VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um a0 tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

HETRONIFLY 10 mg/ml innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

Hver ml af innrennslispykkni, lausn inniheldur 10 mg af serplulimabi.
Eitt hettuglas med 10 ml af pykkni inniheldur 100 mg af serplulimabi.

Serplulimab er mannaadlagad motefni (IgG4/kappa moétefnaflokkur med stoouga breytingu 4 160 a
hjorusveedi) framleitt i eggjastokkafrumum kinverskra hamstra med radbrigda DNA teekni.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hvert 10 ml hettuglas inniheldur 0,98 mmol (22,5 mg) af natrium.

Sjéa lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Innrennslispykkni, lausn (seft pykkni).

Litlaus eda orlitio gulleit, teer eda Orlitio opallysandi lausn, pH 5,2-5,8, osmélalstyrkur um

280-340 mOsm/kg.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

HETRONIFLY i samsettri medferd med carboplatini og etoposidi er &tlad sem fyrstavalsmedferd hja
fullordnum sjuklingum med tutbreitt lungnakrabbamein af smafrumugerd (extensive-stage small cell
lung cancer, ES-SCLC).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Leeknir me0 reynslu i krabbameinslackningum skal hefja medferdina og hafa umsjon med henni.

Skammtar

Radlagdur skammtur er 4,5 mg/kg af serplulimabi 4 3 vikna fresti par til sjikdoémurinn agerist eda
eiturahrif verda 6asattanleg.

Seinkun a skammti eda stodvun medferdar (sja einnig kafla 4.4)

EkKki er radlagt ad auka eda minnka skammt HETRONIFLY. Hugsanlega getur verio naudsynlegt ad
fresta skammti eda haetta medferd samkvamt einstaklingsbundnu 6ryggi og poli. Frestun skammta 1
allt ad 12 vikur vegna 6pols er asattanleg (sja kafla 4.4).

Gera skal hlé 4 medferd eda hatta medferd med serplulimabi til ad rdda bot & aukaverkunum sem lyst
er i toflu 1.



Tafla 1. Radlagoar breytingar 4 medfero

()nzemistengdar Alvarleiki Breyting 4 meofero”
aukaverkanir
Onzmistengdur 2. stig Gera 4 hlé 4 medferd par til
lungnasjukdémur aukaverkanir ganga til baka
edand 1. stigi
3. eda 4. stig eda endurtekid 2. stig Hetta 4 medferd fyrir fullt og
allt
Ristilbdlga 2. e0a 3. stig Gera 4 hlé 4 medferd par til
aukaverkanir ganga til baka
edand 1. stigi
4. stig eda endurtekid 3. stig Heetta & medferd fyrir fullt og
allt
Lifrarbolga 2. stigmed ASAT eda ALAT >3 til 5 falt | Gera 4 hlé 4 medferd par til
ULN eda heildargallraudi > 1,5 til 3 falt aukaverkanir ganga til baka
ULN edand 1. stigi
3. eda 4. stigmed ASAT eda ALAT > 5 Heetta & medferd fyrir fullt og
falt ULN, eda heildargallraudi > 3 falt allt
ULN
Nyrnabdlga og 2. stigs haekkun 4 kreatinini i sermi Gera 4 hlé 4 medferd par til
skert aukaverkanir ganga til baka
nyrnastarfsemi edand 1. stigi
3. e0a 4. stigs hakkun 4 kreatinini i sermi | Heatta a medferd fyrir fullt og
allt
Innkirtlakvillar Med einkennum Gera a hlé 4 medferd par til

2. eda 3. stigs vanvirkni skjaldkirtils,

. e0a 3. stigs ofvirkni skjaldkirtils,

. e0a 3. stigs heiladingulsbolga,

. stigs nyrnahettubilun,

. stigs blé0sykurshaekkun eda sykursyki
af tegund 1
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einkenni ganga til baka og
medferd med barksterum er
lokid.

Meoferd skal haldid afram
pegar um
horménauppbdtarmedferd er ad
reda, svo lengi sem engin
einkenni eru til stadar

4. stigs vanvirkni skjaldkirtils Heetta & medferd fyrir fullt og
4. stigs ofvirkni i skjaldkirtli allt
4. stigs heiladingulsbolga
3. e0a 4. stigs nyrnahettubilun
4. stigs blodsykurshaekkun
Aukaverkanir 1 hud | 3. stig Gera a hlé 4 medferd par til

aukaverkanir ganga til baka
edand 1. stigi

4. stigs Stevens-Johnson heilkenni eda
hudpekjudrepslos

Heetta & medferd fyrir fullt og
allt

Adlrar
onaemistengdar
aukaverkanir

3. eda 4. stigs heekkun 4 amylasa eda lipasa
i sermi

2. e0da 3. stigs brisbolga

2. stigs hjartavodvabolga*™

2. eda 3. stigs adrar 6naemismidladar
aukaverkanir komu fram i fyrsta sinn.

3. stigs feekkun blodflagna (blodflagnafaed)
eda hvitra blodkorna

Gera a hlé 4 medferd par til
aukaverkanir ganga til baka
edand 1. stigi

4. stigs brisbolga eda endurtekin brisbolga
af hvada stigi sem er

3. eda 4. stigs hjartavodvabolga

3. eda 4. stigs heilabolga.

Heetta & medferd fyrir fullt og
allt




(')n&mistengdar Alvarleiki Breyting 4 meoferd”
aukaverkanir

Adrar 4. stigs dnamistengdar aukaverkanir
komu fram 1 fyrsta sinn

4. stigs eda endurtekin 3. stigs fackkun
blodflagna (blodflagnafaed) eda hvitra
bl6dkorna

Innrennslistengd 2. stig Minnka 4 innrennslishradann
ofnamisvidbrogo um helming eda gera hlé a
medferd. Hefja ma medferd ad
nyju pegar viobrogdin hafa
gengid til baka.

3. eda 4. stig Heetta & medferd fyrir fullt og
allt

Athugio: Stig eiturhrifa eru i samreemi vid NCI CTCAE v5.0 (National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events Version 5.0).

ALAT: alanin aminotransferasi; ASAT: aspartat aminotransferasi; ULN: edlileg efri mork.

#: Heetta verdur medferd med serplulimabi fyrir fullt og allt vegna allra 3. stigs 6neemistengdra
aukaverkana sem koma aftur fram og vegna allra 4. stigs 6nzmistengdra aukaverkana, nema
innkirtlakvilla sem stjornad er med hormoénauppbot (sja kafla 4.4 og 4.8).

*: Oryggi vid endurtekna medferd med serplulimabi hja sjiklingum sem fengu 6énemistengda
hjartavodvabolgu hefur ekki verid rannsakad.

Sérstakir hopar

Aldradir
Ekki er porf & skammtaadlogun hja 6ldrudum sjiklingum (> 65 ara) (sja kafla 5.1 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun fyrir sjuklinga med veegt skerta (kreatinintthreinsun
(CRCL)=60-89 ml/min.) eda medalskerta nyrnastarfsemi (CRCL=30-59 ml/min.). Ofullnzgjandi
upplysingar liggja fyrir og ekki er haegt ad radleggja skammta fyrir sjuklinga med verulega skerta
nyrnastarfsemi (CRCL=15-29 ml/min.) (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjiklingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi (gallraudi < ULN og
ASAT > ULN eda gallraudi > 1 til 1,5 x ULN og hvada ASAT sem er) . Ofullnagjandi upplysingar
liggja fyrir hja sjuklingum med medalskerta lifrarstarfsemi (gallraudi > 1,5 til 3 x ULN og hvada
ASAT sem er) og engar upplysingar liggja fyrir um verulega skerta lifrarstarfsemi (gallraudi

>3 x ULN og hvada ASAT sem er). Ekki er hagt ad radleggja skammta fyrir sjuklinga med
medalskerta eda verulega skerta lifrarstafsemi (sja kafla 5.2).

Bérn
Notkun serplulimabs 4 ekki vid hja bérnum vid abendingunni lungnakrabbamein af smafrumugerd.

Lyfjagjof
HETRONIFLY er @tlad til notkunar i blaed.

Upphaflegur innrennslishradi 4 ad vera allt ad 100 ml a klukkustund. Ef sjiklingur polir fyrsta
innrennslio vel, ma stytta 6ll sidari innrennsli 1 30 minutur (£ 10 minutur).



begar HETRONIFLY er gefid asamt krabbameinslyfjum skal gefa HETRONIFLY fyrst og sidan
krabbameinslyf samdaegurs. Nota a adskilda innrennslispoka fyrir hvert innrennsli.

HETRONIFLY ma ekki gefa meo sprautu i &0 eda inndaelingu (push or bolus) i blaad.

bynna skal heildarskammtinn af HETRONIFLY sem parf med natriumkloérid 9 mg/ml (0,9%) lausn
fyrir stungulyf (sja kafla 6.6).

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um pynningu og medhondlun lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadaroro og varuodarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess a0 beeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum hatti.

Ona&mistengdar aukaverkanir

Onazmistengdar aukaverkanir, p.m.t. alvarleg og banveen tilvik, hafa komid fram hja sjuklingum sem
fa serplulimab (sja kafla 4.8). Flestar 6neemistengdar aukaverkanir sem komu fram medan a medferd
stod voru timabundnar og rddin var bot & peim med pvi ad fresta medferd, gefa barkstera og/eda veita
studningsmedferd (sja kafla 4.2). Onzmistengdar aukaverkanir hafa einnig komid fram allt ad

3,6 manudum eftir sidasta skammt. Onaemistengdar aukaverkanir sem hafa ahrif a fleiri en eitt
liffeerakerfi geta komid fram samtimis.

Ef grunur leikur a4 énamistengdum aukaverkunum skal tryggja fullnagjandi mat til a0 stadfesta orsok
eda utiloka adrar orsakir. Byggt 4 alvarleika aukaverkunarinnar geeti purft ad fresta medferd og gefa
barkstera. { flestum tilvikum 2. stigs aukaverkana og sumum tilteknum 3. eda 4. stigs 6nzmistengdum
aukaverkunum skal gera hl¢ a lyfjagjof par til einkenni ganga til baka eda na 1. stigi. Haetta verour
medferd med serplulimabi fyrir fullt og allt vegna allra 4. stigs aukaverkana og sumra akvedinna

3. stigs onemistengdra aukaverkana. Vid 3., 4. stigs og sumum sérstokum 2. stigs onemistengdum
aukaverkunum (t.d. 6nzmistengdri lungnabdlgu, 6namistengdri hjartavodvabolgu) skal gefa barkstera
(1-2 mg/kg/dag af prednisoni eda jafngildi pess) og veita adra medferd vid einkennum i samraemi vid
klinisk einkenni par til aukaverkanir ganga til baka eda na 1. stigi. Pegar bati hefur nad stigi < 1 skal
draga smam saman ur medferd med barksterum og halda pvi afram i ad minnsta kosti 1 manud. Ef
dregid er of hratt ur steramedferdinni, geta aukaverkanir versnad eda komid aftur fram. Beeta skal vid
onzmisbalandi medferd an barkstera (t.d. infliximabi) ef einkenni versna eda batna ekki pratt fyrir
notkun barkstera.

Oncemistengdur lungnasjikdémur

Greint hefur verid fra onemistengdri millivefslungnabolgu, p.m.t. banveenum tilvikum hja sjuklingum
sem fAa HETRONIFLY (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna
onemistengdrar millivefslungnabolgu, svo sem breytingar a rontgenmyndum (t.d. stadbundid héluutlit
(ground glass opacities), dreifdar iferdir), maedi og surefnisskortur. Stadfesta skal grun um
onzmistengda millivefslungnabolgu med myndgreiningu og utiloka adrar orsakir. Sja kafla 4.2 fyrir
breytingar 4 medferd.



Oncemistengd ristilbdlga

Greint hefur verid fra onemistengdri ristilbolgu, p.m.t. banvenum tilvikum hja sjiklingum sem fa
serplulimab (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna
onamistengdrar ristilbolgu, svo sem kvidverkjum, nidurgangi, slimi eda blodi i haegdum. Utiloka skal
sykingar og adrar sjukdomstengdar orsakir. Sja kafla 4.2 fyrir breytingar 4 medferd. Taka skal tillit til
hugsanlegrar heettu 4 rofi i meltingarvegi og stadfesta med rontgenmyndatoku og/eda magaspeglun ef
porf krefur.

Oncemistengd lifrarbélga

Greint hefur verio fra onemistengdri lifrarbolgu, p.m.t. banvenum tilvikum, hja sjuklingum sem fa
serplulimab (sja kafla 4.8). Fylgjast skal reglulega med sjuklingum med tilliti til breytinga a
lifrarstarfsemi og kliniskum teiknum og einkennum 6namistengdrar lifrarbolgu, svo sem haekkunar
transaminasa og heildargallrauda (manadarlega). Utiloka skal sykingar og sjukdémstengdar orsakir.
Auka skal tidni lifrarprofa ef dnamistengd lifrarbdlga kemur fram. Sja kafla 4.2 fyrir breytingar a
medferd.

Oncemistengd nyrnabdlea og vanstarfsemi nyrna

Greint hefur verid fra onemistengdri nyrnabolgu og vanstarfsemi nyrna hja sjuklingum sem fa
serplulimab (sja kafla 4.8). Fylgjast skal reglulega med sjuklingum med tilliti til breytinga a
nyrnastarfsemi, kliniskum einkennum 6namistengdrar nyrnabdlgu og vanstarfsemi nyrna
(manadarlega). Auka skal tidni profana a nyrnastarfsemi ef onemistengd nyrnabolga kemur fram.
Flestir sjiklingar eru med einkennalausa haekkun 4 kreatinini i sermi. Utiloka skal sjukdomstengdar
orsakir. Sja kafla 4.2 fyrir breytingar 4 medferd.

Oncemistengdir innkirtlakvillar

Skjaldkirtilssjukdomar

Greint hefur verid fra skjaldkirtilssjakdomum, p.m.t. ofvirkni skjaldkirtils, vanvirkni skjaldkirtils og
skjaldkirtilsbolgu hja sjuklingum sem fa serplulimab (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med sjuklingum med
tilliti til breytinga a starfsemi skjaldkirtils og kliniskum teiknum og einkennum skjaldkirtilssjukddma.
Vi0 2. eda 3. stigs vanvirkni skjaldkirtils med einkennum & ad fresta gjof serplulimabs og hefja
uppbotarmedferd med skjaldkirtilshorménum eftir porfum. Vid 2. eda 3. stigs ofvirkni skjaldkirtils
med einkennum skal gera hlé & medferd med serplulimabi og hefja medferd med skjaldhamlandi
lyfjum eftir porfum. Ef grunur leikur & bradri bolgu 1 skjaldkirtli skal gera hlé 4 medferd med
serplulimabi og hefja hormoénamedferd. Hefja ma medferd a ny pegar nadst hefur stjorn 4 einkennum
van- eda ofvirkni skjaldkirtils og skjaldkirtilsstarfsemi batnar. Ef um lifshaettulega of- eda vanvirkni
skjaldkirtils er ad raeda verdur ad hetta notkun serplulimabs fyrir fullt og allt. Fylgjast skal stoougt
me0 starfsemi skjaldkirtils til ad tryggja videigandi hormonauppbot (sja kafla 4.2).

Réskun i heiladingli

Greint hefur verid fra heiladingulsbolgu hja sjuklingum sem fa serplulimab (sja kafla 4.8). Fylgjast
skal med sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna heiladingulsbolgu og utiloka adrar orsakir. Vid
2. eda 3. stigs heiladingulsbolgu med einkennum 4 ad fresta gjof serplulimabs og hefja hormona-
uppbotarmedferd eftir porfum. Ef grunur leikur 4 braori heiladingulsbolgu skal hefja medferd med
barksterum. Ef um lifsheettulega 4. stigs heiladingulsbolgu er ad raeda verdur ad hetta medferd med
serplulimabi fyrir fullt og allt (sja kafla 4.2).

Nyrnahettubilun

Greint hefur verio fra nyrnahettubilun hja sjuklingum sem fa serplulimab (sja kafla 4.8). Fylgjast skal
med sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna og titiloka adrar orsakir. Vid 2. stigs nyrnahettubilun
skal hatta notkun serplulimabs og hefja horménauppbotarmedferd eftir porfum. Ef um lifshattulega 3.
eda 4. stigs nyrnahettubilun er ad rada verdur ad heetta notkun serplulimabs fyrir fullt og allt. Fylgjast
skal stodugt med starfsemi nyrnahetta og hormonagildi til ad tryggja videigandi hormonauppbot (sja
kafla 4.2).



Blodsykursheekkun

Greint hefur verio fra blodsykursheekkun eda sykursyki af tegund 1 hja sjuklingum sem fa serplulimab
(sja kafla 4.8). Fylgjast skal med sjuklingum med tilliti til blodsykurs og tengdra kliniskra teikna og
einkenna. Hefja skal uppbdtarmedferd med instlini eftir pérfum. Vid sykursyki af tegund 1 med
sleema stjorn a blodsykri skal gera hlé a medferd med serplulimabi og hefja uppbdtarmedferd med
instlini par til einkennin hafa batnad. Vid lifshettulega 4. stigs sykursyki af tegund 1 verdur a0 hatta
medferd med serplulimabi fyrir fullt og allt. Fylgjast skal stoougt med blodsykursgildum til ad tryggja
videigandi insulinuppbdt (sja kafla 4.2).

Oncemistengdar aukaverkanir 1 hid

Greint hefur veri0 fra onemistengdum aukaverkunum i hud hja sjaklingum sem fa serplulimab (sja
kafla 4.8). Vid 1. eda 2. stigs utbrot ma halda medferd med serplulimabi afram og veita medferd vid
einkennum, eda stadbundna medferd med barksterum. Vid 3. stigs ttbrot skal gera hl¢ & medferd med
serplulimabi og veita medferd vid einkennum, eda stadbundna medferd med barksterum. Vio 4. stigs
utbrot, Stevens-Johnson heilkenni eda hudpekjudrepslos skal hatta medferd med serplulimabi fyrir
fullt og allt (sja kafla 4.2).

Oncemistengd brisbélga

Greint hefur verio fra 6nemistengdri brisbolgu, m.a. haekkun a gildum amylasa og lipasa i sermi og
banvanum tilvikum hja sjiklingum sem fa serplulimab (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med sjuklingum
me0 tilliti til breytinga & lipasa og amylasa i sermi (i upphafi medferdar, reglulega medan & medferd
stendur og eins og vid 4 samkvemt klinisku mati) og kliniskum teiknum og einkennum brisbolgu.
Gera skal hlé 4 medferd med serplulimabi vid 3. eda 4. stigs hakkun 4 amylasa eda lipasa i sermi og 2.
e0a 3. stigs brisbolgu. Vio 4. stigs brisbolgu eda endurtekna brisbolgu af hvada stigi sem er skal heetta
notkun serplulimabs fyrir fullt og allt (sja kafla 4.2).

Oncemistengd hjartavodvabdlea

Greint hefur verid fra onemistengdri hjartavodvabolgu, p.m.t. banvenum tilvikum hja sjiklingum sem
fa serplulimab (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med sjuklingum med tilliti til kliniskra teikna og einkenna
hjartavodvabolgu. Stadfesta skal grun um énaemismidlada hjartavodvabolgu med rannsdknum a
hjartaensimum og utiloka adrar orsakir. Vid 2. stigs hjartavodvabolgu 4 ad fresta medferd med
serplulimabi og gefa barkstera. Oryggi pess ad hefja medferd med serplulimabi 4 ny hja sjuklingum
sem hafa a0ur fengid 6nemistengda hjartavodvabolgu er dpekkt. Malt er med pverfaglegri umraedu
adur en medferd med serplulimabi er hafin ad nyju hja sjuklingum sem hafa fengid 2. stigs
hjartavodvabolgu og akvordunin 4 ad byggjast & ymsum kliniskum pattum m.a. hversu mikill bati er
med tilliti til hjarta, svorun krabbameins vid medferdinni, adgengi ad 6drum krabbameinsmedferoum
og batahorfum. Vid 3. eda 4. stigs hjartavodvabdlgu verdur ad haetta medferd med serplulimabi fyrir
fullt og allt og hefja medferd med barksterum. begar hjartavodvabolga hefur verid stadfest skal gera
hlé a medferd med serplulimabi eda haetta henni fyrir fullt og allt. Fylgjast skal naid med
hjartavodvaensimum og hjartastarfsemi med tilliti til hjartavodvabolgu af hvada stigi sem er (sja
kafla 4.2).

Oncemistengd @dahjipsbolea

Ef @dahjupsbolga og adrar bneemismidladar aukaverkanir koma fram 4 sama tima, svo sem
Vogt-Koyanagi-Harada heilkenni, skal gefa altacka barkstera til ad koma i veg fyrir varanlega blindu.

Adrar onemistengdar aukaverkanir

Midad vid verkunarhatt serplulimabs geta adrar hugsanlegar 6namistengdar aukaverkanir komid fram.
Adrar banvenar og lifshattulegar onemismidladar aukaverkanir hafa komid fram hja sjuklingum sem
fengu medferd med serplulimabi i kliniskum rannsoknum i mismunandi skdmmtum og vid ymsar
exlisgerdir: blodflagnafzd, bratt kransedaheilkenni, hjartadrep og dnaemismidlud heilabdlga (sja
kafla 4.8).
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Ef grunur er um adrar 6nemistengdar aukaverkanir 4 ad framkvama fullneegjandi mat til ad stadfesta
orsok og utiloka adrar orsakir. Byggt 4 alvarleika aukaverkana 4 a0 a0 fresta gjof serplulimabs vegna
2. eda 3. stigs onzmistengdra aukaverkana sem koma fram 1 fyrsta skipti. Vid endurteknar 3. stigs
onzmistengdar aukaverkanir (nema innkirtlakvilla) og 4. stigs onemistengdar aukaverkanir verdur ad
haetta medferd med serplulimabi fyrir fullt og allt. Hefja ma medferd med barksterum eftir pvi sem viod
a kliniskt (sja kafla 4.2).

Innrennslistengd viobrogd

Greint hefur verid fra innrennslistengdum vidbrogdum hja sjuklingum sem fa serplulimab. Fylgjast
skal med sjuklingum med tilliti til kliniskra teikna og einkenna innrennslistengdra vidbragda. Hja
sjuklingum med 1. stigs innrennslistengd vidbrogd ma halda lyfjagjof afram undir nanu eftirliti. Draga
skal Ur innrennslishrada eda gera hlé 4 medferd hja sjuklingum med 2. stigs innrennslistengd viobrogo.
fhuga ma hitalzekkandi lyf og andhistamin. Hefja ma medferd med serplulimabi 4 ny undir nanu
eftirliti pegar nadst hefur stjorn 4 innrennslistengdum viobrogdum af 2. stigi. Vid innrennslistengd
vidbrogd af > 3. stigi skal stodva innrennsli tafarlaust, haetta medferd til frambudar og veita videigandi
medferd (sja kafla 4.2).

Sjuklingar atilokadir fra kliniskum rannséknum

Sjuklingar med eftirfarandi sjukdoma voru tutilokadir fra kliniskum rannséknum: saga um virkan eda
a0ur stadfestan sjalfsofnemissjukdom, sjuklingar med virka berkla eda lifrarbolgu B eda C eda HIV
sykingu eda sjuklingar sem fengu lifandi veiklad boluefni innan 28 daga fyrir gjof serplulimabs,
sjuklingar med einhverja virka sykingu, sem parfnast alteekrar sykingareydandi medferdar innan

14 daga fyrir fyrsta skammtinn, saga um millivefslungnabdlgu eda millivefslungnasjikdom, sjuklingar
med virk meinvorp 1 heila, saga um verulegan hjarta- og &dasjukdom (t.d. hjartadrep innan halfs ars),
saga um ofnami fyrir 60ru einstofna motefni, sjuklingar sem hafa fengid alteek dnaemisbealandi lyf
innan 2 vikna fyrir medferd med serplulimabi.

Hjalparefni med pekkta verkun

Lyfi0 inniheldur 0,98 mmdl (eda 22,5 mg) af natrium i hverju 10 ml hettuglasi, sem jafngildir 1,1% af
daglegri hamarksinntdku natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum
Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

Sjuklingakort

Laknir sem avisar lyfinu verdur ad raeda ahattuna af medferd med serplulimabi vid sjuklinginn.
Sjuklingnum verdur athent sjuklingakort med hverjum lyfsedli.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir 4 milliverkunum vid 6nnur lyf. Par sem einstofna motefni umbrotna
ekki fyrir tilstilli cytokrom P450 (CYP) ensima eda annarra umbrotsensima lyfja er ekki gert rad fyrir
a0 homlun eda virkjun pessara ensima fyrir tilstilli lyfja sem gefin eru samhlida hafi ahrif a lyfjahvorf
HETRONIFLY.

Fordast skal altacka notkun barkstera eda dnamisbalandi lyfja 40ur en medferd med serplulimabi hefst
vegna hugsanlegra ahrifa peirra 4 lyfhrif og verkun. Hins vegar er haegt ad nota altaeka barkstera eda
onnur 6nzmisbaelandi lyf vid onemistengdum aukaverkunum eftir ad medferd med serplulimabi er
hafin (sja kafla 4.4).



4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar/getnadarvarnir

Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan a medferd stendur og i ad
minnsta kosti 6 manudi eftir sidasta skammt af serplulimabi.

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun serplulimabs hja pungudum konum. Dyrarannsoknir hafa
synt fram 4 ad homlun 4 PD-1 ferli valdi eiturverkunum & fosturvisi/fostur (sja kafla 5.3). Vitad er ad
IgG ur ménnum fer yfir fylgjuproskuld og serplulimab er IgG4; pess vegna getur pad borist fra modur
til fosturs. Serplulimab er hvorki etlad til notkunar 4 medgdngu né handa konum sem geta ordid
pungadar og nota ekki getnadarvarnir.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort serplulimab skiljist ut 1 brjostamjolk. Vitad er ad IgG ir monnum skilst ut 1
brjostam;jolk fyrstu dagana eftir feedingu, péttnin minnkar sidan fljotlega, pvi er ekki hegt ad utiloka

haettu fyrir barn & brjosti pennan skamma tima. Eftir pad ma nota serplulimab medan a brjostagjof
stendur ef klinisk porf er a.

Frjésemi

Rannsoknir til ad meta frjésemi hafa ekki verid gerdar. Ahrif serplulimabs 4 frjésemi karla og kvenna
eru pvi ekki pekkt.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Serplulimab hefur litil ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Vegna hugsanlegra aukaverkana, svo
sem preytu (sja kafla 4.8), skal radleggja sjuklingum ad gaeta varadar vid akstur eda notkun véla par til
peir eru vissir um ad serplulimab hafi ekki neikveed ahrif a pa.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggisupplysingum

Oryggi serplulimabs i samsettri medferd med krabbameinslyfjum er byggt 4 gognum fra

389 sjuklingum med ES-SCLC. Algengustu aukaverkanirnar voru daufkyrningafaed (82,8%),
hvitfrumnafad (74,0%), blodleysi (72,8%), bléoflagnafaed (56,0%), harlos (54,2%), 6gledi (36,2%),
blodfituhaekkun (32,1%), minnkud matarlyst (28,3%), blodproteinslekkun (25,4%) og
bloonatriumleekkun (25,4%).

Algengustu > 3. stigs aukaverkanirnar voru daufkyrningafad (65,3%), hvitfrumnafad (33,7%),
blodflagnafed (23,1%), blodleysi (19,8%), blodnatriumlakkun (10,0%) og eitilfrumnafaed (5,1%).

Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar voru blodflagnafed (9,3%), daufkyrningafad (7,7%),
hvitfrumnafad (6,7%), lungnabdlga (3,3%) og bl6dsykurshaekkun eda sykursyki (2,3%).

Algengustu énamistengdu aukaverkanirnar voru vanvirkur skjaldkirtill (13,1%), ofvirkur skjaldkirtill
(10,8%), onemistengdar aukaverkanir 1 hud (7,5%), 6edlileg lifrarstarfsemi (4,1%), 6nemistengdur
lungnasjukdomur (3,1%), blodleysi (2,8%), lasleiki (2,1%), blodsykurshaekkun eda sykursyki (1,8%),
onamistengd ristilbolga (1,8%) og faekkun blodflagna (1,5%).

Meoferd med serplulimabi var haett vegna aukaverkana hja 5,4% sjuklinga.



Tafla med aukaverkunum

Aukaverkanir sem greint var fra 1 kliniskum rannsoknum og eftir markadssetningu eru taldar upp eftir
liffeerakerfum og tioni (sja toflu 2). Nema annad sé tekid fram er tioni aukaverkana byggo 4 tioni
aukaverkana af 6llum orsékum sem komu fram i Astrum-005 rannsokninni hja 389 sjiklingum sem
fengu serplulimab asamt krabbameinslyfjamedferd i 22 vikur (midgildi). Sja upplysingar um helstu
einkenni sjuklinga 1 klinisku lykilrannsoknunum i kafla 5.1.

Tidnin er skilgreind sem: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (> 1/1.000
til < 1/100); mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000); tioni ekki
pekkt (ekki heegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan hvers tioniflokks eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 2. Aukaverkanir hja sjaklingum sem fengu medferdo med HETRONIFLY" i ASTRUM-005

Serplulimab dsamt carboplatini og etoposidi

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Mjog algengar lungnabolga ?

Algengar pvagferasyking °, ondunarfzrasyking

Sjaldgaefar syklasottarlost, hudsyking, garnabolga af voldum sykingar, varasyking,
heilahimnu- og heilabolga af véldum herpessykingar

BI160 og eitlar

M;jo6g algengar daufkyrningafaed, hvitfrumnafad, blodleysi, blodflagnafzd, eitilfrumnafzed

Algengar dedlileg blodstorkuprof 9, kyrningafzed

Sjaldgaefar eitilbolga

Onzemiskerfi

Algengar Innrennslistengd vidbrogd ©

Sjaldgeefar bradaofnami

Innkirtlar

Mjog algengar vanvirkni skjaldkirtils ©, ofvirkni skjaldkirtils, blodsykurshakkun eda
sykursyki €

Algengar dedlilegt skjaldkirtilsprof ®, skjaldkirtilsbolga !

Sjaldgafar nyrnahettubilun i, dnnur skjaldkirtilsroskun ¥, barksteraofverkun !,
heiladingulsbolga

Efnaskipti og nzering

Mjog algengar bloodfituhaekkun, minnkud matarlyst, blodproteinlekkun, pvagsyrudreyri,
Ojafnveegi bloosalta™

Algengar pyngdartap, blodsykursfall

Sjaldgaefar oedlileg lipoproétein

Gedrzn vandamal

M;jog algengar svefnleysi

Taugakerfi

Algengar naladofi, hofudverkur, sundl, Gttaugakvilli

Sjaldgeefar onemismidlud heilabolga °, svimi, taugaeiturhrif, hreyfitruflun
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Augu

Sjaldgeefar pokusyn

Hjarta

Mjog algengar takttruflanir P

Algengar skutahradtaktur, leidnitruflanir 9, skatahagslattur, hjartabilun *, heekkun
NT-proBNP (N-terminal prohormone brain natriuretic peptide)

Sjaldgaefar hjartavodvakvilli *, blodpurrd i hjarta, vokvi i gollurshusi, aukid merki um
drep i hjartavoova, hjartavodvabolga

Adar

Algengar haprystingur, &dabodlga '

Ondunarfzri, brjoésthol og midmzeti

Mjog algengar hosti

Algengar millivefslungnabdlga *, madi, brjostverkur

Meltingarfeeri

Mjog algengar ogledi, haegdatregda, kvidverkir, nidurgangur, uppkost

Algengar erfidleikar vid ad kyngja, upppemba, réskun i meltingarvegi ¥, munnbolga,
meltingartruflanir

Sjaldgaefar munnpurrkur, garnabdlga ¥, magabolga, onemismidlud brisbdlga,
tannholdsblaeding

Lifur og gall

Mjog algengar haekkun alaninaminotransferasa, heekkun aspartatamindtransferasa, haekkun
gamma-glutamyltransferasa

Algengar gallraudadreyri, lifrarskemmd *

H0 og undirhuo

M;jo6g algengar utbrot ¥, harlos

Algengar kladi, hudbolga ?, ofsvitnun

Sjaldgaefar litabreytingar, sori, hidpurrkur

Stodkerfi og bandvefur

Mjog algengar stodkerfisverkir *

Algengar lidverkir, verkir 1 utlimum, 6pagindi 1 stodkerfi °°,

Sjaldgeefar sjalfsofneemisvodvabolga, lidbolga

Tioni ekki pekkt voovabolga

Nyru og pvagfeeri

Algengar hakkun & pvagefni 1 blodi, protein i pvagi, blodmiga, nyrnaskemmd 4,

haekkun a kreatinini i bl60i, sykurmiga, hvit blédkorn i pvagi

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

M;jo6g algengar

hiti, préttleysi

Algengar

preyta, lasleiki, bjagur *

Sjaldgaefar

kuldahrollur
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Rannsoknanidourstoour

Mjog algengar haekkun a alkaliskum fosfatasa i bl6oi

Algengar haekkun vodvarauda 1 blodi, haekkun kreatinkinasa 1 bl6di, heekkun troponins

" Tidni aukaverkana sem koma fram koma 1 toflu 2 er ekki haegt ad rekja til HETRONIFLY eingdngu,
undirliggjandi sjukdémur eda dnnur lyf sem eru notud samhlida geta einnig att hlut ad mali.
Eftirfarandi hugtok takna flokk tengdra tilvika sem lysa sjukdomsastandi frekar en stoku tilviki:

& Felur i sér lungnabolgu, sveppalungnabolgu.
Felur i sér pvagferasykingu, einkennalausa bakteriumigu.
Felur i sér sykingu i efri hluta 6ndunarvegar, kok- og eitlubdlgu, eitlubdlgu.
Felur i sér lengingu a virkjudum prombdplastintima, virkjadan prombdplastintima, styttingu a
virkjudum promboplastintima, lekkun a4 INR (international normalised ratio), haekkun a gildi
protrombins.
®  Felur i sér lyfjaofnaemi, innrennslistengd vidbrogo.
Felur 1 sér vanvirkni skjaldkirtils, haekkun skjaldkirtilsérvandi hormons i blodi, lekkun
obundins tyroxins, midleega vanvirkni skjaldkirtils, laekkun 4 trijodtyronini.
& Felur i sér blodsykurshakkun, sykursyki, ketonblodsyringu af voldum sykursyki, haekkun

ketona 1 blodi, skert sykurpol, ketonbldédsyringu.

b.
c.
d.

motefni gegn skjaldkirtli, heekkun a tyroglobulini, hekkun & tyroxini.

' Felur i sér skjaldkirtilsroskun, skjaldkirtilsbolgu.

- Felur i sér nyrnahettubilun, minnkad kortisol.

Felur i sér alvarlega sjuikdoma utan skjaldkirtils (euthyroid sick syndrome), fravik vid

o6mskodun 4 skjaldkirtli.

Felur i sér kortis6lhakkun, barksteraofverkun.

™ Felur i sér bléOnatriumlackkun, blodkalsiumlaekkun, blodkaliumlakkun,
blodmagnesiumlakkun, blodfosfatlekkun, blodkloridleekkun, blodfosfathaekkun,
blodkaliumhakkun, blodmagnesiumhakkun, blodkalsiumhakkun.

™ Felur i sér utleegan taugakvilla, utleegan skynhreyfitaugakvilli, onaemismidladan taugakvilla ™.

Felur i sér dnamismidlada heilabolgu, sjalfsofneemisheilabolgu.

P~ Felur i sér aukaslog ofan slegla, ofanslegilshradtakt, takttruflanir, aukaslog fra sleglum,
takttruflanir ofan slegils, gattatif, gattahradtakt, hasgslattartruflanir, snemmkomid
endurskautunarheilkenni, sleglatakttruflanir, lengingu QT bils & hjartalinuriti, 6edlilega
endurskautun 1 hjartalinuriti, 6edlileg T-bylgja 4 hjartalinuriti

9 Felur i sér fyrstu gradu gattasleglarofs, heegra greinrof, lengingu 4 leidnitima gatta, vinstra

greinrof, innansleglaleidslutruflun.

Felur 1 sér hjartabilun, brada hjartabilun, vinstri slegilsbilun.

Felur i sér hjartavodvakvilla, efnaskiptahjartavodvakvilla.

Felur 1 sér blaedabolgu, yfirbordslaega blaedabolgu.

% Felur i sér onzemismidladan lungnasjikdom, millivefslungnabdlgu, millivefslungnasjukdom.

Felur i sér bleedingu i meltingarvegi, roskun i meltingarvegi, bladingu i nedri hluta

meltingarvegar.

Felur i sér garnabdlgu, 6namismidlada garna- og ristilbolgu ™.

X Felur i sér 6edlilega lifrarstarfsemi, lifrarskemmd af voldum lyfja, lifrarskemmd,
6na@mismidlada lifrarbolgu, 6nemismidlada lifrarroskun ™, lifrarbilun ™.
Y- Felur i sér utbrot, drofnuéroutitbrot, exem, lyfjautbrot, rodapot, eiturverkanir a hto.
Z  Felur i sér sjalfsofnaemishudbolgu, hudobolgu, ofneemishudbolgu, blooruhudbolgu, flsupref.
@ Felur 1 sér bakverk, voovaverk, stodkerfisverk i brjosti, verki i manu, halsverk.
b Felur i sér vodvamattleysi, dpagindi 1 stodkerfi.
- Felur i sér vodvabolgu **, namismidlada vodvabolgu ™.
44 Felur i sér bradan nyrnaskada, nyrnabilun, skerta nyrnastarfsemi, nyraskemmd.
¢ Felur 1 sér bjug i andliti, bjug & Gtlimum, prota i utlimum, prota, prota i andliti.
** Tilvik eftir markadssetningu.
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Lysing 4 voldum aukaverkunum

Serplulimab tengist onemistengdum aukaverkunum. Upplysingar um eftirfarandi 6namistengdar
aukaverkanir eru byggoar 4 1.172 sjuklingum sem fengu serplulimab einlyfjamedferd (n=263) eda i
samsettri medferd med 60rum lyfjum (n=909) i atta skommtum (0,3, 1, 3, 10 mg/kg 4 2 vikna fresti,
4,5 mg/kg a 3 vikna fresti, 200 mg a 2 vikna fresti, 300 mg & 3 vikna fresti eda 400 mg a 4 vikna
fresti) 1 atta kliniskum rannséknum. Leidbeiningum um medhondlun pessara aukaverkana er lyst i
koflum 4.2 og 4.4.

Oncemistengdur lungnasjikdémur

Onamistengdur lungnasjukdomur kom fram hja 3,5% sjuklinga, p.m.t. 3. stigs hja 0,9% sjuklinga,
4. stigs hja 0,1% og 5. stigs hja 0,3% sjuklinga. Midgildi tima par til aukaverkunin kom fram var
3,25 manudir (bil: 0,03-34,53 manudir). Midgildi varanleika aukaverkunar var 1,91 manudur (bil:
0,26-13,34 manudir). 1,6% sjuklinga fengu haskammtamedferd med barksterum. Onzmistengdur
lungnasjukdémur leiddi til pess ad medferd var haett hja 1,0% sjiklinga.

Oneemistengd ristilbélea

Onazmistengd ristilbolga kom fram hja 2,4% sjuklinga, p.m.t. 3. stigs hja 0,6% sjuklinga og 5. stigs hja
0,1% sjuklinga. Midgildi tima par til aukaverkunin kom fram var 3,01 manudir (bil:

0,03-20,11 manudir). Midgildi varanleika aukaverkunar var 0,43 manudir (bil: 0,03-4,40 manudir).
0,5% sjuklinga fengu haskammtamedferd med barksterum. Onzmistengd ristilbolga leiddi til pess ad
medferd var haett hja 0,3% sjiklinga.

Oncemistengd lifrarbélga

Lifrarbolga kom fram hja 0,7% sjuklinga, p.m.t. 3. stigs hja 0,3% sjuklinga og 4. stigs hja 0,2%
sjuklinga og 5. stigs hja 0,2% sjuklinga. Midgildi tima par til aukaverkunin kom fram var

2,48 manudir (bil: 0,43-6,60 manudir). Midgildi varanleika aukaverkunar var 0,95 manudir (bil:
0,53-1,51 manudur). 0,2% sjuklinga fengu haskammtamedferd med barksterum. Lifrarbolga leiddi til
pess ad haetta purfti medferd hja 0,3% sjiklinga. Oedlileg lifrarstarfsemi kom fram hja 4,5% sjuklinga,
p.m.t. 3. stigs hja 1,0% sjuklinga. Midgildi tima par til aukaverkunin kom fram var 1,51 manudur (bil:
0,07-29,73 manudir). Midgildi varanleika aukaverkunar var 1,41 manudur (bil: 0,26-17,54 manudir).
0,3% sjuklinga fengu haskammtamedferd med barksterum. Oedlileg lifrarstarfsemi leiddi til pess ad
medferd var heett hja 0,3% sjuaklinga.

Oneemistengd nyrnabdlga og vanstarfsemi myrna

Onazmistengd nyrnabdlga og vanstarfsemi nyrna kom fram hja 2,4% sjuklinga, p.m.t. 3. stigs hja 0,3%
sjuklinga og 4. stigs hja 0,1% sjuklinga. Midgildi tima par til aukaverkunin kom fram var

2,78 manudir (bil: 0,23-17,28 manudir). Midgildi varanleika aukaverkunar var 1,12 manudir (bil:
0,13-5,32 manudir). 0,2% sjuklinga fengu haskammtamedferd med barksterum. Onzmistengd
nyrnabolga og vanstarfsemi nyrna leiddi til pess a0 medferd var haett hja 0,2% sjiklinga.

Oncemistengdir innkirtlakvillar

Vanvirkni skjaldkirtils

Vanvirkni skjaldkirtils kom fram hja 11,2% sjiklinga, p.m.t. 3. stigs hja 0,1% sjuklinga. Midgildi tima
par til aukaverkunin kom fram var 3,84 manudir (bil: 0,62-34,10 manudir). Midgildi varanleika
aukaverkunar var 2,76 manudir (bil: 0,53-7,49 manudir). 5,9% sjuklinga fengu uppbdtarmedferd med
skjaldkirtilshorménum. Enginn sjuklingur heetti notkun serplulimabs vegna vanvirkni skjaldkirtils.

Ofvirkni skjaldkirtils
Ofvirkni skjaldkirtils kom fram hja 6,3% sjuklinga og ekki var um > 3. stigs ofvirkni skjaldkirtils a0
ree0a. Miogildi tima Dar til aukaverkunin kom fram var 1,79 manudir (bil: 0,69-31,18 manudir).
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Midgildi varanleika aukaverkunar var 1,41 manudur (bil: 0,07-4,21 manudur). Enginn sjuklingur heetti
notkun serplulimabs vegna ofvirkni skjaldkirtils.

Skjaldkirtilsbolga

Skjaldkirtilsbolga kom fram hja 0,7% sjuklinga og engin tilvik voru um skjaldkirtilsbolgu af > 3. stigi.
Miogildi tima par til aukaverkunin kom fram var 5,65 manudir (bil: 1,94-13,50 manudir). Midgildi
varanleika aukaverkunar var 5,93 manudir (bil: 0,56-11,30 manudir). 0,2% sjuklinga fengu
uppbotarmedferd med skjaldkirtilshormonum. Enginn sjuklingur heetti notkun serplulimabs vegna
skjaldkirtilsbolgu.

Nyrnahetturdskun

Nyrnahetturéskun kom fram hja 0,3% sjiklinga sem i 6llum tilvikum var af 2. stigi. Midgildi tima par
til aukaverkunin kom fram var 5,78 manudir (bil: 5,75-6,93 manudir). Enginn sjaklingur heetti notkun
serplulimabs vegna nyrnahetturéskunar.

Heiladingulsroskun

Heiladingulsroskun kom fram hja 0,9% sjuklinga, p.m.t. 3. stigs hja 0,2% sjuklinga. Midgildi tima par
til aukaverkunin kom fram var 6,97 manudir (bil: 1,41-20,53 manudir). Midgildi varanleika
aukaverkunar var 2,43 manudir. 0,3% sjiklinga fengu haskammtamedferd med barksterum.
Heiladingulsroskun leiddi til pess ad hatta purfti medferd hja 0,2% sjuklinga.

Sykursyki/blodsykursheekkun

Sykursyki/blodsykurshaekkun kom fram hja 1,0% sjiklinga, p.m.t. 3. stigs hja 0,5% sjuklinga og

4. stigs hja 0,1% sjuklinga. Midgildi tima par til aukaverkunin kom fram var 4,09 manudir (bil:
0,69-11,10 manudir). Miodgildi varanleika aukaverkunar var 2,96 manudir. 0,6% sjiklinga fengu
uppbotarmedferd med insulini. Sykursyki/blodsykurshakkun leiddi til pess a0 medferd var haett hja
0,1% sjuklinga.

Oncemistengdar aukaverkanir i hud

Onamistengdar aukaverkanir i hud komu fram hja 8,7% sjuklinga, p.m.t. 3. stigs hja 0,8% sjuklinga.
Midgildi tima par til aukaverkunin kom fram var 2,10 manudir (bil: 0,03-30.52 manudir). Midgildi
varanleika aukaverkunar var 0,82 manudir (bil: 0,07-12,39 manudir). 1,4% sjuklinga fengu
haskammtamedferd med barksterum. Onamistengdar aukaverkanir i hud leiddu til pess ad medferd
var heett hja 0,4% sjuklinga.

Onceemistengd brisbdlga

Onamistengd brisbolga kom fram hja 1,1% sjuklinga, p.m.t. 3. stigs hja 0,3% sjuklinga og 4. stigs hja
0,2% sjuklinga og 5. stigs hja 0.1 % sjuklinga. Midgildi tima par til aukaverkunin kom fram var

2,30 manudir (bil: 0,23-12,42 manudir). Midgildi varanleika aukaverkunar var 0,76 manudir (bil:
0,16-10,12 manudir). 0,2% sjuklinga fengu haskammtamedferd med barksterum. Onamistengd
brisbolga leiddi til pess a0 medferd var heett hja 0,2% sjuklinga.

Oncemistengd hjartavodvabdlea

Onazmistengd hjartavodvabolga kom fram hja 0,6% sjuklinga, p.m.t. 3. stigs hja 0,2% sjuklinga og
5. stigs hja 0,1% sjuklinga. Midgildi tima par til aukaverkunin kom fram var 1,87 manudir (bil:
0,26-25,36 manudir). Midgildi varanleika aukaverkunar var 0,89 manudir (bil: 0,72-4,57 manudir).
0,3% sjuklinga fengu haskammtamedferd med barksterum. Onzmistengd hjartavodvabolga leiddi til
pess ad medferd var heett hja 0,2% sjuklinga.

Oncemistengd @dahjipsbolea

Onazmistengd adahjipsbolga kom fram hja 0,1% sjuklinga, sem var 1. stigs. Timinn par til
aukaverkunin kom fram var 6,90 manudir. Timalengd 6namistengdrar a&dahjipsbolgu var
1,35 manudir. Aukaverkunin gekk til baka hja sjiklingnum.
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Adrar onemistengdar aukaverkanir

Adrar kliniskt marktaekar oneemistengdar aukaverkanir, sem tilkynnt var um hja sjiklingum sem fengu
serplulimab voru eftirfarandi. Greint var fra alvarlegum eda banvenum tilvikum vegna sumra pessara
aukaverkana.

BI6d og eitlar: blodleysi, hvitfrumnafed, blodflagnafed, daufkyrningafaed.

Taugakerfi: sundl, onzmismidlud heilabolga, tttaugakvilli.

Augu: pokusyn.

Hjarta/cedar: bratt kransaedaheilkenni, hjartadrep, brad hjartabilun, eituréhrif 4 hjarta, aukning &
tropoOnini.

Ondunarfeeri, brjésthol og midmeeti: madi, langvinn lungnateppa, éndunarbilun.
Meltingarfeeri: sar i munni, uppkdst, endaparmsbolga.
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a itkomustad: prottleysi, preyta, hiti.

Annad: felmtursroskun, eyrnasud, brad gallrasarbolga, syklasott, minnkad kortisol, heekkun alkalisks
fosfatasa i blodi, 6jafnveegi bloodsalta.

Innrennslistengd viobrogd

Innrennslistengd viobrogd komu fram hja 1,4% sjiklinga, p.m.t. 3. stigs hja 0,2% sjuklinga og 4. stigs
hja 0,1% sjuklinga. Midgildi tima par til aukaverkunin kom fram var 1,02 manudir (bil:

0,03-9,86 manudir). Midgildi varanleika aukaverkunar var 0,07 manudir (bil: 0,03-0,53 manudir).
Enginn sjuklingur hatti medferd med serplulimabi vegna innrennslistengdra vidbragoa.

Fravik [ rannsoknanidurstooum

Hlutfall sjuklinga med breytingu fra upphafsgildi 1 > 3. stigs fravik 4 rannsoknanidurstodum var
eftirfarandi: 0,6% vegna fakkunar bl6oflagna, 0,4% vegna faekkunar daufkyrninga, 0,3% vegna
hakkunar kreatinkinasa i blodi, 0,2% vegna faekkunar hvitra bloédkorna, 0,1% vegna hackkunar
laktatdehydrogenasa 1 blodi og 0,1% vegna haekkunar kolesterodls 1 blooi.

Aldradir

Ekki var greint fra heildarmun & 6ryggi hja 6ldrudum (> 65 ara) og yngri sjuklingum. Upplysingar um
sjuklinga > 75 ara eru of takmarkadar til ad haegt sé ad draga alyktanir hja pessum hop.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af lyfinu.
Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Vid ofskdmmtun a ad fylgjast naid med sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna aukaverkana og
hefja videigandi medferd vid einkennum tafarlaust.
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5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: @xlishemjandi lyf, einstofna métefni og efnasambond lyfja og motetna,
Pd-1/pdl-1 blokkar, ATC-flokkur: LO1FF12.

Verkunarhattur

Serplulimab (HLX10) er mannadlagad einstofna IgG4 métefni sem binst PD-1 vidtakanum og hindrar
samspil hans vid bindlana PD-L1 og PD-L2. PD-1 viotakinn er neikveadur stillir &4 virkni T-frumna
sem synt hefur verid fram 4 a0 taki patt 1 stjornun 6namissvorunar T-frumna. Adkoma PD-1 vid
PD-L1 og PD-L2 bindlana, sem eru tjadir i frumum sem syna moétefnavaka og geta verid tjadir af
exlum eda 60rum frumum i 6rumhverfi axlisins, hamlar T-frumufjélgun og frumubodaseytingu.
Serplulimab eykur svorun T-frumna, p.m.t. andeexlissvorun, med pvi ad hindra PD-1 bindingu vid
PD-L1 og PD-L2 bindla.

PD-1 vidtakanyting utleegra T-frumna og losunargeta interleukin-2 (IL-2) in vitro var rannsokud i

1. stigs rannsokn sem tok til 29 kinverskra sjiklinga med langt gengio fast &xli sem fengu inndalingu
med stokum og endurteknum skdmmtum (0,3 mg/kg, 1 mg/kg, 3 mg/kg, 10 mg/kg) af serplulimabi.
Nidurstadan syndi ad serplulimab gat viohaldid stodugu mettunarastandi viotaka og vidvarandi
starfreenni homlun vid skammta 4 bilinu 0,3 mg/kg til 10 mg/kg & 2 vikna fresti.

Verkun og Oryggi

Verkun serplulimabs 1 samsettri medferd med krabbameinslyfjum (carboplatini asamt etoposidi) sem
fyrstavalsmedferd vid ES-SCLC var metin i ASTRUM-005 rannsokninni (NCT04063163), 3. stigs,
slembiradadri, tviblindri, fjolsvaeda kliniskri rannsokn. Adalendapunktur verkunar var heildarlifun
(OS). Aukaendapunktar verkunar voru lifun 4n versnunar sjuikdéms (PFS), hlutleegt svorunarhlutfall
(ORR) og lengd svorunar (DOR) samkvaemt mati IRRC (6had umsagnarnefndar geislagreiningar) og
rannsakanda byggt 4 RECIST 1.1. Greining & adalendapunkti var gerd 25 og 33 manudum fra upphafi
klinisku rannsoknarinnar. Meodferdaraatlun rannsoéknarinnar var afblindud eftir frumgreininguna.

Rannsoknin nadi til fullordinna sjuklinga (18 ara eda eldri) med ES-SCLC samkvemt VALG
(Veterans Administration Lung Study Group) sem hofou ekki fengio alteeka medferd og voru med
ECOG farniskor 0 eda 1. Sjuklingar voru utilokadir ef peir voru med virk eda 6medhondlud meinvorp
i miotaugakerfi, virkan sjalfsofneemissjikdom, hofou fengid alteek onemisbalandi lyf innan 14 daga
fyrir fyrsta skammt.

Alls toku 585 sjuklingar patt og var peim slembiradad (2:1) til ad fa eina af peim medferdum sem lyst
er i toflu 3. Slembirddun var lagskipt eftir PD-L1 tjaningu (neikveett: axlishlutfall [TPS] < 1%,
jakveett: TPS > 1%, eda ekki haegt ad meta/ekki tilteekt, meelt med PD-L1 IHC 22C3 pharmDx Kit),
meinvOrpum i heila (ja eda nei) og aldri (> 65 ara eda < 65 ara).

Tafla 3. Meofero med gjof i blased

Medferd Upphaf medferdar Viodhaldsmeoferd
cotre (Fjorar 21 dags lotur) (21 dags lotur)
Serplulimab (4,5 mg/kg)* + carboplatin (AUC=S5, . a
A allt ad 750 mg)® + etoposid (100 mg/m?)>* Serplulimab (4,5 mg/kg)
Lyfleysa + carboplatin (AUC=5, allt ad 750 mg)®
B + etoposid (100 mg/m?)>¢ Lyfleysa

a. Serplulimab var gefi0 par til sjukdémurinn agerdist eda dasattanlegar eiturverkanir komu fram.
b. Carboplatin og etoposid var gefid par til 4 lotum var lokid, eda sjuikdomur agerdist eda
oasattanlegar eiturverkanir komu fram, hvort sem kom a undan.

c. Etoposid var gefid 4 1., 2. og 3. degi hverrar lotu.

16



Jafnvaegi var 4 upphafseinkennum medferdarhopanna. Af peim sjuklingum sem toku patt voru 68,5%
asiskir (401 sjuklingur) og 31,5% voru ekki asiskir (184 sjuklingar), sem allir voru hvitir. Midgildi
aldurs var 62 ar (bil: 28-83) med 39,3% sjuklinga > 65 ara og 1,9% sjuklinga > 75 ara. 82,2%
sjuklinga voru karlar. Upphafsfarniskor ECOG var 0 (17,6%) eda 1 (82,4%). 16,9% sjuklinga voru
PD-L1 jakvaedir (TPS > 1%). 13,3% sjuklinga h6fou sdgu um meinvorp 1 heila.

Vi0 lok milligreiningar 22. oktober 2021 pegar 66% af fyrirframskilgreindum tilvikum heildarlifunar
komu fram (skilgreind sem um pad bil 226, raunveruleg tilvik heildarlifunar 246) var midgildi
eftirfylgni lifunar 12,3 manudir. Nidurstdodur fyrir OS, PFS og ORR tar milligreiningunni eru teknar
saman i t6flu 4.

Tafla 4. Upplysingar um verkun i frumgreiningunni (lokadagur gagnasoéfnunar: 22. oktéber

2021)
Hoépur A Hoépur B
(serplulimab + carboplatin + | (lyfleysa + carboplatin +
etoposid) etoposid)
Fjoldi sjuklinga 389 196
Adalendapunktur
F](:)ldl sjuklinga me0 tilvik, 146 (37.5%) 100 (51,0%)
n (%)
0S Midgildi OS (manudir) 15,4 10,9
Heettuhlutfall (95% CI) 0,63 (0,49-0,82)
p-gildi < 0,001
Aukaendapunktar
PFS Midgildi PFS (méanudir) 5,7 4,3
IRRC skv. o
RECIST 1.1 Heettuhlutfall (95% CI) 0,48 (0,38-0,59)
f;ges‘ %) 67,4% 58,7%
Midgildi e
DOR Manudir (95% CI) 5,8 (5,2-7,5) 4,1 (3,0-4,2)

Uppfard greining eftir atblindun med lengri eftirfylgni (midgildi: 19,7 manudir) var gerd fyrir
lokadagsetningu 13. juni 2022 pegar 100% af fyrirframskilgreindum tilvikum heildarlifunar komu
fram (skilgreind sem um pad bil 342, raunveruleg tilvik heildarlifunar 363). Midgildi heildarlifunar
var 15,8 manudir i serplulimab hopnum og 11,1 manudur i lyfleysuhopnum. Lagskipt heettuhlutfall
(95% CI) var 0,62 (0,50; 0,76). Midgildi PFS samkvaemt IRRC byggt 4 RECIST 1.1 var 5,7 manudir i
serplulimab hopnum og 4,3 manudir i lyfleysuhépnum, med lagskipt heettuhlutfall (95% CI) 0,47
(0,38; 0,58). Verkunarnidurstodur lokagreiningar voru i samreemi vid frumgreininguna. Kaplan-Meier
grof fyrir OS og PFS lokagreiningu eru synd 4 myndum 1 og 2.
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Mynd 1. Kaplan-Meier graf fyrir heildarlifun hja pydi samkveemt meoferdarazetlun (ITT) vid

uppfeeroa greiningu (lokadagur gagnaséfnunar: 13. jini 2022)

M

HLX10
Lyfleysa
+ skert gogn

N

% lifunar
1

Miogildi
HLX10 15,8 man. (95%CI, 14,1-17,6)
Lyfleysa 11,1 man. (95%CI, 10,0-12,4)
Lagskipt heettuhlutfall fyrir daudsfall,
0,62 (95%CI, 0,50-0,76)

o . . H Ly,
. Hlutfall heildarlifunar HH———H———+ +
Eftir. 12 man. Eftir. 24 man.
T HLx10 62,5% (95%CI; 57,3-67,2) 31,7% (95%CT; 25,6-37,9)
| Lyfleysa 45,6% (95%ClI; 38,3-52,6) 18,7% (95%CTI; 12,5-25,9)
T T T T T T T T T T
3 6 ] 12 15 18 21 24 27
Heildarlifun (manudir)

N i heettu (skert gogn)
LX1 iES (0} iR (5] 335 (12} 273 (19) 227 (2 183 (50) 108 (&) 54 (118) 22 [(1486) 12 (156}

Lyﬂeysa 1a6 {0} LEL {4} 146 {B) 111 {12 gz {13 ) (21) 32 (30 16 (42} & {(50) 2 (54}

Mynd 2. Kaplan-Meier graf fyrir lifun an versnunar (RECIST 1.1) samkvaemt IRRC hja pyoi

samkvaemt rannséknarazetlun (ITT) vio uppfeeroa greiningu (lokadagur gagnaséfnunar: 13. jani
2022)
100 4 Midgildi
] HLX10 5,7 man. (95%CI, 5,6-6,9)
Lyfleysa 4,3 man. (95%CI, 4,2-4,4)
= - Lagskipt heettuhlutfall fyrir PD eda daudsfall,
= 0,47 (95%Cl, 0,38-0,58)
2 4
g
> T R— Hlutfall lifunar an versnunar sjukdoms
g ] o Eftir 12 mén. Eftir 24 mén.
g yrieysa HLX10 27,7 (95% CI; 22,7-32.,9) 12,4% (95% CI; 6,7-19,9)
£ 44+ skertedem Lyfleysa 6,9% (95%CI; 3,6-11,5) 2,9% (95%CL; 0,8-7,6)
=)
— 20 =
| [ e T
i T T T T T T T T T T
3 4 & 15 21 24 Z 33

N i heettu (skert gogn)

LX1 @9 (0} 307 (45) 149 (70} 35 (B3) &7 (93) 48 (104) 29 (121) 17 (128) 6 (136} 4 {138}

Lyfleysa 196 (01 138 (19} 35 (24) 18 (25) 10 {26) 1o(28) 1 (31) 1 (31) 1 (31} 1 {31}

Oa&missvorun

Onzmissvorun serplulimabs var metin hja 389 sjuklingum sem hofou fengid medferd med

serplulimabi i skammtinum 4,5 mg/kg a 3 vikna fresti i ASTRUM-005 rannsokninni. Sjo sjuklingar
(1,8%) voru ADA jakveedir 1 hverri heimsokn, af peim voru 6 sjuklingar (1,5%) meodferdartengt ADA

jékveedir, skilgreint sem ad minnsta kosti einn ADA jakvedur eftir upphafsgildi.

[ HLX10-001 rannsokninni um auka skammta og steekkun skammta, kom ADA fram hja 13 af

66 sjuklingum (19,7%).

Hlutleysandi moétefni saust i hvorugri lykilrannséknunum. Engar visbendingar saust um ahrif ADA a

lyfjahvorf, verkun eda oryggi. Hins vegar eru gogn enn takmorkud.
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Aldradir sjuklingar

[ ASTRUM-005 rannsokninni voru 153 af 389 sjuklingum i serplulimab hopnum hja heildarpydinu
(39,3%) > 65 4ra. Enginn heildarmunur a verkun kom fram hja 6ldrudum og yngri sjuklingum.

Born

Lyfjastofnun Evrépu hefur fallid fra kr6fu um ad lagdar verdi fram nidurstodur Gr rannséknum a
serplulimabi hja 6llum undirh6pum barna vid lungnakrabbameini (af smafrumugerd og
lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd) (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa
bérnum).

5.2 Lyfjahvérf

Lyfjahvorf serplulimabs voru rannsékud 1 pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum sem nadi til 1.144 sjiklinga
med lungnakrabbamein (p.m.t. ES-SCLC) og adrar krabbameinsgerdir fastra &xla i 8 rannséknum.
Sjuklingarnir fengu serplulimab i bla@d sem einlyfjamedferd eda samsetta medferd med skommtum &
bilinu 0,3 til 10 mg/kg & 2 vikna fresti, 4,5 mg/kg 4 3 vikna fresti, 200 mg 4 2 vikna fresti, 300 mg a

3 vikna fresti og 400 mg a 4 vikna fresti. Lyfjahvorfum var lyst med tveggja holfa likani med
timahadri uthreinsun. Breytileiki milli einstaklinga (fraviksstudull, CV) a upphafsuthreinsun og
midlegu dreifingarrimmali (Vc) var 25,8% og 15,4%. Medaltal (CV) laegsta styrks vid jafnvaegi 1
ASTRUM-005 rannsokninni var 62,5 pg/ml (36,3%).

Frésog

Serplulimab er gefid med innrennsli i blazed og adgengi er pvi tafarlaust og algjort. Adrar adferdir vid
lyfjagjof hafa ekki verid rannsakadar.

Dreifing
Samkveaemt pyodisgreiningu a lyfjahvorfum er dreifingarrimmal serplulimabs um pad bil 5,73 litrar.
Umbrot

Umbrotsferli serplulimabs hefur ekki verid skilgreint. Gert er rad fyrir ad serplulimab sundrist 1 litil
peptid og amindsyrur samkvaemt almennum nidurbrotsferlum proéteina.

Brotthvarf

Samkveaemt pydisgreiningu a lyfjahvorfum er Gthreinsun serplulimabs eftir fyrsta skammtinn
0,225 1/dag. Uthreinsun minnkar med timanum ad hamarki um 30,5% (CV 26,3%) og pad tekur
106 daga ad na helmingi hdmarksahrifa. Helmingunartimi vid jafnvaegi er um pad bil 24,3 dagar.

Linulegt/6linulegt samband

Lyfjahvorf serplulimabs voru linuleg 4 skammtabilinu 0,3 til 10 mg/kg 4 2 vikna fresti (p.m.t. fastir
200 mg skammtar & 2 vikna fresti, 300 mg 4 3 vikna fresti og 400 mg a 4 vikna fresti) eftir staka og
endurtekna skammta.

Sérstakir hopar

Engar sérstakar rannsoknir hafa verid gerdar hja akvednum hopum. Pydisgreining a lyfjahvorfum
benti ekki til pess ad munur veeri 4 alteekri heildartathreinsun serplulimabs midad vid aldur (23-83 ara),
kynpatt (n=247 hvitir og n=895 asiskir) og ECOG farniskor (0 eda 1). Uthreinsun serplulimabs jokst
med aukinni likamspyngd.
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Skert nyrnastarfsemi

Kreatinin eda kreatinintithreinsun (CRCL) (Cockceroft Gault) hafdi engin ahrif & Gthreinsun
serplulimabs samkvaemt pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum hja sjuklingum med veaegt skerta
(CRCL=60-89 ml/min.; n=448), medalskerta (CRCL=30-59 ml/min.; n=102) og verulega skerta
nyrnastarfsemi (CRCL=15-29 ml/min.; n=1) og edlilega nyrnastarfsemi (CRCL> 90 ml/min., n=591).
Ofullnagjandi upplysingar liggja fyrir hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi til ad hagt
sé ad radleggja skammta (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

ALAT, ASAT eda heildargallraudi hafoi engin ahrif & Gthreinsun serplulimabs samkvamt
pyoisgreiningu a lyfjahvorfum hja sjuklingum med vaegt skerta (gallraudi < ULN og ASAT > ULN
e0a gallraudi > 1 til 1,5 x ULN og hvada ASAT sem er; n=176) og medalskerta lifrarstarfsemi
(gallraudi > 1,5 til 3 x ULN og hvada ASAT sem er; n=2) og edlilega lifrarstarfsemi (gallraudi < ULN
og ASAT < ULN; n=956). Ofullnzgjandi upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med medalskerta
lifrarstarfsemi til ad haegt sé¢ ad radleggja skammta. Serplulimab hefur ekki verid rannsakad hja
sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (gallraudi > 3 x ULN og hvada ASAT sem er) (sja
kafla 4.2).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eiturverkanir eftir endurtekna skammta

{ rannsokn 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja cynomolgus 6pum sem fengu skammta i allt
ad 31 viku var ha tidni lyfjafreeditengdra einkjarna frumuiferdar i eduflekju 1 heila vid 100 mg/kg.
Mork &n skadlegra dhrifa (NOAEL) i pessari rannsokn 4 eiturverkunum sem st60 i 31 viku voru

50 mg/kg/viku, sem var 36 fold utsetning (reiknud samkveemt AUCo.) hja monnum vid 3 mg/kg
skammt 4 2 vikna fresti.

Eiturverkanir 4 &xlun

Rannsoknir a eiturverkunum a axlun hafa ekki verid gerdar.

PD-1/PD-L1 ferlid er talid eiga patt i ad vidhalda poli gagnvart fostrinu alla medgénguna. Synt hefur
verid fram 4 i medgongumusalikonum ad blokkun PD L1 boda truflar pol gagnvart fostrinu og leidir til
aukins fosturmissis.

Tvo and- PD-L1 einstofna moétefni voru metin hja cynomolgus 6pum med tilliti til eiturverkana &
@&xlun og proska og reyndust valda fyrirmalsfaedingu, féosturmissi og dauda fyrirmalsafkvaema pegar
pau voru gefin fangfullum 6pum.

bess vegna felur hugsanleg dhaetta vid gjof serplulimabs 4 medgongu m.a. i sér aukna tidni fosturlata
e0a andvana fedinga. Byggt 4 verkunarhztti getur Utsetning fosturs fyrir serplulimabi aukid hattu a
onemismidludum roskunum eda breytt edlilegri onaemissvorun og dnemistengdum roskunum sem
hafa verid tilkynntar hja PD-1 genasviptum muasum.

Eiturverkanir 4 erf0aefni og krabbameinsvaldandi ahrif

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad meta eiturverkanir a erfdaefni eda krabbameinsvaldandi ahrif
serplulimabs.
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6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Sitronusyrueinhydrat
Natriumsitrat (E331)
Natriumklorid
Mannitol (E421)
Polysorbat 80 (E433)
Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki m4 blanda pessu lyfi saman vid dnnur lyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
gerdar, nema pau sem nefnd eru i kafla 6.6. HETRONIFLY skal ekki gefa samtimis 60rum lyfjum i
sOmu innrennslisslongu.

6.3 Geymslupol

Orofid hettuglas

3 ar.

bynnt lausn

Fra orverufraedilegu sjonarmidi 4 ad nota lyfid strax eftir pynningu. Pynnta lausnin ma ekki frjosa. Ef
lyfid er ekki notad strax er geymslutimi og adstadur adur en lyfio er notad a abyrgd notanda og
geymslutimi a ekki ad vera lengri en 24 klst. vid 2°C til 8°C. bessar 24 klst. geta falio i sér allt ad

6 klst. vid stofuhita (< 25°C). Ef geymt i keeli verda hettugldsin og/eda innrennslispokarnir ad na
stofuhita fyrir notkun.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i keli (2°C-8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.
Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

10 ml af pykkni 1 10 ml gleeru hettuglasi ur gleri af gerd I med gimmitappa tur klorobutyli og
al-plasthettu, sem innihalda 100 mg af serplulimabi.

Pakkning med 1 hettuglasi.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Undirbuningur og lyfijagjof

Tryggja skal smitgat vid undirbining innrennslis.

Ekki hrista hettuglasio.

Latid hettuglasio né stofuhita (vid eda undir 25°C).

Skodid lyfid med tilliti til agna og hvort litur sé edlilegur a40ur en pad er gefid. Pykknid er litlaus
eda gulleit, teer eda Orlitid opallysandi lausn. Fargid hettuglasinu ef synilegar agnir sjast.

e Stadfestid skammt lyfsins og reiknid Gt naudsynlegt magn af HETRONIFLY.

21



e Dragid upp pad magn af natriumklorio 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn sem samsvarar magni
innrennslislyfsins Gr innrennslispokanum med safdri sprautu og fargio.

e Notid sprautu til ad draga upp naudsynlegt magn af HETRONIFLY ur hettuglasinu og sprautid
pvi 1 natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn til ad itbia pynnta lausn med endanlegum
styrkleika a bilinu 1,0 til 8,0 mg/ml. Blandid pynntu lausnina med pvi ad hvolfa henni varlega.

e Gefid innrennslislausnina i blaed med pvi ad nota sefda 0,2 til 5,0 um innbyggda (in-line) eda
vidbeetta siu, &n sotthitavalda og med litla proteinbindingu

o Stillid upphaflegan innrennslishrada i 100 ml & klukkustund (malt er med 25 dropum 4 minutu).
Haegt er ad breyta innrennslishrada ef innrennslistengd vidbrogd koma fram (sja kafla 4.2). Ef
engar innrennslistengdar aukaverkanir koma fram 1 fyrsta innrennslinu ma stytta timalengd
sidari lyfjagjafar 1 30 minttur (£ 10 minutur).

e Fra orverufredilegu sjonarmidi 4 ad nota lyfid strax eftir pynningu. Pynnta lausnin ma ekki
frjosa. Ef hun er ekki notud strax ma geyma pynntu lausnina i 24 klst. vio 2°C til 8°C. bessar
24 Klst. geta falio i sér allt a0 6 klist. vio stofuhita (< 25°C). Ef geymt i keeli verda hettuglosin
og/eda innrennslispokarnir ad na stofuhita fyrir notkun (sja kafla 6.3).

e [ lok innrennslis er innrennslisslangan skolud med natriumkléridlausn 9 mg/ml (0,9%) i
samreemi vid venjubundid verklag sjukrahussins.

o Gefid ekki 6nnur lyf samhlida i gegnum sdmu innrennslisslongu.

o Til a0 beeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti nafn og lotunumer lyfsins sem gefid er vera
skrad med skyrum heetti i sjukraskrana.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Spann

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/24/1870/001

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu: 03 febraar 2025

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu
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VIPAUKI II
FRAMLEIPENDUR LiFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR LIFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR SEM
ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

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

Nr. 1289 Yishan Road

Xuhui District, Shanghai

Kina

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50, Pabianice, 95-200, P6lland

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

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma

fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum skilyrdum og sérstokum takméorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4

eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)

tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu

markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 68rum radstéfunum eins og

fram kemur i dzetlun um ahzttustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum a aatlun

um ahaettustjornun sem dkvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda azetlun um aheettustjornun:

*  Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

*  pegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar

upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess a0 mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.
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. Viobdtaraogeroir til ad lagmarka aheaettu

Markadsleyfishafi skal tryggja ad i hverju adildarriki par sem HETRONIFLY er markadssett fai allir
sjuklingar/umdénnunaradilar sem nota HETRONIFLY freedsluefni fyrir sjuklinga.

* Samsetning fraedsluefnispakka:
e Samantekt a eiginleikum lyfs/fylgisedill (verdur adgengilegt)
e Sjuklingakort

« Ahztta sem fellur undir fraedsluefnio:
e  Onxmistengdar aukaverkanir
e Veruleg innrennslisviobrogd

Fraedsluetnid inniheldur upplysingar um teikn og einkenni 6nemistengdra aukaverkana og
innrennslistengdra vidbragda, sem og leidbeiningar um mikilvaegi eftirlits med sjuklingum og kliniska
medferd pessara tilvika. Efninu verdur dreift til videigandi heilbrigdisstarfsmanna sem pakka og
sjuklingar fa freedsluefni hja heilbrigdisstarfsmanni.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL

26



A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

HETRONIFLY 10 mg/ml innrennslispykkni, lausn
serplulimab

2. VIRK(T) EFNI

Einn ml af pykkni inniheldur 10 mg af serplulimabi.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: sitronusyrueinhydrat, natriumsitrat, natriumklorio, mannitol, polysorbat 80, vatn fyrir
stungulyf.
Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
100 mg/10 ml
1 hettuglas

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaaed eftir pynningu.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Hristid ekki.

Eingdngu einnota.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

10. S,]:ZRSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spann

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/24/1870/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verio & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MIBPI A HETTUGLASI

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

HETRONIFLY 10 mg/ml seft pykkni
serplulimab
i.v. notkun eftir pynningu

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT EFTIR PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDA EININGA

100 mg/10 ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

HETRONIFLY 10 mg/ml innrennslispykkni, lausn
serplulimab

vIDetta lyf er undir sérstoku eftirliti, til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi a0 tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast 1 kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

e Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

e  Mikilveegt er ad hafa sjuklingakortid medferdis medan 4 medferd stendur.

e  Leiti0 til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum.

e [ 4ti0 lekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst
a1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Hetronifly og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Hetronifly

Hvernig gefa 4 Hetronifly

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Hetronifly

Pakkningar og adrar upplysingar

A e

1. Upplysingar um Hetronifly og vid hverju pad er notad

Hetronifly er krabbameinslyf sem inniheldur virka efnid serplulimab. Pad er einstofna moétefni, tegund
proteins sem er hannad til ad pekkja og festa sig vid tiltekinn stad i likamanum sem kallast PD-1
viodtaki sem er ad finna & yfirbordi T- og B-frumna (tegundir hvitra blédkorna sem mynda hluta
onemiskerfisins, natturulegar varnir likamans). begar PD-1 er virkjad af krabbameinsfrumum getur
pad slokkt & virkni T-frumna. Med pvi ad hindra PD-1 kemur Hetronifly i veg fyrir ad pad slokkni a
T-frumunum sem hjalpar 6naemiskerfinu ad berjast gegn krabbameininu.

Hetronifly er notad til a0 medhondla fullordna med tegund lungnakrabbameins sem kallast ttbreitt
lungnakrabbamein af smafrumugerd (ES-SCLC). Pad er notad pegar krabbameinid:

o hefur dreift sér innan lungnanna (eda til annarra likamshluta) og

o hefur ekki verid medhondlad adur.

Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum um verkun Hetronifly eda hvers
vegna lyfinu hefur verid avisad handa pér.

Hetronifly verdur gefid asamt krabbameinslyfjamedferd. Pad er mikilvaegt ad pu lesir einnig fylgisedla
fyrir 6nnur krabbameinslyf sem pt gatir verid ad fa. Leitadu til leknisins ef porf er & frekari
upplysingum um pessi lyf.

2. Adur en byrjad er ad nota Hetronifly
EKKi ma nota Hetronifly
Ef um er ad reeda ofnemi fyrir serplulimabi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins.

Ef pu ert ekki viss um hvort pu sért med ofnami skaltu reeda vid lekninn eda hjukrunarfredinginn
aodur en pér er gefio Hetronifly.
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Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja lekninum adur en pér er gefid Hetronifly ef pu:

o ert med sjalfsofnemissjukdom (sjukdomur par sem onaemiskerfid raedst 4 eigin frumur)

ert meo lifrarkvilla

ert med nyrnaskemmdir

ert med lungnasjukdém eda ondunarerfioleika

hefur gengist undir liffeeraigraedslu

hefur fengid ofnemisvidbrogd vid 60rum krabbameinslyfjum sem verka a sama hatt (medferd
med einstofna moétefnum)

Ef eitthvad af ofangreindu a vid um pig (eda ef pu ert ekki viss) skaltu reeda vid leekninn adur en pér er
gefid Hetronifly.

begar pér er gefid Hetronifly getur pu fengid alvarlegar aukaverkanir (sja kafla 4).

Ef bu ert med einhvern af eftirfarandi kvillum skaltu tafarlaust hafa samband vid laeekninn. Laeknirinn
geeti gefid pér onnur lyf sem koma 1 veg fyrir alvarlegri fylgikvilla og til ad draga ur einkennum.
Leaeknirinn geeti seinkad neaesta skammti af Hetronifly eda stodvad medferd med Hetronifly.

bu skalt tafarlaust rzeda vid leekninn ef einhver eftirfarandi einkenni koma fram:

. boélga 1 lungum: einkenni geta verid nytilkominn eda versnandi hosti, medi eda brjostverkur

. bolga 1 lifur og gallras: einkenni geta verid 0gledi eda uppkost, minni svengdartilfinning, verkur
haegra megin 1 kvid, gul hud eda augnhvita, syfja, dokkt pvag eda bleeding eda marbletti koma
audveldar fram en venjulega

. boélga i pormum: einkennin geta verid nidurgangur eda tidari haegdir en venjulega eda svartar,
tjorukenndar eda klistradar med bl6di eda slimi, slemir kvidverkir eda eymsli

. boélga i nyrum: medal einkenna geta verid minnkad pvagmagn

. boélga 1 hud: einkenni geta m.a. verid utbrot, kladi, bloorur eda sar i munni eda & 60ru roku
yfirboroi

. bolgnir kirtlar (einkum skjaldkirtill, nyrnahettur, heiladingull og bris): medal einkenna geta
verid hradur hjartslattur, mikil preyta, pyngdaraukning eda pyngdartap, sundl eda yfirlid, harlos,
kuldatilfinning, heegdatregda, hofudverkur sem hverfur ekki eda dvenjulegir hofudverkur,
kvioverkir, 6gledi og uppkdst

. sykursyki af tegund 1: einkenni geta m.a. verid har blodsykur, meiri svengdartilfinning eda
porsti en venjulega, pvaglat oftar en venjulega, hrod og djiip 6ndun, ringlun eda st lykt af
andardraetti, seett eda malmkennt bragd i munni eda breytt lykt af pvagi eda svita

. innrennslistengd vidbrogd: einkenni geta verid kuldahrollur eda skjalfti, kladi eda ttbrot,
andlitsrodi, medi eda blistrandi 6ndun, sundl eda hiti

. bolga 1 hjartavodva: einkenni geta m.a. verid brjostverkur, madi eda oreglulegur hjartslattur

o bolga eda vandamal 1 védvum: einkenni geta m.a. verid vodvaverkir, vodvamattleysi eda
skyndileg preyta

. heilabdlga: medal einkenna geta verid flog, hofudverkur, hiti, kuldahrollur, uppkdst, ringlun og
minnisvandamal

o bolga i augum, sem getur falid i sér breytingar a sjon

o faekkun blodflagna: einkenni geta m.a. verid blaeeding (ur nefi eda tannholdi) og/eda marblettir.

Born og unglingar
Ekki er maelt med notkun Hetronifly hj4 peim sem eru yngri en 18 ara, vegna pess ad engar
upplysingar liggja fyrir um hversu vel pad virkar hja pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlidoa Hetronifly

Latid leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.
betta 4 einnig vid um jurtalyf og lyf sem fengin eru an lyfseoils.
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Lattu lekninn vita ef pa tekur 6nnur lyf sem veikja onamiskerfid, sem deemi ma nefna
kortisonafleidur eins og prednison. bessi lyf geta truflad verkun Hetronifly. Hins vegar, pegar pu faerd
medferd med Hetronifly, gaeti leeknirinn gefid pér kortisonafleidur til ad draga ur hugsanlegum
aukaverkunum Hetronifly. bt getir einnig fengid kortisonafleidur 40ur en pu feerd Hetronifly asamt
krabbameinslyfjameoferd til a0 koma i veg fyrir og/eda medhdondla 6gledi, uppkdst og adrar
aukaverkanir af voldum krabbameinslyfjamedferdar.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lakninum
adur en lyfid er notad.

Medganga
bu matt ekki nota Hetronifly ef pt ert pungud nema laeknirinn meeli sérstaklega med pvi.

Hetronifly getur skadad ofztt barn pitt.

Brjostagjof
Ekki er vitad hvort serplulimab berist i brjostamjolk. bt og leeknirinn akvedio hvort pt eigir ad hafa
barn & brjosti eftir ad hafa fengio serplulimab.

Akstur og notkun véla
Hetronifly getur valdid preytu og 6drum aukaverkunum. bu skalt ekki aka eda nota vélar eftir gjof
Hetronifly nema pt sért viss um ad pér 1idi vel.

Hetronifly inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur 22,5 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) 1 hverju 10 ml hettuglasi. betta jafngildir
1,1% af daglegri hamarksinntoku natriums 0r faedu skv. radleggingum fyrir fullordna.

3. Hvernig gefa a Hetronifly

bér verdur gefio Hetronifly 4 sjukrahtisi eda laeknastofu undir eftirliti reynds laknis.

Réolagdur skammtur er 4,5 mg & hvert kg likamspyngdar & 3 vikna fresti.

Laeknirinn gefur pér Hetronifly med innrennsli (dreypi) 1 blaaed. Fyrsta innrennslid er gefid 4 einni
klukkustund. Neestu innrennsli eru gefin 4 30 mintatum.

Ef pu feerd stzerri skammt af Hetronifly en meelt er fyrir um

Engar upplysingar liggja fyrir um ofskdmmtun serplulimabs. Reyndur heilbrigdisstarfsmadur gefur
lyfid. Likurnar a ofskommtun eru litlar. Ef til ofskdmmtunar kemur verdur fylgst naid med pér med
tilliti til einkenna og aukaverkana. Leeknirinn mun hefja videigandi medferd eftir einkennum.

Ef bt missir af tima hja laekninum til ad fa Hetronifly

bad er mjog mikilvaegt ad p missir ekki af skammti af lyfinu. Ef p missir af tima fyrir lyfjagjof
skaltu strax hafa samband vid lakninn til ad finna annan tima.

Ef hzett er ad nota Hetronifly

Stoovun medferdar getur stodvad ahrif lyfsins. Ekki heetta medferd med Hetronifly nema reda pad vid
leekninn.

Leitid til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum um medferdina.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
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Vertu 4 vardbergi gagnvart mikilvegum einkennum bolgu.

Hetronifly hefur ahrif 4 6neemiskerfio og getur valdid bolgu i likamanum. Petta getur valdid
alvarlegum skada 4 likamanum. Sumir bolgusjikdomar geta verid lifshaettulegir og parfnast
medhondlunar eda pess ad notkun Hetronifly sé heett (sja kafla 2).

Alvarlegar aukaverkanir

bu skalt tafarlaust raeda vio lzekninn ef einhver eftirfarandi alvarleg einkenni koma fram. Pau geta
verid merki um alvarlegt, hugsanlega banveent, astand. Ad fa leknismedferd strax getur hjalpad til vid
a0 koma i veg fyrir a0 pessi vandamal verdi alvarlegri.

. boélga i lungum (algengar): einkenni geta verid nytilkominn eda versnandi hosti, maedi eda
brjostverkur
. bolga i lifur og gallras (algengar): einkenni geta verid 6gledi eda uppkost, minni

svengdartilfinning, verkur hagra megin 1 kvid, gul hid eda augnhvita, syfja, dokkt pvag eda
bleeding eda marbletti koma audveldar fram en venjulega

. bolga i pormum (sjaldgeefar): einkennin geta verid nidurgangur eda tidari heegdir en venjulega
eOa svartar, tjorukenndar eda klistradar med blodi eda slimi, sleemir kvidverkir eda eymsli
boélga i brisi (sjaldgeefar): medal einkenna geta verid kvidverkir, 6gledi og uppkost

. boélga i hjartavodva (sjaldgeefar): einkenni geta m.a. verid brjostverkur, maedi eda oreglulegur
hjartslattur

Adrar aukaverkanir

bu skalt raeda vid leekninn ef pt feerd einhverja af eftirfarandi aukaverkunum sem tilkynnt hefur verio
um 1 kliniskum rannséknum hja sjuklingum sem fa Hetronifly i samsettri medferd med
krabbameinslyfjum:

Mjog algengar (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

. syking i lungum (lungnabolga)

. faekkun hvitra blodkorna (hvitkorna, daufkyrninga, eitilfrumna), raudra blodkorna (bl6dleysi)
e0a blodflagna (blodflagnafed)

minnkud virkni skjaldkirtils (getur valdid preytu eda pyngdaraukningu) eda ofvirkur skjaldkirtill
blodprufur syna ha gildi glukésa (blodsykurshaekkun eda sykursyki)

blooprufur sem syna mikid magn pvagsyru (pvagsyrudreyra) eda lipida (blodfituhekkun)
blodprufur sem syna 6edlilegt magn blddsalta (kalium, natrium, kalsium, magnesium, fosfats
eda klorids)

blodprufur sem syna lag gildi proteins (préteinlaekkun i blodi)

minnkud matarlyst

erfidleikar med svefn

oedlilegur hjartslattur

hosti

ogleoi

hagdatregda

kvidverkir

nidurgangur

uppkost

hakkud gildi lifrarensima i blodi (alanin aminotransferasi, aspartat aminétransferasi,
gammaglutamyl transferasi)

utbrot

harlos

verkir 1 voOvum og beinum

hiti

slappleiki

aukid magn alkalisks fosfatasa i blodi
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Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

pvagfaerasyking

syking i efri hluta 6ndunarvegar

oedlilegt blodstorkuprof

innrennslistengd vidbrogd

bolga i skjaldkirtli, 6edlilegt skjaldkirtilsprof

pyngdartap

lagur blodsykur

skemmdir & uttaugakerfi sem valda dofa, sundli, h6fudverk, truflun & skynjun (naladofi)
reglulegur hjartslattur par sem hjartad sleer hradar en venjulega, hegur hjartslattur,
leidslutruflanir, hjartabilun, aukid magn efna i heila (natriumraesihormon) sem getur verid merki
um hjartabilun

har blodprystingur, bolga 1 @dum

boélga i munnslimhud, meltingartruflanir, kyngingarerfidleikar, paninn kvidur, roskun i
meltingarferum

haekkun gallrauda i bl6di (nidurbrotsefni blodrauda)

kladi, bolga 1 hud, mikil svitamyndun

lioverkir, verkur i hand- eda fotleggjum, 6paegindi 1 stodkerfi

glukosi 1 pvagi, protein i pvagi, jakveed raud eda hvit blodkorn i pvagi, nyrnaskemmd
aukid magn pvagefnis eda kreatinins i bl60i

preyta, almenn vanlidan, proti

aukid magn hjartadrepsvisis (troponin), myoglobins eda kreatinkinasa i blodi

Sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

veruleg syking, hudsyking, syking i pormum, syking i vorum, syking i heila og heilahimnu af
voldum herpes simplex veiru

boélga i eitlum

bradaofnaemi

minnkud seyting horména sem framleidd eru i nyrnahettum, énnur skjaldkirtilsroskun, ofvirkni i
nyrnahettum, bolga i heiladingli sem er undir heilanum

oedlilegt fituprotein 1 blodi

boélga 1 heila, taugaeiturhrif, 6gledi, hreyfitruflun

pokusyn

sjukdémur i hjartavodva, minnkad bl6ofladi til hjartavodvans (blédpurrd i hjartavodva),
blodpurrd 1 vefjum hjartavodva, vokvasdfnun i gollurshusi, aukid gildi hjartadrepsvisis
munnpurrkur, magabolga, bleeding fra tannholdi

pykknun hudar, stundum meo hreistri, breytingar 4 hudlit, purr had

sjalfsofnemisvédvabolga (autoimmune myositis), lidbolga

kuldahrollur

Adrar aukaverkanir sem greint hefur verio fra med tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni ut
fra fyrirliggjandi gognum)

sjalfsofneemisvodvabolga

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i
pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt fyrirkomulagi sem gildir
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid a0
auka upplysingar um oryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma a Hetronifly
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a 6skjunni og merkimida a hettuglasinu
a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i kali (2°C til 8°C).

M3 ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

Nota skal lyfid strax eftir pynningu. Pynnta lausnin ma ekki frjésa. Ef pynnta lausnin er ekki notud
strax hefur verid synt fram 4 ad hun sé st6oug 1 24 klst. 1 keeli (2°C til 8°C), sem getur falid i sér allt ad
6 klst. vio stofuhita (vio eda undir 25°C).

Ekki skal nota lyfio ef vart verdur vid synilegar agnir.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Hetronifly inniheldur
Virka innihaldsefnid er serplulimab.

Einn ml af pykkni inniheldur 10 mg af serplulimabi. Eitt hettuglas med 10 ml inniheldur 100 mg af
serplulimabi.

Onnur innihaldsefni eru sitronusyrueinhydrat, natriumsitrat, natriumklorid (sja kafla 2: Hetronifly
inniheldur natrium), mannitol, pélysorbat 80, vatn fyrir stungulyf.

Lysing a utliti Hetronifly og pakkningastzerdir

Hetronifly er innrennslispykkni, lausn til innrennslis 1 blaaed, sem er i hettuglasi ur gleri med
gummitappa. Hettuglasid inniheldur 10 mg/ml af serplulimabi. Pykknid er litlaus eda gulleitur, ter
eda orlitid opallysandi vokvi. Hver askja inniheldur 1 hettuglas.

Markadsleyfishafi

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spann

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

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

Pessi fylgiseoill var sidast uppferour

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

37



ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu: https://www.ema.europa.eu.

bessi fylgisedill er birtur 4 vef Lyfjastofnunar Evropu 4 tungumalum allra rikja Evropska
efnahagssvadisins.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsmonnum:

Undirbiningur og gjof innrennslisins
Tryggja skal smitgat vid undirbining innrennslis.

Ekki hrista hettuglasid.

Latid hettuglasid na stofuhita (vid eda undir 25°C).

Skodid lyfid med tilliti til agna og hvort litur sé edlilegur 4dur en pad er gefid. Pykknid er litlaus
eda gulleit, teer eda Orlitid opallysandi lausn. Fargid hettuglasinu ef synilegar agnir sjast.
Stadfestid skammt lyfsins og reiknid Gt naudsynlegt magn af Hetronifly.

Dragid upp pad magn af natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn sem samsvarar magni
innrennslislyfsins r innrennslispokanum med sa&fdri sprautu og fargio.

Notid sprautu til ad draga upp naudsynlegt magn af Hetronifly Gr hettuglasinu og sprautid pvi i
natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn til ad utbua pynnta lausn med endanlegum
styrkleika & bilinu 1,0 til 8,0 mg/ml. Blandid pynntu lausnina med pvi ad hvolfa henni varlega.
Gefi0 innrennslislausnina i bldeed med pvi ad nota sefda 0,2 til 5,0 pm innbyggda eda vidbetta
sfu, an sotthitavalda og med litla proteinbindingu.

Stillid upphaflegan innrennslishrada i 100 ml 4 klukkustund (melt er med 25 dropum & minutu).
Breyta ma innrennslishrada ef innrennslistengd vidobrogd koma fram (sja kafla 4.2). Ef engar
innrennslistengdar aukaverkanir koma fram i fyrsta innrennslinu ma stytta timalengd sidari
lyfjagjafar i 30 minatur (= 10 minttur).

Fra orverufraedilegu sjonarmidi 4 ad nota lyfid strax eftir pynningu. Pynnta lausnin ma ekki
frjésa. Ef hun er ekki notud strax ma geyma pynntu lausnina i 24 klst. vid 2°C til 8°C. bessar
24 klst. geta falio i sér allt ad 6 klist. vio stofuhita (< 25°C). Ef geymt i keeli verda hettuglosin
og/eda innrennslispokarnir ad na stofuhita fyrir notkun (sja kafla 6.3).

f 1ok innrennslis er innrennslisslangan skolud med natriumkléridlausn 9 mg/ml (0,9%) i
samreemi vid venjubundiod verklag sjukrahussins.

Gefid ekki dnnur lyf samhlida i gegnum sému innrennslisslongu.

Til a0 baeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti nafh og lotunimer lyfsins sem gefid er vera
skrad med skyrum heetti 1 sjukraskrana.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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