infusdo for bem tolerada, todas
as infusdes subsequentes poderdo ser encurtadas para 30 minutos (+ 10 minutos).

Quando administrado em combinagdo com quimioterapia, OLIZU® (serplulimabe) deve ser administrado
primeiro, seguido de quimioterapia no mesmo dia. Utilizar sacos de infusdo separados para cada infusdo.

A dose total de OLIZU® necessaria deve ser diluida em solugdo injetavel de cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%).

Deve ser assegurado o manuseamento assético durante a preparacao da infusao.

. Nao agitar o frasco para injetaveis.

o Permitir a homogeneizac¢do da temperatura do frasco para injetaveis na temperatura ambiente (igual
ou inferior a 25°C).

. Antes da administra¢do, o medicamento deve ser inspecionado visualmente quanto a presenca de
particulas e descoloracdo. Descartar o produto caso forem observadas particulas visiveis.

. Confirmar a dose do medicamento e calcular o volume necessario de OLIZU® (serplulimabe).

o Retirar do saco intravenoso alvo um volume de solugdo injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml
(0,9%), correspondente ao volume de medicamento perfundido utilizando uma seringa estéril e eliminar.

o Utilizar uma seringa para retirar o volume necessario de OLIZU® (serplulimabe) do frasco para

injetaveis e injetar na solugdo de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) para preparar uma solugdo diluida com
uma concentragao final de 1,0 a 8,0 mg/ml. Misturar a solugdo diluida por inversao suave.

. Administrar a solugdo para infusdo por via intravenosa utilizando um filtro de 0,2 a 5,0 um em
linha ou adicional estéril, ndo pirogénico, com baixa liga¢do proteica.
. Definir a taxa de infusdo inicial em 100 ml por hora (recomenda-se 25 gotas por minuto). A taxa

de infusdo pode ser ajustada se ocorrerem reagoes relacionadas com a infusdo Se, na primeira infusio, ndo
se verificar qualquer reagdo adversa relacionada com a infusdo, a duragdo da administracdo subsequente
pode ser reduzida para 30 minutos (= 10 minutos).

o De um ponto de vista microbioldgico, uma vez diluido, o0 medicamento deve ser imediatamente
utilizado. A solugdo diluida ndo pode ser congelada.

. No final da infusdo, o tubo de infusdo deve ser lavado com uma solucdo de cloreto de sodio 9
mg/ml (0,9%), de acordo com o procedimento de rotina do hospital.

o Nao coadministrar outros medicamentos através da mesma linha de infuséo.

o Com o intuito de melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, devem ser claramente

registados o nome e o niimero de lote do medicamento administrado na ficha do paciente.
Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

Posologia
A dose recomendada ¢ de 4,5 mg/kg de serplulimabe a cada 3 semanas, até a progressdo da doenca ou
toxicidade inaceitavel.

Nao é recomendavel aumentar ou reduzir a dose de OLIZU® (serplulimabe). Pode ser necesséria a

suspensdo ou descontinuagdo da dose, em funcdo dos niveis de segurancga e tolerancia individuais. E
aceitavel a suspensdo da dose durante um maximo de 12 semanas por motivos de tolerancia.

Deve-se suspender ou descontinuar o serplulimabe para manejar possiveis rea¢des adversas, conforme
descrito na Tabela 3.

Tabela 3. Recomendacio de modificacio do tratamento
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Reacoes adversas Gravidade Modificac¢iio do tratamento”
imunolégicas
[Pneumonite Grau 2 Suspender até recuperagio das
reacoes adversas para Grau 1
Grau 3 ou 4 ou Grau 2 recorrente IDescontinuar definitivamente
Colite Grau 2 ou 3 Suspender até recuperagdo das reacdes
ladversas para Grau 1
Grau 4 ou Grau 3 recorrente IDescontinuar definitivamente
Hepatite Grau 2 com AST ou ALT >3 a 5 vezes o Suspender até recuperagdo das reacdes

ILSN ou bilirrubina total > 1,5 a 3 vezes o LSN

adversas para Grau 1

Grau 3 ou 4 com AST ou ALT > 5 vezes o LSN oul
bilirrubina total > 3 vezes o LSN

Descontinuar definitivamente

Nefrite e disfungdo renal

Grau 2 elevado da creatinina sérica

Suspender até recuperagdo das reagdes
adversas para Grau 1

Grau 3 ou 4 elevado da creatinina sérica

Descontinuar definitivamente

[Endocrinopatias

Sintomaticas

Hipotiroidismo de Grau 2 ou 3,
Hipertiroidismo de Grau 2 ou 3,

Hipofisite de Grau 2 ou 3, Insuficiéncia
suprarrenal de Grau 2,

Hiperglicemia de Grau 3 ou diabetes mellitus
de tipo 1

Suspender até resolug@o dos sintomas e
conclusdo do tratamento com
corticosteroides.

INa presenca de terapia de substituicdo
hormonal, o tratamento devera ser
continuado desde que ndo

existam sintomas

Hipotiroidismo de Grau 4
Hipertiroidismo de Grau 4

Hipofisite de Grau 4

Insuficiéncia suprarrenal de Grau 3 ou 4
Hiperglicemia de Grau 4

Descontinuar definitivamente

Reacdes cutaneas

Grau 3

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

Sindrome de Stevens Johnson (SSJ) ou
necrolise epidérmica toxica (NET) de Grau 4

Descontinuar definitivamente

Outras reagoes
adversas
imunologicas

Grau 3 ou 4 elevado da amilase ou lipase séricas
Pancreatite de Grau 2 ou 3 Miocardite de Grau

2*

Ocorréncia pela primeira vez de outras reagdes
adversas imunomediadas de Grau 2 ou 3

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

Suspender até recuperagdo das reacdes
ladversas para Grau 1

Pancreatite de Grau 4 ou pancreatite recorrente
de qualquer grau

Miocardite de Grau 3 ou 4

Encefalite de Grau 3 ou 4

Descontinuar definitivamente
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Ocorréncia pela primeira vez de outras reagdes
adversas imunomediadas de Grau 4

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

ou recorrente de Grau 3

a infusdo

Reagdes relacionadas com(Grau 2

Reduzir a taxa de perfusdo para metade
da taxa ou interromper. O tratamento
pode ser retomado quando o episodio
estiver resolvido

Grau 3 ou 4

Descontinuar definitivamente
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Nota: Os graus de toxicidade estdo de acordo com a versdo 5.0 dos Critérios de Terminologia Comum do Instituto Nacional do
Cancer para Reagdes Adversas (NCI-CTCAE v5.0).

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

#Q serplulimabe devera ser interrompido definitivamente na ocorréncia de qualquer reagio adversa relacionada com imunidade

de Grau 3 que seja recorrente e de quaisquer reagdes adversas imunomediadas de Grau 4, exceto no caso de endocrinopatias
que sejam controladas com hormonios de substituiggo.

*: Néo ¢ clara a seguranga na realizacdo de novo tratamento com serplulimabe em pacientes que sofreram miocardite imunologica.

Populacoes especiais

Idosos
Nao € necessario qualquer ajuste posologico em pacientes idosos (> 65 anos).

Comprometimento renal

Nao € necessario qualquer ajuste posologico para pacientes com comprometimento renal baixo (CrCl=60-
89 ml/min) ou moderado (CrCl=30-59 ml/min). Nao existem dados suficientes e nem podem ser feitas
recomendagdes posoldgicas em pacientes com comprometimento renal grave (CrCl=15-29 ml/min).

Comprometimento hepatico

Nao ¢ necessario qualquer ajuste posoldgico em pacientes com comprometimento hepatico baixo (BIL < LSN
e AST > LSN ou BIL > 1 a 1,5 x LSN e qualquer AST). Néo existem dados suficientes em pacientes com
comprometimento hepatico moderado (BIL > 1,5 a 3 x LSN e qualquer AST) e ndo existem dados disponiveis
em comprometimento hepatico grave (BIL >3 x LSN e qualquer AST). Nao podem ser feitas recomendagdes
posolodgicas para pacientes com comprometimento hepatico moderado ou grave.

Populacgio pediatrica
Nao existe utilizacao relevante de serplulimabe na populacao pediatrica na indicagdo de cancer do pulmao de
pequenas células.

9. REACOES ADVERSAS

A seguranc¢a na utilizagdo do serplulimabe em combinagdo com quimioterapia baseia-se em dados de 389
pacientes com CPPC-DE. As reacdes adversas mais frequentes foram neutropenia (82,8%), leucopenia
(74,0%), anemia (72,8%), trombocitopenia (56,0%), alopécia (54,2%), nauseas (36,2%), hiperlipidemia
(32,1%), diminuigao do apetite (28,3%), hipoproteinemia (25,4%) ¢ hiponatremia (25,4%).

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

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

As reagoes adversas imunoldgicas mais frequentes foram: hipotireoidismo (13,1%), hipertireoidismo (10,8%),
reacdes adversas cutaneas imunologicas (7,5%), fungdo hepatica anormal (4,1%), pneumonite (3,1%), anemia
(2,8%), mal-estar (2,1%), hiperglicemia ou diabetes mellitus (1,8%), colite imunologica (1,8%) e diminuigdo
da contagem de plaquetas (1,5%).

O serplulimabe foi descontinuado devido a reagdes adversas em 5,4% dos pacientes.

As reagdes adversas notificadas no ensaio clinico e na experiéncia de pos-comercializacdo estao listadas por
classes de sistemas de 6rgdos e frequéncia. A menos que seja especificado de outra forma , as frequéncias das
reacOes adversas sdo baseadas nas frequéncias de ocorréncia de acontecimentos adversos por todas as causas
identificadas no ensaio ASTRUM-005, no qual 389 pacientes foram expostos ao serplulimabe em combinagdo
com quimioterapia por uma duracdo mediana de 22 semanas.
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As frequéncias sdo definidas como: muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1000 a
< 1/100); raras (= 1/10 000 a < 1/1000); muito raras (< 1/10 000); desconhecido (ndo podem ser estimadas a
partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo listadas pela ordem
decrescente de gravidade.

Infecdes e infestagcdes

Reag¢do muito comum: pneumonia (inclui pneumonia, pneumonia fungica)

Reacio comum: infec¢do do trato urinario (inclui infec¢do do trato urinario, bacteriuria assintomatica),
infec¢do do trato respiratorio (inclui infcecao do trato respiratdrio superior, faringoamigdalite, amigdalite)
Reacio incomum: choque séptico, infeccio cutanea, enterite infecciosa, infecgdo labial, meningoencefalite
herpética.

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Reacio muito comum: neutropenia, leucopenia, anemia, trombocitopenia, linfopenia

Reacio comum: exame de coagulagdo anormal (inclui tempo de tromboplastina parcial ativada prolongado,
tempo de tromboplastina parcial ativada, tempo de tromboplastina parcial ativada abreviado, razdo
normalizada internacional diminuida, nivel de protrombina aumentado), granulocitopenia

Reacao incomum: linfadenite

Doencas do sistema imunologico

Reacio comum: reacdo relacionada com a infusdo (inclui hipersensibilidade ao medicamento, reacdo
relacionada com a infusdo)

Reacio incomum: reagdo anafilatica

Doencas enddcrinas

Reag¢do muito comum: hipotireoidismo (inclui hipotireoidismo, aumento do hormoénio estimulante da tireoide
no sangue, diminuicdo da tiroxina livre, hipotireoidismo central, diminuicdo da triiodotironina (T3)),
hipertireoidismo, hiperglicemia ou diabetes mellitus (inclui hiperglicemia, diabetes mellitus, cetoacidose
diabética, aumento do corpo cetonico no sangue, tolerancia a glicose diminuida, cetoacidose)

Reac¢ao comum: exame de fungao tireoidiana tiroideia anormal (inclui hormoénio estimulante da tiredide no
sangue diminuida, triiodotironina aumentada, anticorpo antitireoidiano positivo, tiroglobulina aumentada,
tiroxina aumentada.), tireoidite (inclui distrbios da tireoide, tireoidite)

Reac¢do incomum: insuficiéncia suprarrenal (inclui insuficiéncia suprarrenal, cortisol diminuido), outros
distirbios  da tireoide (inclui sindrome de doenca -eutiredide, ecografia da tireoide anormal),
hiperadrenocorticismo (inclui aumento do cortisol, hiperadrenocorticismo), hipofisite.

Doencas do metabolismo e da nutri¢cao

Reacio muito comum: hiperlipidemia, diminui¢do do apetite, hipoproteinemia, hiperuricemia, desequilibrio
eletrolitico (inclui hiponatremia, hipocalcemia, hipocalemia, hipomagnesemia, hiperfosfatemia, hipocloremia,
hiperfosfatémia, hipercalemia, hipermagnesemia, hipercalcemia)

Reac¢do comum: diminuico do peso, hipoglicemia

Reacao incomum: lipoproteinas anormais

Disturbios psiquiatricos
Reacido muito comum: insonia

Doencgas do sistema nervoso

Reacio comum: parestesia, dor de cabega, tonturas, neuropatia periférica (inclui neuropatia periférica,
neuropatia periférica sensério-motora, neuropatia imunomediada**)

Reacdo incomum: encefalite imunomediada (inclui encefalite imunomediada, encefalite autoimune),
vertigem, neurotoxicidade, disfungdo motora
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Disturbios oculares
Reacio incomum: visao turva

Cardiopatias

Reacio muito comum: arritmia (inclui extrassistoles supraventriculares, taquicardia supraventricular,
arritmia, extrassistoles ventriculares, arritmia supraventricular, fibrilagdo auricular, taquicardia auricular,
bradiarritmia, sindrome de repolarizagdo precoce, arritmia ventricular, eletrocardiograma com QT prolongado,
eletrocardiograma com anomalia na repolarizacdo, eletrocardiograma com anomalia da onda T.)

Reag¢do comum: taquicardia sinusal, defeitos de condugao (inclui bloqueio atrioventricular de primeiro grau,
bloqueio do ramo direito, prolongamento do tempo de condugao auricular, bloqueio do ramo esquerdo, defeito
de conducdo intraventricular), bradicardia sinusal, insuficiéncia cardiaca (inclui insuficiéncia cardiaca,
insuficiéncia cardiaca aguda, insuficiéncia ventricular esquerda), aumento do peptideo natriurético tipo B N-
terminal.

Reacéio incomum: cardiomiopatia (inclui cardiomiopatia, cardiomiopatia metabodlica), isquemiamiocardica,
derrame pericardico, aumento do marcador de necrose miocardica, miocardite

Vasculopatias
Reacio comum: hipertensdo, vasculite (inclui flebite, flebite superficial)

Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Reacido muito comum: tosse

Reacio comum: pneumonite (inclui doeng¢a pulmonar imunomediada, pneumonite, doen¢a pulmonar
intersticial.), dispneia, dor no peito

Doencgas gastrointestinais

Reacio muito comum: nauseas, obstipagdo, dor abdominal, diarreia, vomitos

Reacdo comum: disfagia, flatuléncia, alteragdes gastrointestinais (inclui hemorragia gastrointestinal alta,
hemorragia gastrointestinal baixa), estomatite, dispepsia

Reacio incomum: xerostomia, enterite (inclui enterite, enterocolite imunomediada**), gastrite, pancreatite
imunomediada, hemorragia gengival

Disturbios hepatobiliares

Reac¢do muito comum: alanina-aminotransferase aumentada, aspartato-aminotransferase aumentada, gama-
glutamiltransferase aumentada

Reacéio comum: hiperbilirrubinémia, lesdo hepatica (inclui fungido hepatica anormal, lesdo hepatica induzida
por farmacos, lesdo hepatica, hepatite imunomediada, perturbacdo hepatica imunomediada **, insuficiéncia
hepatica **)

Distirbios dos tecidos cutineos e subcutianeos

Reag¢do muito comum: erupg¢do cutanea (inclui erupgdo cutanea, erupgdo cutanea maculopapular, eczema,
erupcdo medicamentosa, eritema, toxicidade cutanea), alopécia

Reacio comum: prurido, dermatite (inclui dermatite autoimune, dermatite alérgica, dermatite bolhosa,
dermatite seborreica), hiperidrose

Reacio incomum: alteracdo da pigmentacao, psoriase, ressecamento da pele

Distiarbios musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Reacio muito comum: dores musculo-esqueléticas (inclui lombalgia, mialgia, dores musculo-esqueléticas no
peito, dores na coluna, dores no pescogo)

Reacio comum: artralgia, dor nas extremidades, desconforto musculo-esquelético (inclui fraqueza muscular,)
Rea¢ao incomum: miosite autoimune, artrite

Desconhecido: miosite (miosite imunomediada **)
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Doencas renais e urinarias

Reag¢do comum: aumento da ureia no sangue (uremia), presenca de proteinas na urina (proteinuria), hemattria,
lesdao renal (inclui lesdo renal aguda, insuficiéncia renal, comprometimento renal, lesdo renal), aumento da
creatinina no sangue, glicosuria, globulos brancos na urina positivos (leucocituria)

- Disturbios gerais e condi¢oes do local de administracio

Reac¢ao muito comum: febre, astenia

Reacio comum: fadiga, mal-estar, edema (inclui edema facial, edema periférico, inchago periférico)
Reacio incomum: calafrios

Exames complementares de diagnostico

Reacio comum: aumento da fosfatase alcalina no sangue

Reagdo incomum: aumento da mioglobina no sangue, aumento da creatinofosfoquinase no
sangue, aumento da troponina

- . . T
Acontecimento pos-comercializacao.

As frequéncias de reagdes adversas apresentadas ndo podem ser totalmente atribuiveis ao OLIZU® apenas, mas
podem refletir contribuicdes da doencga subjacente ou de outros medicamentos utilizados em associagao.

Descricao das reacoes adversas selecionadas

O serplulimabe esta associado a reacdes adversas imunoldgicas. Os dados relativos as seguintes reagdes
adversas imunoldgicas ¢ baseada em 1172 pacientes que receberam serplulimabe em monoterapia (n=263)
ou em associa¢do com outros medicamentos (n=909), num espectro de oito doses (0,3, 1, 3, 10 mg/kg de 2
em 2 semanas, 4,5 mg/kg de 3 em 3 semanas, 200 mg de 2 em 2 semanas, 300 mg de 3 em 3 semanas ou
400 mg de 4 em 4 semanas) de oito ensaios clinicos.

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

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

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

Nefrite imunolégica e disfun¢do renal: Ocorreu nefrite e disfungdo renal imunologicas, em 2,4% dos
pacientes, incluindo Grau 3 em 0,3% dos pacientes ¢ Grau 4 em 0,1% dos pacientes. O tempo mediano para o
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inicio foi de 2,78 meses (intervalo: 0,23-17,28 meses). A duragdo mediana foi de 1,12 meses (intervalo: 0,13-
5,32 meses). 0,2% dos pacientes receberam tratamento com corticosteroides em doses elevadas. A nefrite e
disfuncdo renal imunoldgicas levaram a interrupgdo do tratamento em 0,2% dos pacientes.

Endocrinopatias imunologicas

Hipotireoidismo

O hipotireoidismo ocorreu em 11,2% dos pacientes, incluindo Grau 3 em 0,1% dos pacientes. O tempo mediano
para o inicio foi de 3,84 meses (intervalo: 0,62-34,10 meses). A duragcdo mediana foi de 2,76 meses (intervalo:
0,53-7,49 meses). 5,9% dos pacientes receberam terapia de substituicdo do hormoénio da tireoide (reposigao
hormonal). . Nenhum paciente interrompeu o serplulimabe devido a hipotireoidismo.

Hipertireoidismo

O hipertireoidismo ocorreu em 6,3% dos pacientes € ndo se registou hipertireoidismo de Grau > 3. O tempo
mediano para o inicio foi de 1,79 meses (intervalo: 0,69-31,18 meses). A dura¢ao mediana foi de 1,41 meses
(intervalo: 0,07-4,21 meses). Nenhum paciente interrompeu o serplulimabe devido a hipertireoidismo.

Tireoidite

Ocorreu tireoidite em 0,7% dos pacientes e ndo foi registrado casos de tireoidite de Grau> 3. O tempo mediano
para o inicio foi de 5,65 meses (intervalo: 1,94-13,50 meses). A duragdo mediana foi de 5,93 meses (intervalo:
0,56-11,30 meses). 0,2% dos pacientes receberam terapia de substituicdo do horménio da tireoide (reposi¢ao
hormonal) . Nenhum paciente interrompeu o serplulimabe devido a tireoidite.

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

Doencas da hipoéfise

Ocorreram doengas da hipofise em 0,9% dos pacientes, incluindo Grau 3 em 0,2% dos pacientes. O tempo
mediano para o inicio foi de 6,97 meses (intervalo: 1,41-20,53 meses). A duragdo mediana foi de 2,43 meses.
0,3% dos pacientes receberam tratamento com corticosteroides em doses elevadas. As doencas da hipofise
levaram a interrupcao do tratamento em 0,2% dos pacientes.

Diabetes mellitus/hiperglicemia

Ocorreu diabetes mellitus/hiperglicemia em 1,0% dos pacientes, incluindo Grau 3 em 0,5% dos pacientes e
Grau 4 em 0,1% dos pacientes. O tempo mediano para o inicio foi de 4,09 meses (intervalo: 0,69-11,10 meses).
A duragdo mediana foi de 2,96 meses. 0,6% dos pacientes receberam terapia de substituicdo de insulina
(insulinoterapia). A diabetes mellitus/hiperglicemia levou a interrupg@o em 0,1% dos pacientes.

Reacdes adversas cutineas imunologicas: Ocorreram reacdes adversas cutaneas imunologicas em 8,7% dos
pacientes, incluindo rea¢des de Grau 3 em 0,8% dos pacientes. O tempo mediano para o inicio foi de 2,10
meses (intervalo: 0,03-30,52 meses). A duracdo mediana foi de 0,82 meses (intervalo: 0,07-12,39 meses). 1,4%
dos pacientes receberam tratamento com corticosteroides em doses elevadas. As reagdes adversas cutaneas
imunoldgicas levaram a interrupcdo do tratamento em 0,4% dos pacientes.

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

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

Uveite imunologica: A uveite imunologica ocorreu em 0,1% dos pacientes, sendo de Grau 1. O tempo mediano
para o inicio foi de 6,90 meses. A duracdo da uveite imunologica foi de 1,35 meses. O acontecimento foi
resolvido.

Outras reacdes adversas imunologicas: Outras reagdes adversas imunoldgicas e clinicamente significativas,
observadas em pacientes que receberam serplulimabe foram as seguintes. Foram observados casos graves ou
fatais para algumas destas rea¢Ges adversas.

Sangue e sistema linfatico: anemia, leucopenia, trombocitopenia, neutropenia.
Sistema nervoso. tonturas, encefalite imunomediada, neuropatia periférica.
Afecdes oculares: visao turva.

Cardiaco/vascular: sindrome coronaria aguda, infarto agudo do miocérdio, insuficiéncia cardiaca aguda,
cardiotoxicidade, troponina aumentada.

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

Gastrointestinal: ulceracdo da boca, vomitos, proctite.
Distirbios gerais e condicoes do local de administragao : astenia, fadiga, pirexia.

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

Reacdes relacionadas com a-infuséo : Ocorreram reagdes relacionadas com a infusdo em 1,4% dos pacientes,
incluindo Grau 3 em 0,2% dos pacientes e Grau 4 em 0,1% dos pacientes. O tempo mediano para o inicio foi
de 1,02 meses (intervalo: 0,03-9,86 meses). A duracao mediana foi de 0,07 meses (intervalo: 0,03-0,53 meses).
O serplulimabe ndo foi descontinuado por nenhum paciente devido a reagdes relacionadas com a infusao

Anomalias laboratoriais: As propor¢des de pacientes em que se registou uma alteracdo da linha de base para
uma anomalia laboratorial de Grau > 3 foram as seguintes: 0,6% para contagem de plaquetas diminuida, 0,4%
para contagem de neutrdfilos diminuida, 0,3% para creatinofosfoquinase sanguinea aumentada, 0,2% para
contagem de globulos brancos diminuida, 0,1% para desidrogenase lactica sanguinea aumentada, e 0,1% para
colesterol sanguineo aumentado.

Idosos: Nao foram observadas diferencas globais de seguranca entre os pacientes idosos (= 65 anos) e os
mais jovens. Os dados relativos de pacientes com idade de > 75 anos sdo limitados para tirar conclusoes
sobre esta populacado.

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,
disponivel no Portal daAnvisa.
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Em caso de sobredosagem, os pacientes deverdo ser monitorizados rigorosamente para detetar sinais ou
sintomas de reagOes adversas e ser imediatamente instituido um tratamento sintomatico adequado.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0553.0401

Importado e Registrado por:

Abbott Laboratorios do Brasil Ltda.

Rua Michigan, 735

Sao Paulo - SP

CNPJ 56.998.701/0001-16

Produzido por:

Shanghai Henlius Biopharmaceuticals Co., Ltd.
Shanghai - China

ABBOTT CENTER

Central de Relacionamento com o Cliente
0800 703 1050

www.abbottbrasil.com.br
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Dados da Submissao Eletrénica

Dados da Peti¢do/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas
Data do Numero do Data do Numero do Data :ie Versoes . .
. . Assunto . . Assunto aprovagdo da Itens de bula Apresentagdes relacionadas
expediente expediente expediente expediente peticio (VP/VPS)
10463 - PRODUTO
BIOLOGICO - Incluséo 12337-PRODUTO BIOLOGICO 12 submissdo no Bulario embalagem com um (1) frasco ampola
24/04/2026 Vers3o Atual Inicial de Texto de Bula—| 23/07/2025 0960858/25-3 - Registro de Produto NOVO - |  30/03/2026 Eletrdnico VP / VPS de vigro transparente com 10 mpL
publicagdo no Bulario RDC ANTICORPOS MONOCLONAIS P
60/12
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