BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstidnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

HETRONIFLY 10 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehaller 10 mg serplulimab.
En injektionsflaska med 10 ml koncentrat innehaller 100 mg serplulimab.

Serplulimab &r en humaniserad antikropp (IgG4/kappa-isotyp med en stabiliserande sekvensfordndring
i hinge-regionen) som produceras i ovarieceller fran kinesisk hamster med rekombinant DNA-
teknologi.

Hjilpamne med kind effekt
Varje 10 ml injektionsflaska innehaller 0,98 mmol (22,5 mg) natrium.

For fullstindig forteckning 6ver hjidlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvitska, 16sning (sterilt koncentrat).

Farglos till svagt gul, klar till 14tt opaliserande 16sning, pH 5,2-5,8, osmolalitet pa cirka
280-340 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

HETRONIFLY i kombination med karboplatin och etoposid &r indicerat for forsta linjens behandling
av vuxna patienter med utbredd smacellig lungcancer (ES-SCLC).

4.2 Dosering och administreringssatt
Behandlingen maéste initieras och dvervakas av en ldkare med erfarenhet av cancerbehandling.

Dosering

Den rekommenderade dosen serplulimab &r 4,5 mg/kg var tredje vecka fram till sjukdomsprogression
eller oacceptabel toxicitet.

Senareldggning av dos eller utsdttning av behandling (se dven avsnitt 4.4)

Okning eller minskning av HETRONIFLY -dosen rekommenderas inte. Dosuppehall eller utsittning
kan krévas baserat pa individuell sékerhet och tolerabilitet. Dosuppehall i upp till 12 veckor for
tolerabilitet dr acceptabelt (se avsnitt 4.4).

Behandling med serplulimab ska senareldggas eller sittas ut for att hantera biverkningar enligt
beskrivning i Tabell 1.



Tabell 1. Rekommenderade behandlingséindringar

Immunrelaterade | Allvarlighetsgrad Behandlingsindring®
biverkningar
Immunrelaterad Grad 2 Uppehall tills biverkningarna
lungsjukdom upphor eller forbéttras till grad 1
Grad 3 eller 4 eller aterkommande grad 2 | Sétt ut permanent
Kolit Grad 2 eller 3 Uppehall tills biverkningarna
upphor eller forbattras till grad 1
Grad 4 eller aterkommande grad 3 Satt ut permanent
Hepatit Grad 2 med ASAT eller ALAT >3till 5 | Uppehaéll tills biverkningarna
ganger ULN, eller totalt bilirubin > 1,5 upphor eller forbattras till grad 1
till 3 ganger ULN
Grad 3 eller 4 med ASAT eller ALAT Satt ut permanent
> 5 ganger ULN, eller totalt bilirubin > 3
ganger ULN
Njurinflammation | Grad 2 férhdjning av serumkreatinin Uppehall tills biverkningarna
och nedsatt upphor eller forbéttras till grad 1
njurfunktion Grad 3 eller 4 forhojning av Satt ut permanent
serumkreatinin
Endokrinopatier Symptomatisk Uppehall tills symtomen
Grad 2 eller 3 hypotyreos, forsvinner och behandlingen
Grad 2 eller 3 hypertyreos, med kortikosteroider ar klar.
Grad 2 eller 3 hypofysit, Behandlingen ska fortsitta i
Grad 2 binjureinsufficiens, ndrvaro av
Grad 3 hyperglykemi eller typ 1 diabetes | hormonerséttningsterapi sé linge
mellitus som inga symtom finns
Grad 4 hypotyreos Sétt ut permanent
Grad 4 hypertyreos
Grad 4 hypofysit
Grad 3 eller 4 binjureinsufficiens
Grad 4 hyperglykemi
Hudbiverkningar Grad 3 Uppehall tills biverkningarna
upphor eller forbattras till grad 1
Grad 4 Stevens Johnsons syndrom (SJS) | Sétt ut permanent
eller toxisk epidermal nekrolys (TEN)
Andra Grad 3 eller 4 forhojning av serumamylas | Uppehaéll tills biverkningarna
immunrelaterade eller lipas upphor eller forbattras till grad 1
biverkningar Grad 2 eller 3 pankreatit

Grad 2 myokardit*

Grad 2 eller 3 andra immunmedierade
biverkningar som intraffat for forsta
géngen

Grad 3 minskat antal trombocyter
(trombocytopeni) eller antal vita
blodkroppar

Grad 4 pankreatit eller aterkommande
pankreatit oavsett grad

Grad 3 eller 4 myokardit

Grad 3 eller 4 encefalit

Grad 4 andra immunrelaterade
biverkningar som intraffat for forsta
géngen

Grad 4 eller aterkommande grad 3
minskat antal trombocyter

Satt ut permanent




Immunrelaterade | Allvarlighetsgrad Behandlingsindring”
biverkningar
(trombocytopeni) eller antal vita
blodkroppar
Infusionsrelaterade | Grad 2 Minska infusionshastigheten till
reaktioner halv hastighet eller avbryt.
Behandlingen kan aterupptas nér
problemet dr 16st
Grad 3 eller 4 Sétt ut permanent

Obs: Allvarlighetsgrad i enlighet med National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events Version 5.0 (NCI-CTCAE v5.0).

ALAT: alaninaminotransferas; ASAT: aspartataminotransferas; ULN: 6vre normalgriansen (Upper
Limit of Normal).

#: Serplulimab méste séttas ut permanent for alla immunrelaterade biverkningar av grad 3 som
aterkommer och for alla immunmedierade biverkningar av grad 4, férutom endokrinopatier som
kontrolleras med ersattningshormoner (se avsnitt 4.4 och 4.8).

*: Sékerheten vid aterbehandling med serplulimab hos patienter som upplevt immunrelaterad
myokardit &r inte klarlagd.

Sdrskilda grupper

Aldre
Ingen dosjustering behdvs for édldre patienter (> 65 ar) (se avsnitt 5.1 och avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behovs for patienter med 14tt nedsatt (CRCL=60-89 ml/min) eller mattligt
(CRCL=30-59 ml/min) nedsatt njurfunktion. Det finns otillrdckliga data och ingen
dosrekommendation kan goras for patienter med svart (CRCL=15-29 ml/min) nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering behdvs for patienter med lindrig (totalt bilirubin < ULN och ASAT > ULN eller
totalt bilirubin > 1 till 1,5 x ULN och eventuell ASAT-stegring) leverfunktionsnedséttning. Det finns
otillrackliga data for patienter med mattlig (totalt bilirubin > 1,5 till 3 x ULN och eventuell ASAT-
stegring) leverfunktionsnedsittning och inga data finns tillgéngliga for svar (totalt bilirubin > 3 x ULN
och eventuell ASAT-stegring) leverfunktionsnedséttning. Ingen dosrekommendation kan goras for
patienter med mattlig eller svar leverfunktionsnedséttning (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvéndning av serplulimab i den pediatriska populationen vid indikationen
smacellig lungcancer.

Administreringssétt
HETRONIFLY dr avsett for intravends anvandning,.

Den initiala infusionshastigheten bér stillas in pa 100 ml per timme. Om den forsta infusionen
tolereras, kan alla efterfoljande infusioner forkortas till 30 minuter (= 10 minuter).

Vid administrering i kombination med kemoterapi ska HETRONIFLY ges forst foljt av kemoterapi
samma dag. Anvénd separata infusionspasar for varje infusion.

HETRONIFLY far inte administreras som intravends push- eller bolusinjektion.



Den totala dosen av HETRONIFLY som krévs ska spadas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvitska, 10sning (se avsnitt 6.6).

For instruktioner om spiddning och hantering av ldkemedlet fore administrering, se avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlétta sparbarheten av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras..

Immunrelaterade biverkningar

Immunrelaterade biverkningar, inklusive allvarliga och dédliga fall, har intraffat hos patienter som fatt
serplulimab (se avsnitt 4.8). De flesta immunrelaterade biverkningar som intraffade under
behandlingen var reversibla och hanterades genom att géra uppehall i behandlingen, administrera
kortikosteroider och/eller stodjande behandling (se avsnitt 4.2). Immunrelaterade biverkningar har
ocksa intréffat upp till 3,6 manader efter den sista dosen. Immunrelaterade biverkningar som paverkar
mer dn ett kroppssystem kan intréffa samtidigt.

Vid misstdnkta immunrelaterade biverkningar, bor adekvat utvardering sékerstillas for att bekrafta
etiologin eller utesluta andra orsaker. Beroende pa biverkningens allvarlighetsgrad, bor uppehéll goras
i behandlingen och kortikosteroid administreras. For de flesta immunrelaterade biverkningar av grad 2
och vissa specifika immunrelaterade biverkningar av grad 3 eller 4 ska administreringen avbrytas tills
biverkningarna har upphort eller forbattrats till grad 1. Serplulimab maste séttas ut permanent for alla
grad 4 och vissa specifika immunrelaterade biverkningar av grad 3. Fér immunrelaterade biverkningar
av grad 3 och 4 och vissa specifika immunrelaterade biverkningar av grad 2 (t.ex. immunrelaterad
pneumonit, immunrelaterad myokardit), bor kortikosteroid (1-2 mg/kg/dag prednison eller
motsvarande) och andra symtomatiska behandlingar ges i enlighet med de kliniska symtomen tills de
upphort eller forbittrats till grad 1. Vid forbéttring till grad < 1 bér nedtrappning av kortikosteroider
paborjas och fortsitta under minst 1 ménad. Snabb nedtrappning kan leda till att biverkningen
forvirras eller dterkommer. Icke-kortikosteroid immunsuppressiv behandling (t.ex. infliximab) bor
laggas till vid forsdmring eller utebliven forbattring trots kortikosteroidbehandling.

Immunrelaterad lungsjukdom

Immunrelaterad pneumonit, inklusive dodliga fall, har rapporterats hos patienter som far
HETRONIFLY (se avsnitt 4.8). Patienter bor 6vervakas med avseende pa tecken och symtom pa
immunrelaterad pneumonit sdsom rontgenforandringar (t.ex. fokala GGO ground glass opacities”,
flackiga infiltrat), dyspné och hypoxi. Misstinkt immunrelaterad pneumonit bor bekriftas med
rontgenundersokning och andra orsaker ska uteslutas. For modifiering av behandlingen, se avsnitt 4.2.

Immunrelaterad kolit

Immunrelaterad kolit, inklusive doédliga fall, har rapporterats hos patienter som far serplulimab (se
avsnitt 4.8). Patienter bor 6vervakas avseende tecken och symtom pd immunrelaterad kolit, sasom
buksmidrtor, diarré, slem eller blod i avforing. Infektion och andra sjukdomsrelaterade etiologier bor
uteslutas. For modifiering av behandlingen, se avsnitt 4.2. Den potentiella risken for gastrointestinal
perforation bor beaktas och bekréftas med rontgenundersokning och/eller endoskopi vid behov.



Immunrelaterad hepatit

Immunrelaterad hepatit, inklusive dodliga fall, har rapporterats hos patienter som fér serplulimab (se
avsnitt 4.8). Patienter bor 6vervakas med jimna mellanrum (varje ménad) med avseende pa
forandringar 1 leverfunktionen och kliniska tecken och symtom pa immunrelaterad hepatit sdsom
forhojda nivaer av transaminas och totalt bilirubin. Infektion och sjukdomsrelaterade etiologier bor
uteslutas. Frekvensen av leverfunktionstest bor 6kas, om immunrelaterad hepatit uppkommer. For
modifiering av behandlingen, se avsnitt 4.2.

Immunrelaterad njurinflammation och nedsatt njurfunktion

Immunrelaterad njurinflammation och nedsatt njurfunktion har rapporterats hos patienter som far
serplulimab (se avsnitt 4.8). Patienter bor 6vervakas med jédmna mellanrum (varje manad) med
avseende pa fordndringar i njurfunktion och kliniska tecken och symtom pa immunrelaterad
njurinflammation och nedsatt njurfunktion. Frekvensen av njurfunktionstest bor 6kas om
immunrelaterad njurinflammation uppstar. De flesta patienter uppvisar asymtomatisk 6kning av
serumkreatinin. Sjukdomsrelaterade etiologier bor uteslutas. For modifiering av behandlingen, se
avsnitt 4.2.

Immunrelaterade endokrinopatier

Skoldkortelsjukdomar

Skoldkortelrubbningar, inklusive hypertyreos, hypotyreos och tyreoidit har rapporterats hos patienter
som far serplulimab (se avsnitt 4.8). Patienter bor 6vervakas med avseende pé fordndringar i
skoldkortelfunktionen och kliniska tecken och symtom pa skoldkortelrubbningar. For symtomatisk
hypotyreos av grad 2 eller 3 ska uppehall i behandlingen med serplulimab goras och
skoldkortelhormonerséttning ska pébdrjas vid behov. For symtomatisk hypertyreos av grad 2 eller 3
ska uppehéll i behandlingen med serplulimab goras och behandling med antityreoida l&kemedel séttas
in vid behov. Vid misstanke om akut inflammation i skdldkorteln ska uppehall i behandlingen med
serplulimab goras och hormonbehandling pébdrjas. Behandlingen kan aterupptas nér symtom pa
hypotyreos eller hypertyreos ér kontrollerade och skoldkdrtelfunktionen forbéttrats. Vid livshotande
hypertyreos eller hypotyreos méste serplulimab séttas ut permanent. Skoldkortelfunktionen bor
overvakas kontinuerligt for att sdkerstilla lamplig hormonersittning (se avsnitt 4.2).

Hypofyssjukdomar

Hypofysit har rapporterats hos patienter som far serplulimab (se avsnitt 4.8). Patienter bor 6vervakas
med avseende pé tecken och symtom pé hypofysit, och andra orsaker bor uteslutas. For symtomatisk
hypofysit av grad 2 eller 3 ska uppehall i behandlingen med serplulimab gdras och hormonerséttning
paborjas vid behov. Vid misstanke om akut hypofysit ska kortikosteroider séttas in. Vid livshotande
hypofysit av grad 4 maste serplulimab sittas ut permanent (se avsnitt 4.2).

Binjureinsufficiens

Binjureinsufficiens har rapporterats hos patienter som far serplulimab (se avsnitt 4.8). Patienter bor
Overvakas med avseende pa tecken och symtom, och andra orsaker bor uteslutas. Vid
binjureinsufficiens av grad 2 ska uppehéll i behandlingen med serplulimab goras och
hormonerséttning ska péborjas vid behov. Vid livshotande binjureinsufficiens av grad 3 eller 4 méste
serplulimab sittas ut permanent. Binjurefunktion och hormonnivaer bor 6vervakas kontinuerligt for att
sakerstilla 1dmplig hormonersittning (se avsnitt 4.2).

Hyperglykemi

Hyperglykemi eller typ 1-diabetes mellitus har rapporterats hos patienter som far serplulimab (se
avsnitt 4.8). Patienter bor 6vervakas med avseende pa blodsockernivaer och relaterade kliniska tecken
och symtom. Insulinerséttningsterapi bor initieras vid behov. For typ 1-diabetes mellitus med dalig
blodsockerkontroll ska uppehill i behandling med serplulimab gdras och insulinerséttningsbehandling
paborjas tills symtomen forbéttrats. Vid livshotande typ 1-diabetes av grad 4 méste serplulimab séttas
ut permanent. Blodsockernivderna bor Gvervakas kontinuerligt for att sdkerstélla 1dmplig insulinersittning
(se avsnitt 4.2).



Immunrelaterade hudbiverkningar

Immunrelaterade hudbiverkningar har rapporterats hos patienter som fér serplulimab (se avsnitt 4.8).
Vid utslag av grad 1 eller 2 kan behandling med serplulimab fortsdtta och symtomatisk behandling
eller behandling med lokala kortikosteroider kan ges. Vid utslag av grad 3 ska uppehéll i behandlingen
med serplulimab goéras och symtomatisk behandling eller lokal kortikosteroidbehandling bor ges. Vid
utslag av grad 4, Stevens-Johnsons syndrom (SJS), eller toxisk epidermal nekrolys (TEN) bor serplulimab
sdttas ut permanent (se avsnitt 4.2).

Immunrelaterad pankreatit

Immunrelaterad pankreatit, inklusive 6kning av serumamylas- och lipasnivaer samt dédliga fall, har
rapporterats hos patienter som far serplulimab, (se avsnitt 4.8). Patienter bor 6vervakas med avseende
pa forandringar i serumlipas och amylas (i borjan av behandlingen, periodiskt under behandlingen och
enligt indikation baserat pa klinisk utvardering), samt kliniska tecken och symtom pa pankreatit.
Uppehall i behandlingen med serplulimab ska goras for 6kning av serumamylas- eller lipasnivaer av
grad 3 eller 4 och pankreatit av grad 2 eller 3. Vid pankreatit av grad 4 eller aterkommande pankreatit
av vilken grad som helst, bor serplulimab séttas ut permanent (se avsnitt 4.2).

Immunrelaterad myokardit

Immunrelaterad myokardit, inklusive dodsfall, har rapporterats hos patienter som far serplulimab (se
avsnitt 4.8). Patienter bor 6vervakas med avseende pé kliniska tecken och symtom p& myokardit.
Misstédnkt immunmedierad myokardit ska bekrédftas med myokardenzymundersdkningar och andra
orsaker bor uteslutas. Vid myokardit av grad 2 ska uppehall i behandlingen med serplulimab goras och
kortikosteroidbehandling ska ges. Sékerheten att ateruppta serplulimabbehandling hos patienter som
tidigare fitt immunrelaterad myokardit dr inte klarlagd. En multidisciplinér diskussion rekommenderas
innan serplulimab &terupptas hos patienter med tidigare myokardit av grad 2, och beslutet bor baseras
pa olika kliniska faktorer, inklusive graden av hjartaterhamtning, onkologisk respons pa behandlingen
samt tillgéng till alternativa onkologiska behandlingar och prognos. Vid myokardit av grad 3 eller 4
méste serplulimab sittas ut permanent och kortikosteroidbehandling bor inledas. Nér en diagnos av
myokardit har faststéllts bor uppehall i behandlingen med serplulimab goras eller sdttas ut permanent.
Myokardenzymer och hjartfunktion bor 6vervakas noggrant med avseende pad myokardit av ndgon
grad (se avsnitt 4.2).

Immunrelaterad uveit

Om uveit och andra immunmedierade biverkningar intraffar samtidigt, sisom Vogt-Koyanagi-Haradas
syndrom bor systemiska kortikosteroider ges for att forhindra permanent blindhet.

Andra immunrelaterade biverkningar

Med tanke pé verkningsmekanismen for serplulimab kan andra potentiella immunrelaterade
biverkningar forekomma. Andra dédliga och livshotande immunmedierade biverkningar har
observerats hos patienter som behandlats med serplulimab i kliniska provningar for olika doser och
tumortyper: trombocytopeni, akut koronarsyndrom, hjartinfarkt, och immunmedierad encefalit (se
avsnitt 4.8).

Vid misstdnkta immunrelaterade biverkningar bor adekvat utvirdering goras for att bekréfta etiologin
och utesluta andra orsaker. Baserat pa svarighetsgraden av biverkningarna ska uppehall i behandlingen
med serplulimab goras vid immunrelaterade biverkningar av grad 2 eller 3 som intréffar for forsta
gangen. Vid aterkommande immunrelaterade biverkningar av grad 3 (férutom endokrinopatier) och
immunrelaterade biverkningar av grad 4 maste behandlingen med serplulimab séttas ut permanent.
Kortikosteroider kan initieras efter vad som é&r klinisk indicerat (se avsnitt 4.2).



Infusionsrelaterade reaktioner

Infusionsrelaterade reaktioner har rapporterats hos patienter som far serplulimab. Patienter bor
overvakas med avseende pé kliniska tecken och symtom pé infusionsrelaterade reaktioner. Patienter
med infusionsrelaterade reaktioner av grad 1 kan fortsédtta administreringen under noggrann
overvakning. Hos patienter med infusionsrelaterade reaktioner av grad 2 bor infusionshastigheten
minskas eller behandlingen avbrytas. Antipyretika och antihistaminer kan 6vervigas. Behandling med
serplulimab kan aterupptas under noggrann 6vervakning nér infusionsrelaterade reaktioner av grad 2
ar under kontroll. Vid infusionsrelaterade reaktioner av grad > 3 ska infusionen avbrytas omedelbart,
behandlingen séttas ut permanent och ldmplig behandling ges (se avsnitt 4.2).

Patienter som uteslutits fran kliniska provningar

Patienter med foljande tillstdnd exkluderades fran kliniska provningar: aktiv eller tidigare
dokumenterad autoimmun sjukdom, patienter med aktiv tuberkulos eller hepatit B eller C eller HIV-
infektion eller patienter som fatt levande férsvagat vaccin inom 28 dagar fore administrering av
serplulimab, patienter med en aktiv infektion som kréaver systemisk infektionsbehandling inom

14 dagar fore den forsta dosen, pneumonit eller interstitiell lungsjukdom i anamnesen, patienter med
aktiva hjdrnmetastaser, betydande kardiovaskulér sjukdom (t.ex. hjértinfarkt inom det senaste
halvaret) i anamnesen, dverkdnslighet mot en annan monoklonal antikropp i anamnesen och
systemiska immunsuppressiva ldkemedel inom 2 veckor fére behandling med serplulimab.

Hjilpdmnen med kind effekt

Detta lakemedel innehéller 0,98 mmol (eller 22,5 mg) natrium per 10 ml injektionsflaska, motsvarande
1,1 % av WHO:s hogsta rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

Patientkort

Forskrivaren méste diskutera riskerna med serplulimabbehandling med patienten. Patienten ska forses
med ett patientkort vid varje ordination.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Likemedelsinteraktionsstudier har inte utforts. Eftersom monoklonala antikroppar inte metaboliseras
av cytokrom P450 (CYP) enzymer eller andra ldkemedelsmetaboliserande enzymer, forvéntas inte
hamning eller induktion av dessa enzymer orsakade av samtidigt administrerade ldkemedel paverka
farmakokinetiken for HETRONIFLY.

Anvindning av systemiska kortikosteroider eller immunsuppressiv behandling bor undvikas infor att
behandling med serplulimab péborjas pd grund av deras potentiella paverkan pa den
farmakodynamiska aktiviteten och effekten. Systemiska kortikosteroider eller andra
immunsuppressiva likemedel kan dock anvéndas for att behandla immunrelaterade biverkningar efter
att behandling med serplulimab pébdrjats (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel

Fertila kvinnor bor anvidnda effektivt preventivmedel under behandlingen och i minst 6 manader efter
den sista dosen av serplulimab.



Graviditet

Det finns inga data om anvéndning av serplulimab hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat att
hdmning av PD-1-signalvdgen orsakar embryofetal toxicitet (se 5.3). Humant IgG ar ként for att
passera placentabarridren och serplulimab ar en IgG4; dérfor har den potential att dverforas fran
modern till fostret. Serplulimab rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte
anvénder preventivmedel.

Amning

Det ér oként om serplulimab utsondras 1 brostm;jolk. Det ér ként att humant IgG utsondras i brostmjolk
under de forsta dagarna efter fodseln och minskar till 1aga koncentrationer kort dérefter; Foljaktligen
kan en risk for spaddbarn som ammas inte uteslutas under denna korta period. Efter denna period skulle
serplulimab kunna anvédndas under amning om det bedéms kliniskt nédvéandigt.

Fertilitet

Studier for att utvardera fertilitet har inte utforts. Effekten av serplulimab pa manlig och kvinnlig
fertilitet &r darfor okand.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Serplulimab har mindre effekt pa formégan att framfora fordon och anvidnda maskiner. P4 grund av
potentiella biverkningar sdsom trotthet (se avsnitt 4.8), bor patienter radas att vara forsiktiga nér de kor
bil eller anvander maskiner tills de dr sdkra pa att serplulimab inte paverkar dem negativt.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Sdkerheten hos serplulimab i kombination med kemoterapi baseras pa data fran 389 patienter med
ES-SCLC. De vanligaste biverkningarna var neutropeni (82,8%), leukopeni (74,0%), anemi (72,8%),
trombocytopeni (56,0%), alopeci (54,2%), illamaende (36,2%), hyperlipidemi (32,1%), minskad aptit
(28,3%), hypoproteinemi (25,4%) och hyponatremi (25,4%).

De vanligaste biverkningarna av grad > 3 var neutropeni (65,3%), leukopeni (33,7%), trombocytopeni
(23,1%), anemi (19,8%), hyponatremi (10,0%) och lymfopeni (5,1%).

De vanligaste allvarliga biverkningarna var trombocytopeni (9,3%), neutropeni (7,7%), leukopeni
(6,7%), pneumoni (3,3%) och hyperglykemi eller diabetes mellitus (2,3%).

De vanligaste immunrelaterade biverkningarna var hypotyreos (13,1%), hypertyreos (10,8%),
immunrelaterade hudbiverkningar (7,5%), onormal leverfunktion (4,1%), immunrelaterad
lungsjukdom (3,1%), anemi (2,8%), sjukdomskénsla (2,1%), hyperglykemi eller diabetes mellitus
(1,8%), immunrelaterad kolit (1,8%) och minskat trombocytantal (1,5%).

Serplulimab avbrots pa grund av biverkningar hos 5,4% av patienterna.

Lista ver biverkningar i tabellform

Biverkningar rapporterade i klinisk provning och efter godkénnandet for forséljning listas enligt
organsystem och frekvens (se tabell 2). Om inget annat anges &r frekvensen av biverkningar baserad
pa alla biverkningsfrekvenser identifierade i ASTRUM-005-provningen, dér 389 patienter
exponerades for serplulimab i kombination med kemoterapi under en medianperiod pa 22 veckor. Se
avsnitt 5.1 for information om de viktigaste egenskaperna hos patienterna i den pivotala kliniska
provningen.



Frekvenser definieras som: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100 till < 1/10); mindre vanliga
(= 1/1 000 till < 1/100); séllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000); ingen
kénd frekvens (kan inte beréknas utifrén tillgéngliga data). Inom varje frekvensgrupp presenteras

biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 2. Biverkningar hos patienter som behandlats med HETRONIFLY" i ASTRUM-005

Serplulimab med karboplatin och etoposid

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga lunginflammation®

Vanliga urinvigsinfektion®, luftvigsinfektion®

Mindre vanliga septisk chock, hudinfektion, infektids enterit, 1appinfektion, herpetisk
meningoencefalit

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga neutropeni, leukopeni, anemi, trombocytopeni, lymfopeni
Vanliga onormalt koagulationsfunktionstest?, granulocytopeni
Mindre vanliga lymfadenit

Immunsystemet

Vanliga infusionsrelaterad reaktion®

Mindre vanliga anafylaktisk reaktion

Endokrina systemet

Mycket vanliga hypotyreos, hypertyreos, hyperglykemi eller diabetes mellitus®

Vanliga onormalt tyreoideafunktionstest”, tyreoidit'

Mindre vanliga binjureinsufficiens’, annan skoldkortelsjukdom®, hyperadrenokorticism!,
hypofysit

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga hyperlipidemi, minskad aptit, hypoproteinemi, hyperurikemi,
elektrolytobalans™

Vanliga viktminskning, hypoglykemi

Mindre vanliga onormalt lipoprotein

PsyKkiatriska tillstand

Mycket vanliga somnloshet

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga parestesi, huvudvérk, yrsel, perifer neuropati®

Mindre vanliga immunmedierad encefalit®, yrsel, neurotoxicitet, motorisk dysfunktion

Ogon

Mindre vanliga suddig syn

Hjirtat

Mycket vanliga arytmi®

Vanliga sinustakykardi, ledningsdefekterd, sinusbradykardi, hjértsvikt', forhojt
N-terminal prohormon B-typ natriuretisk peptid

Mindre vanliga kardiomyopati®, myokardischemi, perikardiell effusion, férhojd

myokardnekrosmarkor, myokardit

10



Blodkiirl

Vanliga hypertoni, vaskulit'

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Mycket vanliga hosta

Vanliga pneumonit’, dyspné, brostsmérta

Magtarmkanalen

Mycket vanliga illaméende, forstoppning, buksmértor, diarré, krakningar

Vanliga dysfagi, flatulens, gastrointestinala stdrningar", stomatit, dyspepsi

Mindre vanliga

muntorrhet, enterit¥, gastrit, immunmedierad pankreatit, gingival blddning

Lever och gallvagar

Mycket vanliga forhojt alaninaminotransferas, forhojt aspartataminotransferas, forhojt
gamma-glutamyltransferas
Vanliga hyperbilirubinemi, leverskada®

Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga

utslag?, alopeci

Vanliga

klada, dermatit?, hyperhidros

Mindre vanliga

pigmenteringsstorning, psoriasis, torr hud

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Mycket vanliga muskuloskeletal sméarta®

Vanliga artralgi, smirta i extremiteter, muskuloskeletala besvir™,
Mindre vanliga autoimmun myosit, artrit

Ingen kénd myosit*

frekvens

Njurar och urinvigar

Vanliga

forhojt urea i blodet, protein i urinen, hematuri, njurskada®, forhdjt kreatinin

i blodet, glykosuri, vita blodkroppar i urinen

Allmiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstiillet

Mycket vanliga

pyrexi, asteni

Vanliga

trétthet, sjukdomskénsla, 6dem*

frossa

Mindre vanliga

Undersokningar och provtagningar

Mycket vanliga

forhojt alkaliskt fosfatas i blodet

Vanliga

forhojt myoglobin blodet, forhojt kreatinfosfokinas i blodet, forhdjt troponin

“Biverkningsfrekvenser som presenteras i Tabell 2 kanske inte enbart kan tillskrivas HETRONIFLY
utan kan innehalla bidrag frén den underliggande sjukdomen eller frén andra likemedel som anvénds i

en kombination.
Foéljande termer repres

enterar en grupp relaterade hiandelser som beskriver ett medicinskt tillstand

snarare dn en enskild hindelse:

a.
b.

¢ Inkluderar 6vre

Inkluderar lunginflammation, svamporsakad pneumoni.
Inkluderar urinvagsinfektion, asymtomatisk bakteriuri.

luftvdagsinfektion, faryngotonsillit, tonsillit.
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aa.
bb.
cc.
dd.

€e.

Inkluderar forlangd aktiverad partiell tromboplastintid, aktiverad partiell tromboplastintid,
forkortad aktiverad partiell tromboplastintid, minskat INR (international normalised ratio),
forhojd protrombinniva.

Inkluderar lakemedelsoverkénslighet, infusionsrelaterad reaktion.

Inkluderar hypotyreos, forhgjt skoldkortelstimulerande hormon i blodet, minskat fritt tyroxin,
central hypotyreos, minskat trijodtyronin.

Inkluderar hyperglykemi, diabetes mellitus, diabetisk ketoacidos, 6kad niva ketonkroppar i
blodet, nedsatt glukostolerans, ketoacidos.

Inkluderar minskad niva skoldkortelstimulerande hormon i blodet, forhojt tri-jodtyronin,
positivt test for antikroppar riktade mot tyreoidea, forhodjt tyroglobulin, forhojt tyroxin.
Inkluderar skoldkortelsjukdom, tyreoidit.

Inkluderar binjureinsufficiens, minskad kortisolniva.

Inkluderar euthyroid sick syndrome, onormalt ultraljud av tyreoidea.

Inkluderar forhojt kortisol, hyperadrenokorticism.

Inkluderar hyponatremi, hypokalcemi, hypokalemi, hypomagnesemi, hypofosfatemi,
hypokloremi, hyperfosfatemi, hyperkalemi, hypermagnesemi, hyperkalcemi.

Inkluderar perifer neuropati, perifer sensorimotorisk neuropati, immunmedierad neuropati™".
Inkluderar immunmedierad encefalit, autoimmun encefalit.

Inkluderar supraventrikuldra extrasystoler, supraventrikulér takykardi, arytmi, ventrikuléra
extrasystoler, supraventrikuldr arytmi, formaksflimmer, formakstakykardi, bradyarytmi, tidigt
repolarisationssyndrom, kammararytmi, QT-forléngning pé elektrokardiogram (EKG),
repolariseringsavvikelse pd EKG, onormal T-vig pa EKG.

Inkluderar atrioventrikuldrt block av forsta graden, hogersidigt grenblock, forlangd
formaksledningstid, vanstersidigt grenblock, defekt ledning intraventrikulért.

Inkluderar hjértsvikt, akut hjértsvikt, véinsterkammarsvikt.

Inkluderar kardiomyopati, metabolisk kardiomyopati.

Inkluderar flebit, ytlig flebit.

Inkluderar immunmedierad lungsjukdom, pneumonit, interstitiell lungsjukdom.

Inkluderar gastrointestinala blddningar, gastrointestinala stérningar, nedre gastrointestinala
blodningar.

Inkluderar enterit, immunmedierad enterokolit™.

Inkluderar onormal leverfunktion, ldkemedels-inducerad leverskada, leverskada,
immun-medierad hepatit, immunmedierad leverstdrning™, leversvikt™".

Inkluderar utslag, maculopapulért utslag, eksem, lakemedelsutslag, erytem, hudtoxicitet.
Inkluderar autoimmun dermatit, dermatit, allergisk dermatit, bullous dermatit, seborroisk
dermatit.

Inkluderar ryggsmartor, myalgi, muskuloskeletal smérta i brostet, ryggsmaértor, nacksmaértor.
Inkluderar muskelsvaghet, muskuloskeletala obehag.

Inkluderar myosit™, immunmedierad myosit™.

Inkluderar akut njurskada, njursvikt, nedsatt njurfunktion, njurskada.

Inkluderar ansiktsédem, perifert 6dem, perifer svullnad, svullnad, svullet ansikte.

“*Hindelse efter godkinnande for forsiljning.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Serplulimab &r associerat med immunrelaterade biverkningar. Uppgifterna for foljande immunrelaterade
biverkningar baseras pa 1 172 patienter som fick serplulimab monoterapi (n=263) eller i kombination
med andra likemedel (n=909) Gver atta doser (0,3, 1, 3, 10 mg/kg varannan vecka, 4,5 mg/kg var
tredje vecka, 200 mg varannan vecka, 300 mg var tredje vecka eller 400 mg var fjarde vecka) i atta
kliniska provningar. Riktlinjerna for hantering av dessa biverkningar beskrivs i avsnitt 4.2 och 4.4.

Immunrelaterad lungsjukdom

Immunrelaterad lungsjukdom forekom hos 3,5% av patienterna, inklusive grad 3, 4 eller 5 hos 0,9%,
0,1% respektive 0,3% av patienterna. Mediantiden till debut var 3,25 manader (intervall:
0,03-34,53 manader). Medianvaraktigheten var 1,91 manader (intervall: 0,26-13,34 manader). 1,6% av
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patienterna fick hogdosbehandling med kortikosteroider. Immunrelaterad lungsjukdom ledde till att
behandlingen avbrots hos 1,0% av patienterna.

Immunrelaterad kolit

Immunrelaterad kolit forekom hos 2,4% av patienterna, inklusive grad 3 hos 0,6% av patienterna och
grad 5 hos 0,1% av patienterna. Mediantiden till debut var 3,01 ménader (intervall: 0,03-20,11 manader).
Medianvaraktigheten var 0,43 manader (intervall: 0,03-4,40 méanader). 0,5% av patienterna fick
hogdosbehandling med kortikosteroider. Immunrelaterad kolit ledde till att behandlingen avbrots hos
0,3% av patienterna.

Immunrelaterad hepatit

Hepatit forekom hos 0,7% av patienterna, inklusive grad 3 hos 0,3% av patienterna, grad 4 hos 0,2%
av patienterna och grad 5 hos 0,2% av patienterna. Mediantiden till debut var 2,48 méanader (intervall:
0,43-6,60 manader). Medianvaraktigheten var 0,95 méanader (intervall: 0,53-1,51 manader). 0,2% av
patienterna fick hogdosbehandling med kortikosteroider. Hepatit ledde till utséittning av behandlingen
hos 0,3% av patienterna. Onormal leverfunktion forekom hos 4,5% av patienterna, inklusive grad 3
hos 1,0% av patienterna. Mediantiden till debut var 1,51 ménader (intervall: 0,07-29,73 manader).
Medianvaraktigheten var 1,41 manader (intervall: 0,26-17,54 manader). 0,3% av patienterna fick
hégdosbehandling med kortikosteroider. Onormal leverfunktion ledde till att behandlingen avbrots hos
0,3% av patienterna.

Immunrelaterad njurinflammation och nedsatt njurfunktion

Immunrelaterad njurinflammation och nedsatt njurfunktion forekom hos 2,4% av patienterna,
inklusive grad 3 hos 0,3% av patienterna och grad 4 hos 0,1% av patienterna. Mediantiden till debut
var 2,78 manader (intervall: 0,23-17,28 méanader). Medianvaraktigheten var 1,12 manader (intervall:
0,13-5,32 manader). 0,2% av patienterna fick hogdosbehandling med kortikosteroider. Immunrelaterad
njurinflammation och nedsatt njurfunktion ledde till att behandlingen avbréts hos 0,2% av patienterna.

Immunrelaterade endokrinopatier

Hypotyreos

Hypotyreos forekom hos 11,2% av patienterna, inklusive grad 3 hos 0,1% av patienterna. Mediantiden
till debut var 3,84 manader (intervall: 0,62-34,10 manader). Medianvaraktigheten var 2,76 manader
(intervall: 0,53-7,49 ménader). 5,9% av patienterna fick skoldkortelhormonersittningsterapi. Inga
patienter avbrot behandlingen med serplulimab pa grund av hypotyreos.

Hypertyreos

Hypertyreos forekom hos 6,3% av patienterna och det fanns ingen grad > 3 hypertyreos. Mediantiden
till debut var 1,79 manader (intervall: 0,69-31,18 manader). Medianvaraktigheten var 1,41 manader
(intervall: 0,07-4,21 manader). Inga patienter avbrot behandlingen med serplulimab pé grund av hypertyreos.

Tyreoidit

Tyreoidit forekom hos 0,7% av patienterna och det fanns ingen grad > 3 tyreoidit. Mediantiden till
debut var 5,65 méanader (intervall: 1,94-13,50 manader). Medianvaraktigheten var 5,93 manader
(intervall: 0,56-11,30 manader). 0,2% av patienterna fick skdldkortelhormonerséttningsterapi. Inga
patienter avbrot behandlingen med serplulimab pé grund av tyreoidit.

Binjurebesvir

Binjurebesviar forekom hos 0,3% av patienterna, som alla var grad 2. Mediantiden till debut var

5,78 manader (intervall: 5,75-6,93 méanader). Inga patienter avbrot behandlingen med serplulimab pa
grund av binjurebesvir.
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Hypofyssjukdomar

Hypofyssjukdomar férekom hos 0,9% av patienterna, inklusive grad 3 hos 0,2% av patienterna.
Mediantiden till debut var 6,97 manader (intervall: 1,41-20,53 ménader). Medianvaraktigheten var
2,43 méanader. 0,3% av patienterna fick hogdosbehandling med kortikosteroider. Hypofyssjukdomar
ledde till att behandlingen avbréts hos 0,2% av patienterna.

Diabetes mellitus/hyperglykemi

Diabetes mellitus/hyperglykemi forekom hos 1,0% av patienterna, inklusive grad 3 hos 0,5% av
patienterna och grad 4 hos 0,1% av patienterna. Mediantiden till debut var 4,09 manader (intervall:
0,69-11,10 manader). Medianvaraktigheten var 2,96 ménader. 0,6% av patienterna fick
insulinersattningsterapi. Diabetes mellitus/hyperglykemi ledde till att behandlingen avbréts hos 0,1%
av patienterna.

Immunrelaterade hudbiverkningar

Immunrelaterade hudbiverkningar férekom hos 8,7% av patienterna, inklusive grad 3 hos 0,8% av
patienterna. Mediantiden till debut var 2,10 manader (intervall: 0,03-30,52 manader).
Medianvaraktigheten var 0,82 manader (intervall: 0,07-12,39 ménader). 1,4% av patienterna fick
hégdosbehandling med kortikosteroider. Immunrelaterade hudbiverkningar ledde till att behandlingen
avbrdts hos 0,4% av patienterna.

Immunrelaterad pankreatit

Immun-relaterad pankreatit forekom hos 1,1% av patienterna, inklusive grad 3 hos 0,3% av
patienterna, grad 4 hos 0,2% av patienterna och grad 5 hos 0,1% av patienterna. Mediantiden till debut
var 2,30 manader (intervall: 0,23-12,42 manader). Medianvaraktigheten var 0,76 manader (intervall:
0,16-10,12 manader). 0,2% av patienterna fick hogdosbehandling med kortikosteroider.
Immunrelaterad pankreatit ledde till att behandlingen avbréts hos 0,2% av patienter.

Immunrelaterad myokardit

Immunrelaterad myokardit forekom hos 0,6% av patienterna, inklusive grad 3 hos 0,2% av patienterna
och grad 5 hos 0,1% av patienterna. Mediantiden till debut var 1,87 manader (intervall: 0,26-25,36
ménader). Medianvaraktigheten var 0,89 manader (intervall: 0,72-4,57 manader). 0,3% av patienterna
fick hogdosbehandling med kortikosteroider. Immunrelaterad myokardit ledde till att behandlingen
avbrots hos 0,2% av patienterna.

Immunrelaterad uveit

Immunrelaterad uveit intrdffade hos 0,1% av patienterna, vilken var av grad 1. Tiden till debut var
6,90 manader. Varaktigheten av immunrelaterad uveit var 1,35 manader. Handelsen 16ste sig for
patienten.

Andra immunrelaterade biverkningar

Andra kliniskt signifikanta immunrelaterade biverkningar rapporterade hos patienter som fick
serplulimab var foljande. Allvarliga eller dodliga fall har rapporterats for nagra av dessa biverkningar.

Blodet och lymfsystemet: anemi, leukopeni, trombocytopeni, neutropeni.
Centrala och perifera nervsystemet: yrsel, immunmedierad encefalit, perifer neuropati.
Ogon: suddig syn.

Hjdrtat/blodkdrl: akut kranskérlssyndrom, hjértinfarkt, akut hjartsvikt, kardiotoxicitet, forhojt
troponin.
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Andningsvdgar, bréstkorg och mediastinum. dyspné, kronisk obstruktiv lungsjukdom, andningssvikt.
Magtarmkanalen: munsar, krikningar, proktit.
Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet: asteni, trotthet, pyrexi.

Ovrigt.' panikangest, tinnitus, akut kolangit, sepsis, minskat kortisol, forhojt alkaliskt fosfatas i blodet,
obalans i elektrolyterna.

Infusionsrelaterade reaktioner

Infusionrelaterade reaktioner intrdaffade hos 1,4% av patienterna, inklusive grad 3 hos 0,2% av
patienterna och grad 4 hos 0,1% av patienterna. Mediantiden till debut var 1,02 ménader (intervall:
0,03-9,86 manader). Medianvaraktigheten var 0,07 manader (intervall: 0,03-0,53 manader). Inga
patienter avbrot behandlingen med serplulimab pa grund av infusionsrelaterade reaktioner.

Laboratorieavvikelser

Andelen patienter som upplevde en forandring fran baslinjen till en laboratoricavvikelse av grad > 3
var foljande: 0,6% for minskat trombocytantal, 0,4% for minskat antal neutrofiler, 0,3% for forhojt
kreatinfosfokinas i blodet, 0,2% for minskat antal vita blodkroppar, 0,1% for forhojt
laktatdehydrogenas i blodet och 0,1% for f6rhdjt blodkolesterol.

Aldre

Inga 6vergripande skillnader i sdkerhet rapporterades mellan dldre (> 65 ar) och yngre patienter. Data
for patienter > 75 ar ar for begrénsade for att dra slutsatser om denna population.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkéants. Det mdjliggor
fortsatt Overvakning av lakemedlets nytta/risk-forhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera alla missténkta biverkningar via det nationella rapporteringssystem som listas i bilaga V.
4.9 Overdosering

Vid overdosering méste patienterna dvervakas noga med avseende pa tecken eller symtom péa
biverkningar och ldmplig symtomatisk behandling inledas omedelbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar och
antikroppsldkemedelskonjugat, PD-1/PD-L1 (Programmerad cellddd-1/dédsligand 1) hdmmare
ATC-kod: LO1FF12.

Verkningsmekanism

Serplulimab (HLX10) &r en humaniserad monoklonal IgG4-antikropp, som binder till programmerad
celldéd-1 (PD-1) receptorn och blockerar dess interaktion med ligand PD-L1 och PD- L2. PD-1-
receptorn ar en negativ regulator av T-cellsaktivitet som har visat sig vara involverad i kontrollen av
T-cellsimmunsvar. Engagemang av PD-1 med liganderna PD-L1 och PD-L2, som uttrycks i
antigenpresenterande celler och kan uttryckas av tumorer eller andra celler i tumdrmikromiljon,
resulterar i himning av T-cellsproliferation och cytokinutséndring. Serplulimab potentierar
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T-cellssvar, inklusive antitumorsvar, genom blockad av PD-1 bindning till PD-L1 och PD-L2-
ligander.

PD-1 receptorockupation av perifera T-celler och interleukin-2 (IL-2) frisdttningsformaga in vitro
studerades i en fas 1-studie med 29 kinesiska patienter med avancerade solida tumérer som injicerades
med enstaka och multipla doser (0,3 mg/kg, 1 mg/kg, 3 mg/kg, 10 mg/kg) av serplulimab. Resultatet
visade att serplulimab stabilt kunde upprétthalla méattnadstillstandet av receptorockupation och
bibehéllen funktionell blockering vid dosering fran 0,3 mg/kg till 10 mg/kg varannan vecka.

Klinisk effekt och sidkerhet

Effekten av serplulimab i kombination med kemoterapi (karboplatin plus etoposid) for forsta linjens
behandling av ES-SCLC utvirderades i ASTRUM-005-studien (NCT04063163), en fas 3,
randomiserad, dubbelblind, multiregional klinisk provning. Det priméra effektméttet var total
overlevnad (OS). Sekundara effektmatt var progressionsfri 6verlevnad (PFS), objektiv svarsfrekvens
(ORR) och svarstiden (DOR) och utvarderades av en oberoende radiologigranskningskommitté
(IRRC) och utredare baserat pd RECIST 1.1. Analys for det priméra effektméttet utfordes 25 och

33 manader efter starten av den kliniska provningen. Studiens behandlingsregimer avblindades efter
den priméra analysen.

Studien inkluderade vuxna patienter (18 &r eller dldre) med ES-SCLC (enligt Veterans Administration
Lung Study Group [VALG] utvarderingssystem) som inte hade behandlats med systemisk terapi och
med ett ECOG-funktionsstatus pé 0 eller 1. Patienter exkluderades om de hade aktiva eller
obehandlade metastaser i det centrala nervsystemet; aktiv autoimmun sjukdom; eller om
administrering av systemiska immunsuppressiva ldkemedel skett inom 14 dagar fore den forsta dosen.

Totalt 585 patienter inkluderades och randomiserades (2:1) for att fa en av behandlingsregimerna som
beskrivs i Tabell 3. Randomisering stratifierades av PD-L1-uttrycksniva (negativ: tumorandelspoing
[TPS] < 1%, positiv: TPS > 1%, eller ¢j utvéirderbar/ej tillgénglig, mitt med PD-L1 IHC 22C3
pharmDxkit), hjarnmetastaser (ja mot nej) och élder (= 65 ar mot < 65 ar).

Tabell 3. Intravendésa behandlingsregimer

Behandlin Induktion Underhall
© & (Fyra 21--dagscykler) (21-dagarscykler)
Serplulimab (4,5 mg/kg)* + karboplatin (AUC=5, . .
A upp till 750 mg)® + etoposid (100 mg/m?)>< Serplulimab (4,5 mg/kg)
Placebo + karboplatin (AUC=5, upp till 750 mg)® +
B etoposid (100 mg/m?)>* Placebo

a. Serplulimab administrerades tills sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.

b. Karboplatin och etoposid administrerades tills fullbordandet av 4 cykler, eller progressiv sjukdom
eller oacceptabel toxicitet, beroende pa vilket som intraffade forst.

c. Etoposid administrerades dag 1, 2 och 3 i varje cykel.

Basegenskaperna balanserades mellan behandlingsarmarna. Bland de inskrivna patienterna var 68,5%
asiater (401 patienter) och 31,5% icke-asiater (184 patienter), som alla var vita. Medianéaldern var

62 &r (intervall: 28-83) med 39,3% av patienterna > 65 ar och 1,9% av patienterna > 75 ar. 82,2% av
patienterna var méan. Baslinje ECOG-funktionsstatus var 0 (17,6%) eller 1 (82,4%). 16,9% av
patienterna var PD-L1 positiv (TPS > 1%). 13,3% av patienterna hade en historia av hjdrnmetastaser.

Vid tidpunkten for den interimanalysens avslutande den 22 oktober 2021 nér 66% av fordefinierade
OS-héndelser observerades (definierade cirka 226, faktiska 246 OS-héndelser), hade patienterna en
mediandverlevnadsuppfoljningstid pa 12,3 méanader. OS-, PFS- och ORR-resultaten fran
interimsanalysen sammanfattas i tabell 4.
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Tabell 4. Effektdata for den primira analysen (Sista datum for datainsamling: den 22 oktober

2021)
Arm A Arm B
(Serplulimab + karboplatin + | (Placebo + karboplatin +
etoposid) etoposid)
Antal patienter 389 196
Primiér slutpunkt
g‘;gleliztr"e;‘t&;ned 146 (37.5%) 100 (51,0%)
0S Median OS (manader) 15,4 10,9
Riskforhéllande (95% KI) | 0,63 (0,49-0,82)
p-virde <0,001
Sekundéra slutpunkter
PFS Median PFS (ménader) 5,7 ‘ 4,3
g;gcsgef | Riskforhallande (95% KI) | 0,48 (0,38-0,59)
Bekriftad ORR | (%) 67,4% 58,7%
Median DOR Maénader (95% CI) 5,8 (5,2-7,5) 4,1 (3,0-4,2)

Uppdaterad analys efter avblindning med léngre uppfoljningsvaraktighet (median: 19,7 méanader)
genomfordes innan slutdatumet den 13 juni 2022 da 100% av fordefinierade OS-héndelser
observerades (definierade cirka 342, faktiska 363 OS-hdndelser). Median OS var 15,8 ménader i
serplulimabgruppen och 11,1 manader i placebogruppen. Den stratifierade HR (95% KI) var 0,62
(0,50, 0,76). Medianvirdet for PFS genom IRRC-bedomning per RECIST 1,1 var 5,7 ménader
respektive 4,3 manader med en stratifierad HR (95% K1) pa 0,47 (0,38, 0,58). Effektresultaten av den
slutliga analysen dverensstimde med den priméra analysen. Kaplan-Meierkurvor for OS och PFS for

slutlig analys presenteras i figurerna 1 och 2.

Figur 1. Kaplan-Meier-kurva for OS i total population i den uppdaterade analysen (ITT) (Sista
datum for datainsamling: den 13 juni 2022)

Median
15,8 mo (95% CI, 14,1-17,6)
11,1 man (95%CI, 10,0-12,4)
Stratifierade riskforhdllanden for dodsfall,
0,62 (95%Cl, 0,50-0,76)
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Figur 2. Kaplan-Meier-kurva for PFS (RECIST 1.1) av IRRC i total population i den
uppdaterade analysen (ITT) (sista datum for datainsamling: den 13 juni 2022)

Median
HLX10 5,7 mo (95% CI, 5,6-6,9)
Placebo 4,3 méanader (95%Cl, 4,2-4,4)
Stratifierade riskforhéallanden for PD eller dodsfall,
0,47 (95%CI, 0,38-0,58)

Progressionsfri 6verlevnad

0 Placebo k
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vid 12 mén vid 24 man
| HLX10  27,7% (95%CI, 22,7-32,9) 12,4% (95%CI, 6,7-19,9)
Placebo  6,9% (95%ClI, 3,6-11,5) 2,9% (95%CI, 0,8-7,6)

Progressionsfri sannolikhet
1
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Immunogenicitet

Serplulimabs immunogenicitet utvirderades hos alla 389 patienter som behandlades med serplulimab i
doser péd 4,5 mg/kg Q3W i studien ASTRUM-005. Sju patienter (1,8%) var ADA-positiva vid négot
besok, av vilka 6 patienter (1,5%) var behandlingskrdvande ADA-positiva, definierat som minst en
post-baslinje ADA-positiv.

I dosdknings- och dosexpansionstudie HLX10-001 observerades ADA hos 13 av 66 patienter (19,7%).

Neutraliserande antikroppar observerades inte i nigon av nyckelstudierna. Inga tecken pad ADA-
paverkan pé farmakokinetik, effekt eller sdkerhet observerades. Data dr dock fortfarande begrénsade.

Aldre patienter

I ASTRUM-005-studien, av de 389 patienterna i serplulimabgruppen i den totala populationen, var
153 (39,3%) > 65 ar. Inga 6vergripande skillnader i effekt observerades mellan dldre patienter och
yngre patienter.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har avstatt fran skyldigheten att limna in resultat fran studier med
serplulimab i alla undergrupper av den pediatriska populationen for lungcancer (smacellig och
icke-smacellig lungcancer) (se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvindning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Serplulimabs farmakokinetik har undersokts i en populationsfarmakokinetisk (popPK) analys som
inkluderade 1 144 patienter med lungcancer (inklusive ES-SCLC) och andra solida cancertyper frén
8 studier. Patienterna fick serplulimab intravendst som monoterapi eller kombinationsterapi i
dosintervallet 0,3 till 10 mg/kg Q2W, 4,5 mg/kg Q3W, 200 mg Q2W, 300 mg Q3W och 400 mg
Q4W. PK beskrevs av en tvaddelad modell med tidsberoende clearance (CL). Variation mellan
individer (variationskoefficient, CV) i bas CL och central distributionsvolym (Vc¢) var 25,8% och
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15,4%. Medelvérdet (CV) observerat genom koncentrationen vid stabilt tillstdnd i ASTRUM-005-
studien var 62,5 ng/ml (36,3%).

Absorption

Serplulimab administreras som intravends infusion och dr darfor omedelbart och fullstandigt
biotillgéngligt. Andra administreringsvagar har inte undersokts.

Distribution
Baserat pa en popPK-analys ér distributionsvolymen for serplulimab cirka 5,73 L.
Metabolism

Den metaboliska viagen for serplulimab har inte karakteriserats. Serplulimab forvintas kataboliseras
till smé peptider och aminosyror genom allménna proteinnedbrytningsprocesser.

Eliminering
Baserat pa en popPK-analys ér serplulimab-clearance (CL) efter den forsta dosen 0,225 1/dag.

Clearance minskar ¢ver tiden med maximalt 30,5% (CV 26,3%) med 106 dagar for att na hilften av
den maximala effekten. Halveringstiden vid jadmvikt dr ungefér 24,3 dagar.

Linjéritet/icke-linjéritet

Serplulimab uppvisade linjar farmakokinetik 6ver dosintervallet 0,3 till 10 mg/kg Q2W (inklusive
platta doser pa 200 mg Q2W, 300 mg Q3W och 400 mg Q4W) bade efter enstaka och multipla doser.

Sérskilda grupper

Inga sérskilda studier har utforts i speciella populationer. En popPK-analys antydde ingen skillnad i
totalt systemiskt clearance av serplulimab baserat pa alder (23-83 &r), ras (n=247 vita och n=895 asiater)
och ECOG-prestanda-statuspoéng (0 eller 1). Serplulimab-clearance 6kade med 6kad kroppsvikt.

Nedsatt njurfunktion

Ingen effekt av kreatinin eller kreatininclearance (CRCL) (Cockcroft-Gault) hittades pé serplulimab
CL baserat pa en popPK-analys hos patienter med mild (CRCL=60-89 ml/min; n=448), mattlig
(CRCL=30-59 ml/min; n=102) och svér (CRCL=15-29 ml/min; n=1) nedsatt njurfunktion och normal
njurfunktion (CRCL> 90 ml/min, n=591). Det finns otillrickliga data fran patienter med gravt nedsatt
njurfunktion for dosrekommendationer (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen effekt av ALAT, ASAT eller totalt bilirubin hittades pa serplulimab CL baserat pa en popPK-
analys hos patienter med mild (totalt bilirubin < ULN och ASAT > ULN eller totalt bilirubin > 1 till
1,5 x ULN och eventuell ASAT; n=176) och mattlig (totalt bilirubin > 1,5 till 3 x ULN och eventuell
AST n=2) nedsatt leverfunktion och normal (totalt bilirubin < ULN och AST < ULN; n=956)
leverfunktion. Det finns otillrdckliga data fran patienter med maéttligt nedsatt leverfunktion for
dosrekommendationer. Serplulimab har inte studerats hos patienter med gravt (totalt bilirubin > 3 x
ULN och eventuell ASAT) nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxicitet vid upprepad dosering

I studier som undersokte toxicitet vid upprepad dosering p& cynomolgusapor som doserats i upp till 31
veckor, observerades en hog incidens av farmakologirelaterad perivaskulér mononukledr
cellinfiltration i hjarnans choroidplexus vid 100 mg/kg. Ingen observerad negativ effektniva (NOAEL)
i 31-veckors toxicitetsstudie var 50 mg/kg/vecka, vilket gav exponering 36 ganger (berdknat med
AUC,..) exponeringen hos ménniskor vid dosen 3 mg/kg varannan vecka.

Reproduktionstoxicitet

Reproduktionstoxicitetsstudier har inte genomforts.

PD-1/PD-L1-végen tros vara inblandad i att bibehélla tolerans mot fostret under hela graviditeten.
Blockad av PD-L1-signalering har visats i murina graviditetsmodeller stora toleransen mot fostret och
resultera i en 6kning av fosterforlusten.

Tvé anti-PD-L1 monoklonala antikroppar utvirderades i cynomolgusapor med avseende pa
reproduktions- och utvecklingstoxicitet och visades orsaka for tidig férlossning, fosterforlust och for
tidig neonatal dod nir de administrerades till gravida apor.

Darfor inkluderar potentiella risker med att administrera serplulimab under graviditet 6kad frekvens av
abort eller dodfodsel. Baserat pa dess verkningsmekanism kan fostrets exponering for serplulimab 6ka
risken for att utveckla immunmedierade storningar eller foréndra det normala immunsvaret och
immunrelaterade storningar som har rapporterats i PD-1 knockoutmdss.

Genotoxicitet och carcinogenitet

Inga studier har utforts for att bedoma den genotoxiska eller cancerframkallande potentialen hos
serplulimab.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Citronsyramonohydrat
Natriumcitrat (E331)
Natriumklorid
Mannitol (E421)
Polysorbat 80 (E433)
Vatten for injektioner

6.2 Inkompatibiliteter

I avsaknad av kompatibilitetsstudier far detta likemedel inte blandas med andra likemedel, férutom de
som namns i avsnitt 6.6. HETRONIFLY ska inte infunderas samtidigt i samma intravendsa linje som
andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska

3 ar.
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Spéddd 16sning

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten, nér den &r utspéddd, anvdndas omedelbart. Den utspadda
16sningen fér inte frysas. Om den inte anvidnds omedelbart, dr anvandningstiden och
forvaringsforhallanden fére anviandning anvandarens ansvar och bor inte vara langre dn 24 timmar vid
2°C till 8°C. Denna 24-timmarsperiod kan innefatta upp till 6 timmar vid rumstemperatur (< 25°C).
Om injektionsflaskorna och/eller de intravenosa pésarna ér kylda méste de f4 uppné rumstemperatur
fore anvindning.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

Fér ¢j frysas.

Forvaras 1 originalforpackningen for att skydda mot ljus.

For forvaringsforhéllanden efter spadning av ldkemedlet, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10 ml koncentrat i en 10 ml injektionsflaska av klart glas av typ I med klorbutylgummipropp och
kombinationslock av aluminium-plast som innehaller 100 mg serplulimab.

Forpackning med 1 injektionsflaska.
6.6  Sirskilda anvisningar for kassering och annan hantering

Forberedelse och administrering

Aseptisk hantering ska sikerstillas under beredningen av infusionen.

Skaka inte injektionsflaskan.

Lat injektionsflaskan anta rumstemperatur (vid eller under 25°C).

Produkten ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fore

administrering. Koncentratet dr en farglds till svagt gul, klar till 14tt opaliserande 16sning.

Kassera injektionsflaskan om synliga partiklar observeras.

e Bekrifta dosen av ldkemedlet och berékna den erforderliga volymen HETRONIFLY.

e Dra upp en volym natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) injektionsldsning som motsvarar volymen av
lakemedlet som ska infunderas fran avsedd injektionspase med hjélp av en steril spruta och
kassera.

e Anvénd en spruta for att dra upp den erforderliga volymen HETRONIFLY frén
injektionsflaskan och injicera den i natriumkloridlosningen 9 mg/ml (0,9 %) for injektion for att
bereda en spadd 16sning med en slutlig koncentration pa 1,0 till 8,0 mg/ml. Blanda den spidda
16sningen genom att forsiktigt vinda pasen.

e Administrera infusionslosningen intravendst med ett sterilt, icke-pyrogent, lag-proteinbindande
0,2 till 5,0 pm inbyggt eller monterat filter.

e Still in den initiala infusionshastigheten till 100 ml per timme (25 droppar per minut
rekommenderas). Infusionshastigheten kan justeras om infusion-relaterade reaktioner intréffar
(se avsnitt 4.2). Om det inte uppkommer nagon infusionsrelaterad biverkning under den forsta
infusionen, kan varaktigheten av efterfljande administrering forkortas till 30 minuter (+ 10
minuter).

e Ur mikrobiologisk synvinkel bor ldkemedlet, nér det blivit spétt, anvindas omedelbart. Den
spidda 16sningen fér inte frysas. Om den spédda 16sningen inte anvéinds omedelbart kan den
forvaras i 24 timmar vid 2°C till 8°C. Denna 24-timmarsperiod kan innefatta upp till 6 timmar i
rumstemperatur (< 25°C). Om injektionsflaskorna och/eller intravendsa pésarna ér kylda méste
de fa uppna rumstemperatur fére anvindning (se avsnitt 6.3).

e Vid slutet av infusionen ska infusionsrdret spolas med natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9%)
enligt sjukhusets rutinméssiga procedur.

e Administrera inte andra ldkemedel genom samma infusionsslang.
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o For att underldtta sparbarhet for biologiska ldkemedel ska namn och tillverkningssatsnummer pé
det administrerade ldkemedelt tydligt antecknas i patientjournalen.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1870/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnandet: 03 februari 2025

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats:
https://www.ema.europa.eu
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

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

Nr. 1289 Yishan Road

Xuhui-distriktet, Shanghai

Kina

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

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

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som lamnas ut mot sérskilt recept och som med begriansningar lamnas ut mot recept (se
bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

* Periodiska siikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sidkerhetsrapporter for detta lidkemedel anges i den forteckning dver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska ldmna in den forsta periodiska sédkerhetsrapporten for
detta likemedel inom 6 ménader efter godkédnnandet

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

* Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och étgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

e pé begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,

e nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

* Ytterligare riskminimeringsatgirder
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Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska se till att alla patienter/vardgivare som anvander
HETRONIFLY i varje medlemsstat dir HETRONIFLY marknadsfors far ta del av
patientutbildningsmaterialet.

* Sammansittning av utbildningsmaterialpaket:
e Sammanfattning av produktegenskaper/bipacksedel (kommer att tillhandahallas frivilligt)
e Patientkort

* Risker som técks av utbildningsmaterialet:
e [mmunmedierade biverkningar
e Allvarliga infusionsreaktioner

Utbildningsmaterialet innehaller information om tecken och symtom pa immunrelaterade biverkningar
och infusionsrelaterade reaktioner, samt vigledning om vikten av patientdvervakning och klinisk
hantering av dessa hiandelser. Materialet kommer att distribueras till relevanta vardgivare som ett paket
och patienter kommer att fa sitt material via vardgivaren.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

HETRONIFLY 10 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning
serplulimab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En ml koncentrat innehéller 10 mg serplulimab.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpdmnen: citronsyramonohydrat, natriumcitrat, natriumklorid, mannitol, polysorbat 80, vatten for
injektionsvatskor.
Se bipacksedeln for ytterligare information

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
100 mg/10 ml
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR).

Intravends anvandning efter spadning.
Lés bipacksedeln fore anviandning.
Skaka ej.

Endast for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Fér ¢j frysas.
Forvaras 1 originalforpackningen for att skydda mot ljus.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1870/001

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Motiveringen for att inte inkludera punktskrift godtas.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

2D-streckkod med den unika identifieraren ingar.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDESFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKAN

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR).

HETRONIFLY 10 mg/ml sterilt koncentrat
serplulimab
i.v.-anvandning efter spiddning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

100 mg/10 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

HETRONIFLY 10 mg/ml koncentrat till infusionsviitska, 16sning
serplulimab

vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att géra det mdojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar fa detta likemedel. Den innehaller
information som ir viktig for dig.

e  Spara denna bipacksedel, du kan behova ldsa den igen.

Det ér viktigt att du bir med dig patientkortet under behandlingen.

Om du har ytterligare fragor, kontakta lékare.

Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta giller dven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna bipacksedel. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande

Vad Hetronifly &r och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du fir Hetronifly

Hur du far Hetronifly

Eventuella biverkningar

Hur Hetronifly ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AR e

1. Vad Hetronifly idr och vad det anvinds for

Hetronifly dr ett cancerldkemedel som innehaller den aktiva substansen serplulimab. Det &r en
monoklonal antikropp, ett typ av protein som ar utformat for att kdnna igen och fésta vid ett specifikt
maél 1 kroppen som kallas programmerad dod-1 (PD-1) receptor. PD-1 receptorn finns pé ytan av T-
och B-celler (typer av vita blodkroppar som ingar i immunforsvaret, kroppens naturliga férsvar). Nar
PD-1 aktiveras av cancerceller stangs aktiviteten hos T-cellerna av. Genom att blockera PD-1,
forhindrar Hetronifly att aktiviteten av dina T-celler stings av vilket hjdlper ditt immunforsvar att
bekdmpa cancern.

Hetronifly anvinds for att behandla vuxna med en typ av lungcancer som kallas utbredd sméacellig
lungcancer (ES-SCLC). Det anvénds nir cancern:

o har spridit sig inuti lungorna (eller till andra delar av kroppen) och

o inte har behandlats tidigare.

Om du har négra fragor om hur Hetronifly verkar eller varfor detta 1akemedel har ordinerats at dig,
fréga din lékare eller apotekspersonal.

Hetronifly kommer att ges i kombination med kemoterapi. Det &r viktigt att du ocksa ldser

bipacksedeln for den specifika kemoterapin som du far. Fraga din ldkare om du har négra fragor om
dessa ldkemedel.

32



2. Vad du behéver veta innan du far Hetronifly

Du ska inte ges Hetronifly
Om du ér allergisk mot serplulimab eller ndgot annat innehallsdmne i detta 1&kemedel.
Om du ar osdker pa om du &r allergisk, tala med ldkare eller sjukskoterska innan du far Hetronifly.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékaren innan du far Hetronifly om du har:

o en autoimmun sjukdom (en sjukdom dér immunfOrsvaret angriper sina egna celler)
leverproblem

njurskada

lungproblem eller andningsproblem

genomgitt en organtransplantation

haft en allergisk reaktion mot andra cancerlikemedel som fungerar pa samma sitt (behandling
med monoklonala antikroppar)

Om négot av ovanstdende giller dig (eller om du &r oséker), tala med lékare innan du far Hetronifly.
Nér du far Hetronifly kan du fé vissa allvarliga biverkningar (se avsnitt 4).

Om du har nagot av foljande tillstand, ring eller besok ldkare omedelbart. Lakaren kan ge dig andra
lakemedel som forhindrar allvarligare komplikationer och for att minska dina symtom. Lakaren kan
komma att skjuta upp nésta dos av Hetronifly eller avbryta behandlingen med Hetronifly.

Tala omedelbart med likare om du mérker ndgot av foljande symtom:

o inflammation i lungorna: symtom kan vara ny eller forvérrad hosta, andnod eller brostsmérta

. inflammation i lever och gallgdngar: symtom kan vara illaméende eller krdkningar, minskad
aptit, smérta pa hoger sida av magen, gulfirgning av hud eller 6gonvitor, dasighet, mork urin
eller blodningar eller blaméirken som uppstér ldttare &n normalt

. inflammation i tarmen: symtom kan vara diarré eller fler tarmroérelser d4n vanligt, avforing som
ar svart, tjarliknande eller klibbig med blod eller slem, svar magsmérta eller dmhet

. inflammation i njurarna: symtom kan vara att kissa mindre urinméngder

. inflammation i huden: symtom kan vara utslag, klada, blasor eller sar i munnen eller pa andra
fuktiga ytor

. inflammation i kortlar (sdrskilt skoldkorteln, binjurarna, hypofysen och bukspottkorteln):
symtom kan vara snabb puls, extrem trétthet, viktokning eller viktminskning, yrsel eller
svimning, haravfall, kdldkénsla, forstoppning, huvudvirk som inte gér dver eller ovanlig
huvudvérk, buksmértor, illamaende och krikningar

. typ 1-diabetes: symtom kan vara hogt blodsocker, att kéinna sig mer hungrig eller torstig &n
vanligt, kissa oftare 4n vanligt, snabb och djup andning, forvirring, andedrikt som luktar sott, en
sot eller metallisk smak 1 munnen eller att din urin eller svett luktar annorlunda

. infusionsrelaterade reaktioner: symtom kan vara frossa eller skakningar, klada eller utslag,
rodnad, andndd eller vdsande andning, yrsel eller feber

. inflammation i hjartmuskeln: symtom kan vara brostsmértor, andndd eller oregelbunden
hjartrytm

. inflammation eller problem i musklerna: symtom kan vara muskelsmérta, muskelsvaghet eller
snabb trotthet

. inflammation i hjarnan (encefalit): symtom kan vara kramper, huvudvirk, feber, frossa,
krakningar, forvirring och minnesproblem

. inflammation i 6gonen, vilket kan innefatta synféréndringar

. lagt antal blodplattar: symtom kan vara blodning (nés- eller tandkottsblodning) och/eller
blamérken
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Barn och ungdomar
Hetronifly rekommenderas inte for personer under 18 ar. Detta eftersom det inte finns nagon
information om hur bra det fungerar i denna aldersgrupp.

Andra liikkemedel och Hetronifly
Tala om for lakaren om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel. Detta inkluderar
(traditionella) viaxtbaserade ldkemedel och naturlikemedel och receptfria likemedel.

Tala om for lakaren om du tar andra lakemedel som forsvagar ditt immunforsvar, t.ex.
kortisonldkemedel, sdsom prednison. Dessa ldkemedel kan paverka hur Hetronifly fungerar. Nar du
vél har behandlats med Hetronifly kan din ldkare ge dig kortisonldkemedel for att minska eventuella
biverkningarav Hetronifly. Kortisonldkemedel kan ocksé ges till dig innan du far Hetronifly i
kombination med kemoterapi for att forebygga och/eller behandla illamé&ende, krdakningar och andra
biverkningar orsakade av kemoterapi.

Graviditet och amning
Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga ldkaren
innan du tar detta likemedel.

Graviditet
Du far inte anvianda Hetronifly om du ar gravid om inte ldkaren specifikt rekommenderar det.
Hetronifly kan skada ditt ofédda barn.

Amning
Det ér inte kidnt om serplulimab 6verfors till brostmjolk. Du och ldkaren kommer att bestimma om du

kan amma efter att ha fatt serplulimab.

Korformaga och anvindning av maskiner
Hetronifly kan orsaka trétthet och andra biverkningar. Kor inte bil eller anvand maskiner efter att du
har fétt Hetronifly om du inte &r séker pé att du mar bra.

Hetronifly innehaller natrium

Detta ldkemedel innehéller 22,5 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per 10 ml
injektionsflaska. Detta motsvarar 1,1% av hogsta rekommenderat maximalt dagligt intag av natrium
for vuxna.

3. Hur du far Hetronifly

Hetronifly kommer att ges till dig pa ett sjukhus eller en klinik under verinseende av en erfaren
lakare.

Rekommenderad dos ér 4,5 mg per kg kroppsvikt var tredje vecka.

Lékaren kommer att ge dig Hetronifly som en infusion i en ven (dropp). Den forsta infusionen ges
under en period pa cirka 1 timme. Pafoljande infusioner ges under en period pa 30 minuter.

Om du tagit for stor méiingd av Hetronifly

Det finns ingen information om 6verdosering av serplulimab. Detta ldkemedel ges till dig av erfaren
sjukvardspersonal. Risken for en 6verdosering ér liten. Vid en eventuell dverdosering kommer du att
Overvakas noga med avseende pa tecken eller symtom pa biverkningar. Lékaren kommer att pdborja
lamplig behandling.

Om du missar ett besok for att fa4 Hetronifly
Det dr mycket viktigt att du inte missar en dos av detta ldkemedel. Om du missar ett besok, ring
lakaren omedelbart for att boka om din tid.
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Om du slutar att fa Hetronifly
Om behandlingen avbryts kan effekten av ldkemedlet stoppas. Avbryt inte behandlingen med
Hetronifly om du inte har diskuterat detta med ldkaren.

Om du har ytterligare fragor om din behandling, fraga lakaren.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Var uppmérksam pa viktiga symtom pa inflammation.

Hetronifly verkar pé ditt immunforsvar och kan orsaka inflammation i olika delar av din kropp. Detta
kan allvarligt skada din kropp. Vissa inflammatoriska tillstind kan vara livshotande och kréva
behandling eller att behandlingen med Hetronifly avslutas (se avsnitt 2).

Allvarliga biverkningar

Tala omedelbart med liéikaren om du noterar nagot av foljande allvarliga symtom. De kan vara
tecken pa ett allvarligt, mojligen livsfarligt tillstand. Att fA medicinsk behandling omedelbart kan bidra
till att forhindra att dessa problem blir allvarligare

o inflammation i lungorna (vanl/igf): symtom kan vara ny eller forvérrad hosta, andndd eller
brostsmérta
o inflammation i lever och gallgéngar (vanligf): symtom kan vara illaméende eller krdkningar,

minskad aptit, smérta pa hoger sida av magen, gulfargning av hud eller 6gonvitor, dasighet,
mork urin eller blodningar eller blaméarken som uppstar lattare &n normalt

o inflammation i tarmen (mindre vanligt): symtom kan vara diarré eller fler tarmrorelser &n
vanligt, avforing som &r svart, tjarliknande eller klibbig med blod eller slem, svar magsmairta
eller 6mhet

o inflammation i bukspottkorteln (mindre vanligt): symtom kan vara buksmartor, illamaende och
krékningar

o inflammation i hjartmuskeln (mindre vanligt): symtom kan vara brostsmértor, andnod eller

oregelbunden hjartrytm
Andra biverkningar

Tala med lékare om du far ndgon av foljande biverkningar som har rapporterats i kliniska provningar
med patienter som far Hetronifly i kombination med kemoterapi:
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Mycket vanliga (kan forekomma hos fler éin 1 av 10 personer)

. infektion i lungan (lunginflammation)

. minskning av antalet vita blodkroppar (leukocyter, neutrofiler, lymfocyter), réda blodkroppar
(anemi) eller blodpléttar (trombocytopeni)

o minskad skoldkortelaktivitet (kan orsaka trotthet eller viktokning) eller Gveraktiv
skoldkortelaktivitet

o blodprov som visar hdga nivéer av glukos (hyperglykemi eller diabetes mellitus)

o blodprov som visar hdga nivéer av urinsyra (hyperurikemi) eller lipider (hyperlipidemi)

blodprov som visar onormala nivéer av elektrolyt (kalium, natrium, kalcium, magnesium, fosfat

eller klorid)

blodprov som visar laga nivaer av protein (hypoproteinemi)

minskad aptit

somnproblem

onormal hjértrytm

hosta

illamaende

forstoppning

buksmértor

diarré

krakningar

okade leverenzymnivéer i blodet (alaninaminotransferas, aspartataminotransferas,

gammaglutamyltransferas)

utslag

haravfall

smarta i muskler och skelett

feber

svaghet

Okade nivaer av alkaliskt fosfatas i blodet

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

infektion i urinvégarna

infektion i 6vre luftvigarna

onormal koagulationsfunktionstest

reaktioner relaterade till infusionen av ldkemedlet

inflammation 1 skoldkorteln, onormalt skoldkortelfunktionstest

viktminskning

lag blodsockerniva

skada pé det perifera nervsystemet som orsakar domningar, yrsel, huvudvirk, kdnselstérning

(parestesi)

o en regelbunden hjértrytm dér hjértat slar snabbare 4n normalt, 1dngsam hjértrytm, ledningsfel i
hjartat, hjartsvikt, 6kad niva av substanser i hjarnan (natriuretisk peptid) vilket kan vara ett
tecken pé hjértsvikt

o hogt blodtryck, inflammation i blodkérlen

inflammation i munslemhinnan, matsmaéltningsbesvir, svarigheter att svélja, utspiand buk,

storningar i magtarmkanalen

forhojt bilirubin i blodet (nedbrytningsprodukt av hemoglobin)

klada, inflammation i huden, 6verdriven svettning

ledvirk (artralgi), smérta i armar eller ben, besvér i rorelseorganen

glukos i urinen, protein i urinen , rdda eller vita blodkroppar i urinen, njurskada

okad nivé av urea eller kreatinin i blodet

trotthet, allmédnt obehag, svullnad

Okad nivé av myokardnekrosmarkor (troponin), myoglobin eller kreatinfosfokinas i blodet
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Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

o svér infektion, hudinfektion, infektion i tarmen, lappinfektion, infektion i hjdrnan och
hjarnhinnan orsakad av herpes simplex-virus

. inflammation i lymfkorteln

o anafylaktisk reaktion

minskad utséndring av hormoner som produceras av binjurarna, annan skoldkortelstorning,
Overaktiv binjureaktivitet, inflammation i hypofysen som ligger vid basen av hjarnan
onormala nivéer lipoprotein i blodet

inflammation i hjarnan, neurotoxicitet, aksjuka, nedsatt rorelseformaga

suddig syn

sjukdom i hjartmuskeln, minskat blodfldde till hjartmuskeln (myokardischemi),
viavnadsmyokardischemi, ansamling av vitska i hjartsdcken, 6kad niva av substanser som tyder
pa hjértskada

muntorrhet, inflammation i magsécken, tandkottsblodning

fortjockad, ibland fjdllande, hudtillvixt, férdndringar i hudférg, torr hud

autoimmun inflammatorisk muskelsjukdom (autoimmun myosit), inflammation i leder
frossa

Andra biverkningar som har rapporterats med okiind frekvens (kan inte uppskattas utifrin
tillgéingliga data)
o inflammation i musklerna (myosit)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller 4ven eventuella biverkningar som inte ndmns i
denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet som listas i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur Hetronifly ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvind inte detta likemedel efter utgangsdatumet som anges pé ytterkartongen och injektionsflaskans
etikett efter EXP. Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven méanad.

Forvaras i kylskap (2°C till 8°C).

Fér ej frysas.

Forvaras i originalférpackningen for att skydda mot ljus.

Efter spadning bor lakemedlet anvindas omedelbart. Den spadda 16sningen far inte frysas. Om den
spadda 16sningen inte anvénds omedelbart har den visats vara stabil 1 24 timmar i kylskép (2°C till
8°C), vilket kan innefatta upp till 6 timmar i rumstemperatur (vid eller under 25°C).

Anvind inte detta likemedel om du observerar synliga partiklar.

Lékemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Sjukvardpersonalen kommer att
kassera alla lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration
Den aktiva substansen &r serplulimab.

Varje ml koncentrat innehéller 10 mg serplulimab. En injektionsflaska pa 10 ml innehaller 100 mg
serplulimab.

Ovriga innehéllsimnen ir citronsyramonohydrat, natriumcitrat, natriumklorid (se avsnitt 2: Hetronifly
innehaller natrium), mannitol, polysorbat 80, vatten for injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Hetronifly dr ett koncentrat till 16sning for intravends infusion, som tillhandahélls i en
injektionsflaska av glas med gummipropp. Injektionsflaskan innehéller 10 mg/ml serplulimab.
Koncentratet ar en farglos till svagt gul, klar till 1att opaliserande vétska. Varje kartong innehaller 1
injektionsflaska.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanien

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

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

Denna bipackssedel indrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
https://www.ema.europa.eu.

Denna bipacksedel finns p& samtliga EU/EES-sprék pa Europeiska lékemedelsmyndighetens
webbplats.

Foljande information &r endast avsedd for hilso- och sjukvardspersonal:

Beredning och administrering av infusionen
Aseptisk hantering ska sékerstéllas under beredningen av infusionen.

o Skaka inte injektionsflaskan.

o Lat injektionsflaskan anta rumstemperatur (vid eller under 25°C).

e Produkten ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fore
administrering. Koncentratet dr en farglds till svagt gul, klar till 14tt opaliserande 16sning.
Kassera injektionsflaskan om synliga partiklar observeras.

e Bekrifta dosen av likemedlet och berdkna den erforderliga volymen Hetronifly.
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e Dra upp en volym av natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) injektionsvitska, I6sning som motsvarar
volymen av ldkemedlet som ska infunderas fran den avsedda injektionspasen med hjélp av en
steril spruta och kassera den.

e Anvénd en spruta for att dra upp den erforderliga volymen Hetronifly fran injektionsflaskan och
injicera den i natriumkloridldsningen 9 mg/ml (0,9 %) for injektion for att bereda en spadd
16sning med en slutlig koncentrationsintervall pa 1,0 till 8,0 mg/ml. Blanda den utspédda
16sningen genom att forsiktigt vinda pasen.

e Administrera infusionslosningen intravendst med ett sterilt, icke-pyrogent, lag-proteinbindande
0,2 till 5,0 um inbyggt eller monterat filter.

e Still in den initiala infusionshastigheten till 100 ml per timme (25 droppar per minut
rekommenderas). Infusionshastigheten kan justeras om infusionsrelaterade reaktioner intriffar.
Om det inte uppkommer nadgon infusionsrelaterad biverkning under den forsta infusionen, kan
tiden for efterféljande administrering forkortas till 30 minuter (£ 10 minuter).

e Ur mikrobiologisk synvinkel bor lakemedlet, nér det &r spétt, anvéindas omedelbart. Den spadda
l6sningen fér inte frysas. Om den spéddda losningen inte anvénds omedelbart kan den forvaras i
24 timmar vid 2°C till 8°C. Denna 24-timmarsperiod kan innefatta upp till 6 timmar i
rumstemperatur (< 25°C). Om injektionsflaskorna och/eller intravendsa pésarna ér kylda méste
de fa uppna rumstemperatur fore anvindning.

e Vid slutet av infusionen ska infusionsroret spolas med natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9%)
enligt sjukhusets rutinméssiga procedur.

Administrera inte andra lakemedel genom samma infusionsslang.

o For att underldtta sparbarhet av biologiska lakemedel ska namn och tillverkningssatsnummer pa

det administrerade lakemedlet tydligt antecknas i patientjournalen.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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