I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1j gyodgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maddjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

ZYNYZ 500 mg koncentratum oldatos infuzidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

500 mg retifanlimabot tartalmaz 20 ml koncentratumot tartalmaz6 injekcios iivegenként.

25 mg retifanlimabot tartalmaz milliliterenként.

A retifanlimab egy programozott sejthalal protein-1 (PD-1) immunglobulin G4 (IgG4) ellenes
humanizalt monoklonalis antitest, amelyet rekombinans DNS technologiaval allitanak eld kinai

horesodg petefészek szuszpenzios sejtkulturaban.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Koncentratum oldatos infiziohoz (steril koncentratum).

Tiszta vagy enyhén opalos, szintelen vagy halvanysarga szinii oldat, pH-értéke: 5,1, illetve
ozmolalitasa: 275-355 mOsm/kg.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A ZYNYZ felnéttek szamara javallott monoterapidban, els6vonalbeli kezelésként alkalmazva olyan
betegeknél, akik attétes vagy kitijulo lokalisan elérehaladott Merkel-sejtes karcinomaban (MCC)
szenvednek, és nem voltak alkalmasak kurativ miitétre vagy sugarkezelésre.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A kezelést a rosszindulatl betegségek kezelésében jartas szakorvosnak kell megkezdenie és
feliigyelnie.

Adagolas

Ajanlott dozisa 500 mg retifanlimab 4 hetente, intravénas infuzidban, 30 perc alatt beadva. A kezelést

.....

A dozis modositasa

A retifanlimab ddézisanak novelése vagy csokkentése nem indokolt.

Az immunrendszerrel 6sszefliggd mellékhatasok kezelésére ajanlott dozismodositasok
az 1. tablazatban talalhatok (1asd 4.4 és 4.8 pont).




1. tablazat: Ajanlott dézismodositasok

Mellékhatas

Stlyossag?

Dozismodositas

Pneumonitis

2. foku

A kezelést fel kell fliggeszteni,
amig a mellékhatasok
0-1. fokura nem enyhiilnek.

3. vagy 4. foku

Alkalmazasat véglegesen abba
kell hagyni.

Colitis

2. vagy 3. foku

A kezelést fel kell fliggeszteni,
amig a mellékhatasok
0-1. fokura nem enyhiilnek.

Kiujulo 3. foku vagy 4. foku

Alkalmazasat véglegesen abba
kell hagyni.

Hepatitis a mdj tumoros
érintettsége nélkiil

VAGY

Emelkedett
9sszbilirubinszint

3. fokt a normalérték fels6 hataranak
(ULN) 3-szorosa f6lé, de legfeljebb
annak 8-szorosara emelkedett GOT
(AST)- vagy GPT (ALT)-szinttel

VAGY
Az 6sszbilirubinszint magasabb,

mint az ULN 1,5-szerese, de
legfeljebb annak 3-szorosa

A kezelést fel kell fliggeszteni,
amig a mellékhatasok
0-1. fokura nem enyhiilnek.

Alkalmazasat véglegesen abba
kell hagyni, ha a mellékhatasok
a szteroid-kezelés megkezdését
kdvetd 12 héten beliil nem
szlinnek meg, vagy a prednizon
dézisat nem lehet naponta 10 mg
(vagy ezzel ekvivalens) dozis ala
csOkkenteni a szteroid-kezelés
megkezdését kdvetd 12 héten
beliil.

4. foku az ULN 8-szorosa f61é
emelkedett GOT- vagy GPT-szinttel
VAGY

az Osszbilirubin szintje magasabb,
mint az ULN 3-szorosa

Alkalmazasat véglegesen abba
kell hagyni.

Hepatitis a maj tumoros

3. fokt az ULN 5-szo6rose folé, de
legfeljebb 10-szeresére emelkedett
GOT- vagy GPT-szinttel

A kezelést fel kell fliggeszteni,
amig a mellékhatasok
0-1. fokura nem enyhiilnek.

Alkalmazasat véglegesen abba
kell hagyni, ha a mellékhatasok
a szteroid-kezelés megkezdését

¢érintettségével VAGY kovetd 12 héten beliil nem
i e e sziinnek meg, vagy a prednizon
VAGY AZ Osszbilirubin szintje magasabb, dozisat nem lehet naponta 10 mg
mint az ULN 1,5-szerese, de . N
legfeljebb annak 3-szorosa (V?gy ezzel' ekv1valep 5) d021§ ala
Emelkedett csokkenteni a szteroid-kezelés
Osszbilirubinszint megkezdését kovetd 12 héten
beliil.
4. fokt az ULN 10-szerese folé
emelkedett GOT- vagy GPT-szinttel | Alkalmazasat véglegesen abba
VAGY kell hagyni.
az Osszbilirubin szintje magasabb,
mint az ULN 3-szorosa
Endokrinopatiak A kezelést fel kell fliggeszteni,
* Mellékvesekéreg- , . . amig a mellékhatasok
clégtelenség 2. foku mellélvesekéreg- 0-1. fokara nem enyhiilnek,

» Hypothyreosis
* Hyperthyreosis

clégtelenség

vagy a beteg klinikai allapota
egyebekben stabilla valik.




Mellékhatas

Stulyossag?

Dozismodositas

* 1-es tipusu diabetes
mellitus

* Hyperglykaemia

* Hypophysitis

3. vagy 4. fokt mellékvesekéreg-
elégtelenség

A kezelést fel kell fliggeszteni,
amig a mellékhatasok
0-1. foktra nem enyhiilnek.

Alkalmazasat véglegesen abba
kell hagyni, ha a mellékhatasok
a szteroid-kezelés megkezdését
kovetd 12 héten beliil nem
sziinnek meg, vagy a prednizon
dézisat nem lehet naponta 10 mg
(vagy ezzel ekvivalens) dozis ala
csokkenteni a szteroid-kezelés
megkezdését kovetd 12 héten
beliil.

3. vagy 4. fokt hypothyreosis

A kezelést fel kell fliggeszteni,
amig a mellékhatasok

0-1. foktra nem enyhiilnek,
vagy a beteg klinikai allapota
egyebekben stabilla valik.

3. vagy 4. foku hyperthyreosis

A kezelést fel kell fliggeszteni,
amig a mellékhatasok

0-1. fokura nem enyhiilnek,
vagy a beteg klinikai allapota
egyéb mddon nem
stabilizalodik.

3. vagy 4. foku 1-es tipusu diabetes
mellitus (vagy hiperglikémia)

A kezelést fel kell fliggeszteni,
amig a mellékhatasok

0-1. foktra nem enyhiilnek,
vagy a beteg klinikai allapota
egyebekben stabilla valik.

2. fokt agyalapi mirigy-gyulladas
(tlinetmentes)

A kezelést fel kell fliggeszteni,
amig a mellékhatasok
0-1. fokura nem enyhiilnek.

Amint a hormonp6tlo terapia
hatasara a beteg allapota
rendezddott, a kezelés
ujraindithato.

2. foku agyalapi mirigy-gyulladas
(tlineteket okozo, pl. fejfajas,
lataszavarok)

A kezelést fel kell fliggeszteni,
amig a mellékhatasok
0-1. foktra nem enyhiilnek.

Amint a hormonp06tlo terapia
hatasara a beteg allapota
rendez6dott — ha sziikséges volt
— és a szteroid dozisanak
fokozatos csokkentése
befejezodott, a kezelés
ujraindithato

3. vagy 4. foku agyalapi
mirigy-gyulladas (tlineteket okozo)

A kezelést fel kell fliggeszteni,
amig a mellékhatasok
0-1. fokura nem enyhiilnek.




Mellékhatas

Stulyossag?

Dozismodositas

Alkalmazasat véglegesen abba
kell hagyni, ha a mellékhatasok
a szteroid-kezelés megkezdését
kovetd 12 héten beliil nem
szlinnek meg, vagy a prednizon
dézisat nem lehet naponta 10 mg
(vagy ezzel ekvivalens) dozis ala
csokkenteni a szteroid-kezelés
megkezdését kovetd 12 héten
beliil.

Nephritis és a
vesemilkodés zavara

2. foku emelkedett kreatinin-vérszint

A kezelést fel kell fliggeszteni,
amig a mellékhatasok
0-1. fokura nem enyhiilnek.

3. vagy 4. fokt emelkedett kreatinin-
vérszint

Alkalmazasat véglegesen abba
kell hagyni.®

3. foka borreakciok vagy SIS
gyanuja vagy TEN gyanuja

A kezelést fel kell fliggeszteni,
amig a mellékhatasok

Bérreakciok Tartosan (legalabb 2 hétig) fennalld, | 0-1. fokura nem enyhiilnek.
2. foka
4. foku borreakeiok vagy igazolt SIS | Alkalmazasat véglegesen abba
vagy igazolt TEN kell hagyni.
Myocarditis Igazolt 2., 3. vagy 4. foku ﬁ;ﬁﬁglga;;s:at véglegesen abba
Egyéb, A kezelést fel kell fliggeszteni,
immunrendszerrel 3. foka amig a mellékhatasok
Osszefiiggod 0-1. fokura nem enyhiilnek.
mellékhatasok (beleértve
a myositist,
encephalitist,
demielinizacids
neuropatiat, Guillain—
Barré-szindromat, 4. foka Alkalmazasat véglegesen abba

szarkoidozist,
autoimmun hemolitikus
anémiat, pancreatitist,
uveitist, a diabéteszes
ketoacidozist, arthralgiat
is)

kell hagyni.




Mellékhatas

Stulyossag?

Dozismodositas

Perzisztalo, 2. vagy

2. vagy 3. fokt (> 12 héttel az utolsod

3. foku, e

. dozis utan)

immunrendszerrel (s

dsszefiigad o ’ Alkalmazgsat véglegesen abba
mellékhatdsok (az Kiujulo 3. vagy 4. foku kell hagyni.

endokrinopatidk s 1, , o

Kivételével) Kiujulo 2. fokt pneumonitis

Infuzioval 6sszefiiggd
reakciok

1. foku

Szakitsa meg az infiizio beadasat
vagy csokkentse az infuzid
sebességét.

2. foka

Elsé eléfordulas: Szakitsa meg
az infizié beadasat, majd
folytassa az eredeti beadasi
sebesség 50%-aval, amennyiben
a tlinetek 1 oran beliil
megszinnek.

Tovabbi eléfordulas: a javasolt
profilaxist kovetden a gyogyszer
alkalmazasat véglegesen abba
kell hagyni.

3. foku

Alkalmazasat véglegesen abba
kell hagyni.

Amennyiben a beteg gyorsan
reagal a tlineti kezelésre és/vagy
az infuzid beadasanak révid
idére torténd megszakitasara, a
retifanlimab alkalmazasat nem
kell véglegesen abbahagyni.

4. foka

Alkalmazasat véglegesen abba
kell hagyni.

GOT (AST) = glutamat-oxalacetat-transzaminaz-; GPT (ALT) = glutamat-piruvat-transzaminaz-; ULN = a
normalérték fels6 hatara; TB = 0sszbilirubin; SJS = Stevens—Johnson-szindroma; TEN = toxikus epidermalis

nekrolizis.

4 A toxicitas osztalyozasa a Nemzeti Rakellenes Intézet (National Cancer Institute, rov. NCI) Mellékhatasokra
vonatkozo K6z6s Terminologiai Kritériumai (CTCAE) 5. verzidja alapjan tortént.
b A retifanlimab alkalmazasat csak abban az esetben kell véglegesen felfiiggeszteni, ha azt a vesetoxicitas

kozvetleniil indokolja.

Betegkartya

A ZYNYZ-t feliré valamennyi orvosnak ismernie kell a betegkartyat és fel kell hivnia a betegek
figyelmét a betegkartyara, amely elmagyarazza, hogy mit kell tenniiik, amennyiben az
immunrendszerrel 6sszefiiggd mellékhatasok barmilyen tiinete jelentkezne naluk. Minden,
retifanlimabbal kezelt beteg kap egy betegkartyat.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek

Nincs sziikség a dozis modositasara azoknal a betegeknél, akik 65 évesek vagy ennél idosebbek

(lasd 5.1 és 5.2 pont).




Vesekarosodas

Nincs sziikség dozismodositasra enyhe vagy kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd
betegeknél. Nem all rendelkezésre elegendd adat a sulyos vesekarosodasban szenvedo betegek
esetében (kreatinin clearance < 30 ml/perc), €s nem allnak rendelkezésre adatok a végstadiumu
vesebetegségben szenvedd betegekre vonatkozdan, ezért nem lehet adagolasi javaslatokat adni
(lasd 5.2 pont).

Mdjkarosoddas

Nincs sziikség dozismoddositasra enyhe majkarosodasban szenvedo betegeknél. Nem all rendelkezésre
elegendo adat a kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedo betegek esetében, €s nem allnak
rendelkezésre adatok a sulyos majkarosodasban szenvedd betegekre vonatkozodan, ezért nem lehet
adagolasi javaslatokat adni (Iasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A retifanlimabnak nincs relevans alkalmazasa 18 év alatti, Merkel-sejtes karcinomaban szenvedd

gyermekek és serdiilok esetében.

Az alkalmazassal kapcsolatos tudnivalok

A ZYNYZ intravénas alkalmazasra szolgal. Higitas utan intravénas infuzioban kell beadni 30 perc
alatt.

A ZYNYZ nem adhat6 intravénas 16kés formajaban vagy bolus injekcioban.

A ZYNYZ kizarolag intravénas inftizio formajaban adhato be steril, nem pirogén, alacsony
fehérjekoté-képességii poliéterszulfon, polivinilidén-fluorid, vagy celluloz-acetat szereléken keresztiil,
0,2—-5 mikronos, szerelékbe épitett vagy kiegészitd szlird, vagy 15 mikronos lyukméretii, szerelékbe
épitett vagy kiegészitd szirohalo hasznalataval. Tilos egyéb gyogyszereket ugyanazon az infuzids
szereléken keresztiil egyidejiileg beadni.

A gyogyszer alkalmazas el6tti higitdsara vonatkozd utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések
Nyomonké&vethetdség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmuien kell dokumentalni.

Immunrendszerrel dsszefliggd mellékhatasok

A retifanlimabbal kezelt betegeknél az immunrendszerrel 6sszefiiggd mellékhatasok jelentkezhetnek,
amelyek sulyosak vagy halalosak lehetnek. Az immunrendszerrel 6sszefiiggé mellékhatasok barmely
szervben vagy szovetben jelentkezhetnek, és egyszerre tobb szervrendszert is érinthetnek. Mig az
immunrendszerrel 0sszefiiggd mellékhatasok altalaban a kezelési ideje alatt jelentkeznek, a tiinetek a
kezelés abbahagyasat kovetden is manifesztalddhatnak. Az ebben a pontban felsorolt fontos,
immunrendszerrel 0sszefiiggd mellékhatasok nem tartalmazzak az dsszes, immunrendszerrel
Osszefiiggo lehetséges mellékhatast.

Az immunrendszerrel dsszefiiggd mellékhatasok korai azonositasa és kezelése elengedhetetlen a
retifanlimab biztonsagos alkalmazéaséhoz. A betegek allapotat figyelemmel kell kisérni az
immunrendszerrel 0sszefiiggd mellékhatasok tiineteinek és jeleinek észlelése érdekében. A
vérvizsgalatok eredményeit, beleértve a majfunkcio-vizsgalatokat és a
pajzsmirigyfunkcio-vizsgalatokat is, a kezelés megkezdésekor és a kezelés ideje alatt rendszeresen



ellendrizni kell. Amennyiben fennall az immunrendszerrel 6sszefiiggé mellékhatasok gyantja,
biztositani kell a megfelel6 szakorvosi konzultaciot a koreredet megerdsitésére, illetve az egyéb okok
kizarasara.

A mellékhatasok sulyossaga alapjan a retifanlimab-kezelést meg kell szakitani vagy véglegesen abba
kell hagyni, és kortikoszteroid (napi 1 és 2 mg/ttkg kdzotti prednizon vagy ezzel ekvivalens) vagy
mas, megfelel6 kezelést kell megkezdeni. Legfeljebb 1. fokura torténd javulas esetén meg kell kezdeni
a kortikoszteroid dézisanak fokozatos, legalabb 1 honapon keresztiil torténé csokkentését

(lasd 1. tablazat).

Immunrendszerrel Osszefiiggd pneumonitis

Immunrendszerrel 6sszefliggd pneumonitisrél szamoltak be retifanlimabbal kezelt betegeknél

(lasd 4.8 pont). A betegek allapotat figyelemmel kell kisérni a pneumonitis esetleges tiineteinek ¢és
jeleinek észlelése érdekében. Pneumonitis gyanuja esetén azt rontgenvizsgalattal meg kell erdsiteni és
ki kell zarni az egyéb lehetséges okokat. A retifanlimab-kezelést mddositani kell és a betegeket
kortikoszteroidokkal kell kezelni (lasd 1. tablazat).

Immunrendszerrel 6sszefiiggo colitis

Immunrendszerrel 6sszefliggd vastagbélgyulladasrol szamoltak be retifanlimabbal kezelt betegeknél
(lasd 4.8 pont). A betegek allapotat figyelemmel kell kisérni a vastagbélgyulladas jeleinek és
tiineteinek észlelése érdekében, és a retifanlimab-kezelést modositanki kell, valamint a beteget
hasmenés elleni szerekkel és kortikoszteroidokkal kell kezelni (lasd 1. tablazat).

Immunrendszerrel Osszefiiggd hepatitis

Immunrendszerrel 6sszefliggd hepatitisrél szamoltak be retifanlimabbal kezelt betegeknél

(lasd 4.8 pont). A koros értékek észlelése érdekében a majfunkcids eredményeket ellendrizni kell a
kezelés elott és a kezelés ideje alatt rendszeresen, a klinikai értékelés alapjan, és a
retifanlimab-kezelést modositani kell, tovabba a hepatitist kortikoszteroidokkal kell kezelni

(lasd 1. tablazat). 1. foku hepatitis esetén a majfunkcio-vizsgalatokat hetente két alkalommal kell
elvégezni, amig a majfunkcios értékek vissza nem allnak a kiindulasi értékre.

Immunrendszerrel 6sszefiiggd endokrinopatiak

Immunrendszerrel 6sszefliiggd endokrinopatiakrol, tobbek kozott hypothyreosisrol, a
hyperthyreosisrdl, mellekvesekéreg-elégtelenségrol, hypophysitisrol és diabéteszes ketoacidozisrol
szamoltak be a retifanlimabot kapo betegeknél (1asd 4.8 pont). A koros értékek észlelése érdekében a
pajzsmirigymiikddést a kezelés elott és a kezelés ideje alatt rendszeresen ellendrizni kell, illetve a
kortizolszintet is monitorozni kell, amennyiben az a tlinetek alapjan és/vagy a
pajzsmirigy-stimulalo-hormon szintjének csokkenése alapjan indokolt.

Hipotireozis és hipertireozis

Immunrendszerrel 6sszefliggd hipotiredzisrdl és hipertiredzisrol (a pajzsmirigy-gyulladast is beleértve)
szamoltak be retifanlimabbal kezelt betegeknél. Az immunrendszerrel dsszefiiggd hipotiredzist és
hipertireozist (beleértve a pajzsmirigy-gyulladast is) a retifanlimab-kezelés 1. tablazatban javasolt
modositasaval kell kezelni.

Agyalapi mirigy-gyulladas

Immunrendszerrel 6sszefliggd agyalapi mirigy-gyulladast figyeltek meg retifanlimabbal kezelt
betegeknél (1asd 4.8 pont). A betegek allapotat figyelemmel kell kisérni az agyalap mirigy-gyulladas
klinikai tiineteinek és jeleinek észlelése érdekében, és retifanlimab-kezelés modositasaval,
kortikoszteroidokkal, illetve hormonpo6tlo kezeléssel kell kezelni, ha az klinikailag indokolt (lasd

1. tablazat).

Mellékvesekéreg-elégtelenség

Immunrendszerrel 6sszefliggd mellékvesekéreg-elégtelenségrdl szamoltak be a retifanlimabot kapo
betegeknél. A betegek allapotat figyelemmel kell kisérni a mellékvesekéreg-elégtelenség klinikai
tiineteinek ¢€s jeleinek észlelése érdekében, €s kortikoszteroidokkal, illetve hormonpotlo kezeléssel kell
kezelni, ha az klinikailag indokolt (lasd 1. tablazat).



1-es tipusu diabetes mellitus

Immunrendszerrel dsszefliggd 1-es tipusu diabetes mellitust figyeltek meg a PD-1 inhibitorokkal
kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont). A betegek allapotat figyelemmel kell kisérni a hiperglikémia €s a
diabétesz jeleinek és tiineteinek észlelése érdekében, amennyiben az a klinikai értékelés alapjan
indokolt, és szajon at adott vércukorszint-csokkentd szerekkel vagy inzulinnal és a
retifanlimab-kezelés modositasaval kell kezelni (lasd 1. tablazat).

Immunrendszerrel 0sszefiiggd nephritis

Immunrendszerrel 6sszefliggd nephritisrdl szamoltak be retifanlimabbal kezelt betegeknél

(lasd 4.8 pont). A betegek allapotat figyelemmel kell kisérni a vesefunkcio csokkenésének észlelése
érdekében, és retifanlimab-kezelést modositani kell, valamint a beteget kortikoszteroidokkal kell
kezelni (lasd 4.2 pont).

Immunrendszerrel 6sszefiiggd borreakciok

Immunrendszerrel 6sszefliggd borreakciokrol, igymint toxikus epidermalis nekrolizisrél szamoltak be
a retifanlimabot kapo betegeknél (lasd 4.8 pont). Stevens—Johnson-szindromas esetekrdl szamoltak be
a PD-1 inhibitorokat kapo betegeknél. A betegek allapotat figyelemmel kell kisérni a borreakciok
jeleinek és tlineteinek észlelése érdekében. Az immunrendszerrel 6sszefliggd bérreakciokat

az 1. tablazat ajanlasai szerint kell kezelni.

Kortiltekintetéen kell eljarni, a retifanlimab alkalmazasanak mérlegelésekor olyan betegnél, akinél
korabban sulyos vagy életveszélyes borreakcio jelentkezett az egyéb immunellendrzépont-gatlokkal
végzett kezelés soran.

Egyéb immunrendszerrel Osszefiiggé mellékhatasok

Tobbek kozott a kovetkezo klinikailag jelentds, immunrendszerrel 6sszefiiggd mellékhatasokrol
szamoltak be klinikai vizsgalatokban retifanlimabbal kezelt betegeknél: uveitis, arthritis, myositis,
demielinizacids neuropatia (pl. Guillain—Barré-szindroma), pancreatitis és szivizomgyulladas
(lasd 4.8 pont).

A betegek allapotat figyelemmel kell kiséreni az immunrendszerrel 6sszefiiggé mellékhatasok jeleinek
és tlineteinek észlelése érdekében, és modositani kell a retifanlimab-kezelésiiket a 4.2 pontban leirtak
szerint.

Infuzidval osszefiiggd reakciok

Mint minden egy¢b terapias fehérje, a retifanlimab is okozhat infuzidval 6sszefliggd reakciokat,
amelyek koziil néhany stlyos lehet. A betegek allapotat figyelemmel kell kisérni az infuzioval
Osszefliggd reakciok tiineteinek és jeleinek észlelése érdekében. A reakcio stulyossagatol és a kezelésre
adott valasztol fiiggden a retifanlimab-kezelést meg kell szakitani, vagy az infuzio sebességét
csOkkenteni kell, vagy az alkalmazasat véglegesen abba kell hagyni (1asd 4.2 pont). Mérlegelni kell a
premedikaciot lazcesillapitd és/vagy antihisztamin adasaval azoknal a betegeknél, akiknél korabban
klinikailag jelentds reakciok fordultak el6 a terapias fehérjékkel végzett infuzios kezelések soran (lasd
4.8 pont).

Transzplantacioval §sszefiiged mellékhatasok

Szolidszerv-transzplantdtum kil6kédés

Szolid szerv transzplantatum kilok6désérdl szamoltak be a forgalomba hozatalt koveten a

PD-1 inhibitorokkal kezelt betegeknél. A retifanlimab-kezelés novelheti a kilokddés kockazatat a
szolidszerv-transzplantacion atesett betegeknél. Ezeknél a betegeknél mérlegelni kell a
retifanlimab-kezelés elényét a szervkilokddés kockazataval szemben.

Az allogén haemopoeticus dssejttranszplantacio (HSCT) szévédményei

Halalos ¢€s egyéb stulyos mellékhatasok fordulhatnak el6 olyan betegeknél, akik allogén haemopoeticus
Ossejttranszplantacion (HSCT) estek at, mielétt PD-1/PD-L1-blokkolo antitestekkel kezelték volna
Oket. Transzplantacioval dsszefliggd szovodmény tobbek kozott a hiperakut graft-versus-host betegség




(GvHD), az akut GvHD, a kronikus GvHD, majvéna-elzarodasos betegség csokkent intenzitasi
kondicionalas utan, és szteroid-kezelést igényld laz-szindroma (azonositott fert6z6 okok nélkiil). Ezek
a szovodmeények a PD-1/PD-L1 blokad és az allogén HSCT kozott kozbeiktatott terapia ellenére is
el6fordulhatnak. A betegek allapotat szorosan figyelemmel kell kisérni a transzplantacioval
Osszefliggd szovoédmények észlelése érdekében, és azonnali beavatkozasra lehet sziikség. Mérlegelje a
PD-1/PD-L1-blokkolé antitesttel végzett kezelés elonyeit és a kockazatait az allogén HSCT el6tt vagy
utén.

A Kklinikai programbdl kizart betegek
A kovetkez6 betegeket kizartak a klinikai programbdl: Eastern Cooperative Oncology Group (Keleti

Kooperativ Onkologiai Csoport, angol roviditése ECOG) szerinti teljesitménystatusz > 2; tiineteket
okozd kozponti idegrendszeri attétek; korabbi immunterapia vagy olyan autoimmun betegség, amely
szisztémas immunszuppresszans-kezelést igényelt; az anamnesisben szerepl6 rosszindulati daganatok
el6z0 3 évben; szervtranszplantacio; illetve aktiv hepatitis-fertézés. A kontrollalatlan HIV-fert6zésben
szenvedo betegeket (CD4+ sejtszam kevesebb mint 300 sejt/ul, kimutathato virusterhelés, vagy nem
részesiil rendkiviil aktiv antiretrovialis terapiaban) szintén kizartak.

Néatriumtartalom
A gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz dozisonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A szakmai szabalyoknak megfelel6 farmakokinetikai gyogyszerkdlcsonhatasi vizsgalatokat nem
végeztek a retifanlimabbal. Mivel a retifanlimab a keringésbol katabolizmus ttjan iiriil ki, metabolikus
gyogyszerinterakciok nem varhatok.

Keriilni kell a szisztémas kortikoszteroidok vagy immunszupresszansok alkalmazasat a
retifanlimab-kezelés megkezdése elott, a szisztémas kortikoszteroidok fiziologias dozisainak
kivételével (maximum napi 10 mg prednizon vagy ezzel ekvivalens), mivel hatranyosan
befolyasolhatjak a retifanlimab farmakodinamias aktivitasat és hatasossagat. Ennek ellenére a
szisztémas kortikoszteroidok, illetve az egyéb immunszuppresszansok alkalmazhatok a
retifanlimab-kezelés megkezdése utan az immunrendszerrel Gsszefiiggd mellékhatasok kezelésére
(lasd 4.2 és 4.4 pont).

A retifanlimab varhatoan nem vesz részt olyan gyogyszerkolcsonhatasban, amely
gyogyszertranszportereket vagy CYP-enzimeket érint.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Fogamzoképes nék/Fogamzasgatlas

Fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a retifanlimab-kezelés alatt és a
retifanlimab utolso dat kovetden még legalabb 4 honapig.

Terhesség
Nem allnak rendelkezésre adatok a retifanlimab terhes n6knél vald alkalmazasara vonatkozodan.

Allatokon reprodukciéra kifejtett toxicitasi vizsgalatokat nem végeztek a retifanlimabbal. Az elvégzett
allatkisérletek alatdmasztottak, hogy a PD-1/PD-L1 utvonal gatlasa a fejlodé magzat, az
immunrendszer altal kivaltott, kilokédéséhez, és ezaltal a magzat elhalasahoz vezethet. Tehat,
hatdsmechanizmusa alapjan a retifanlimab karosithatja a magzatot, ha terhes nének adjak be. A humén
IgG4 immunglobulinokrol ismert, hogy atjutnak a placentan; ennélfogva a retifanlimab az anyabol
atjuthat a fejlodé magzatba. A ZYNYZ alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan
fogamzoképes nék esetében, akik nem alkalmaznak hatékony fogamzasgatlast (1asd 5.3 pont).
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Szoptatds
Nem ismert, hogy a retifanlimab metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. A retifanlimab

metabolitjainak allatok tejébe torténd kivalasztodasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre elegend6
mennyiségli informacio.

A human IgG-globulinokrél ismert, hogy kivalasztodnak az anyatejbe a sziiletést kovetd elsé
napokban; amelynek koncentracidja rovid ido elteltével jelentosen lecsokken, kovetkezésképpen az
anyatejjel taplalt csecsemd vonatkozasaban a kockazat nem zarhato ki ebben a révid idészakban. Erre
a rovid idészakra vonatkozoan el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy a
retifanlimab-kezelést szakitjdk meg/halasztjak el — figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermek,
illetve a kezelés eldnyét az anya szempontjabol. Ezt kovetden a retifanlimab a szoptatas ideje alatt is
alkalmazhat6, amennyiben az klinikailag indokolt.

Termékenység
Nem allnak rendelkezésre klinikai adatok a retifanlimab a termékenységre gyakorolt lehetséges

hatasaira vonatkozdan. Nem végeztek allatkisérletes reprodukcids toxicitasi vizsgalatokat a
retifanlimab a termékenységre gyakorolt hatasanak értékelésére.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A ZYNYZ kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A lehetséges mellékhatasok, mint pl. a faradtsag miatt (1asd 4.8 pont), a betegek
figyelmét fel kell hivni, hogy legyenek dvatosak a gépjarmiivezetés vagy a gépek kezelése soran, amig
nem bizonyosodtak meg rola, hogy a retifanlimab-kezelés nincs rajuk kedveztélen hatassal.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A retifanlimabbal kezelt betegeknél immunrendszerrel 6sszefiiggé mellékhatasok jelentkeztek.
Ezeknek a tilnyomo része, beleértve a stulyos mellékhatasokat is, a megfeleld gyogyszeres kezelés
vagy a retifanlimab-kezelés abbahagyasa utan megsziintek (1asd lentebb ,,Kivalasztott mellékhatasok
leirasa”).

A leggyakoribb mellékhatas a faradtsag (35,4%), a borkitités (18,8%), a hasmenés (18,6%), az
anaemia (16,2%), a borviszketés (15,9%), az iziileti fajdalom (13,3%), a székrekedés (13,3%), a
hanyinger (13,3%), a laz (13,1%) és a csokkent étvagy (12,6%) volt. A mellékhatasok a betegek
11,7%-anal sulyosak voltak; a legsulyosabb mellékhatasok immunrendszerrel 6sszefliggd
mellékhatasok voltak.

A ZYNYZ alkalmazasat a betegek 8%-anal hagytak abba véglegesen; leggyakrabban az
immunrendszerrel 0sszefiiggd mellékhatasok miatt.

Mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A retifanlimab biztonsagossagat 452 olyan betegnél értékelték, akiknél elérehaladott szolid tumort
diagnosztizaltak, és 4 hetente az 500 mg-os ajanlott dozist kaptak, beleértve 107 olyan beteget is, akik
attétet ado vagy kigjulo, lokalisan elérehaladott Merkel-sejtes karcinomaban szenvedtek. A kezelés
atlagos id6tartama 5,4 honap (1 nap és 27 honap kozott) volt. Az alabbi gyakorisagok az dsszes
bejelentett gydgyszer-mellékhatés alapjan lettek megallapitva, az ok-okozati dsszefiiggés vizsgalo
altali értékelésének figyelmen kiviil hagyasaval.

Ezek a mellékhatasok szervrendszeri osztalyok €s gyakorisag szerint csoportositva szerepelnek. A
gyakorisagi kategoridk a kovetkezok: nagyon gyakori (= 1/10); gyakori (= 1/100 — < 1/10); nem
gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (> 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon
beliil a mellékhatasok csokkend gyakorisag szerint vannak megadva.
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2. tablazat: A retifanlimabbal kezelt betegeknél jelentkezett mellékhatasok (N = 452)

Pajzsmirigy-talmiikddés

Nem gyakori
Mellékvesekéreg-elégtelenség
Pajzsmirigygyulladas®
Agyalapi mirigy-gyulladas
1-es tipust diabetes mellitus®

Szervrendszer Gyakorisag minden sulyossagi | 3-4. foki mellékhatasok
fokban gyakorisaga

Vérképzoszervi és Nagyon gyakori Gyakori

nyirokrendszeri betegségek | Anaemia® Anaemia®

¢s tlinetek

Endokrin betegségek és Gyakori Nem gyakori

tiinetek Pajzsmirigy-alulmiikddés Mellékvesekéreg-elégtelenség

Agyalapi mirigy-gyulladas
1-es tipusu diabetes mellitus®

Hepatitish

Anyagcsere- ¢s taplalkozasi | Nagyon gyakori Nem gyakori
betegségek és tiinetek Csokkent étvagy Csokkent étvagy
Idegrendszeri betegségek és | Gyakori Nem gyakori
tiinetek Paraesthesia Polyneuropathia®
Radiculopathia
Nem gyakori
Polyneuropathia®
Radiculopathia
Hangszalbénulas
Szembetegségek €s Nem gyakori Nem gyakori
szemészeti tiinetek Uveitis® Uveitis®
Keratitis
Szivbetegségek ¢s a szivvel | Nem gyakori Nem gyakori
kapcsolatos tiinetek Szivburokgyulladas Szivizomgyulladas
Szivizomgyulladas
Légzorendszeri, mellkasi és | Gyakori Nem gyakori
mediastinalis betegségek és | Pneumonitis’ Pneumonitis’
tiinetek
Emésztérendszeri Nagyon gyakori Nem gyakori
betegségek ¢és tlinetek Hasmenés Hasmenés
Hanyinger Hasnyalmirigy-gyulladas
Székrekedés Vastagbélgyulladas®
Gyakori
Vastagbélgyulladas®
Nem gyakori
Hasnyalmirigy-gyulladas
Maj- és epebetegségek, Gyakori Nem gyakori
illetve tiinetek Hepatocellularis majkarosodas Hepatitis®

Hepatocellularis majkarosodas
Cholangitis

Nem gyakori Hyperbilirubinaemia
Hyperbilirubinaemia
Cholangitis
A bor és a bor alatti szovet | Nagyon gyakori Gyakori
betegségei és tiinetei Kiiités! Kiiités!
Viszketés
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Szervrendszer

Gyakorisag minden sulyossagi

3-4. foku mellékhatasok

fokban gyakorisaga
A csont- és izomrendszer, Nagyon gyakori Nem gyakori
valamint a kdtszovet [ziileti fajdalom Iziileti fajdalom
betegségei és tiinetei [ziileti gyulladas’
Nem gyakori Izomgyulladés
{ziileti gyulladas’ Eosinophil fasciitis
Izomgyulladas

Eosinophil fasciitis
Polymyalgia rheumatica

Vese- és hugyuti Gyakori Nem gyakori
betegségek és tiinetek Akut vesekarosodas Akut vesekarosodas
Veseelégtelenség Tubulointerstitialis nephritis
Nem gyakori
Tubulointerstitialis nephritis
Altalanos tiinetek, az Nagyon gyakori Gyakori
alkalmazas helyén fellépé | Faradtsag® Faradtsag®
reakciok Laz
Nem gyakori
Laz
Laboratoriumi és egyéb Gyakori Gyakori

vizsgalatok eredményei

Emelkedett transzaminaz-szintek!
Emelkedett kreatinin-vérszint
Emelkedett amilaz-szint
Emelkedett lipaz-szint
Emelkedett bilirubin-vérszint
Emelkedett pajzsmirigy-stimulalo
hormon vérszint

Nem gyakori
Csokkent pajzsmirigy-stimulalo
hormon vérszint

Emelkedett transzaminaz-
szintek!

Nem gyakori

Emelkedett bilirubin-vérszint
Emelkedett lipaz-szint
Emelkedett kreatinin-vérszint
Emelkedett amilaz-szint

Sériilés, mérgezés és a
beavatkozassal kapcsolatos
szovédmények

Gyakori
Infazidval osszefiiggd reakciok™

Nem gyakori
Infazidval 6sszefiiggd reakciok™

& Magaban foglalja az anaemiat, a vashidnyos anaemiat, a rosszindulata betegségekhez tarsuld anaemiat és a

B12-vitamin hidnyahoz tarsul6 anaemiat
b Magaban foglalja a pajzsmirigygyulladést és az autoimmun pajzsmirigygyulladést
¢ Magéaban foglalja a diabéteszes ketoaciddzist

4 Magaban foglalja a polineuropatiat és a demielinizaciés polineuropatiat

¢ Magaban foglalja az uveitist és az iritist

f Magaban foglalja a pneumonitist, az interstitialis tiidSbetegséget, a szerviild pneumoniét és a tiidSinfiltraciot

& Magaban foglalja a vastagbélgyulladast és az immunrendszerrel 6sszefiiggd enterocolitist

B Magaban foglalja a hepatitist és az autoimmun hepatitist

! Magaban foglalja a kiiitést, a makulopapularis borkiiitéseket, az erythemas bérkiiitéseket, a viszketd
borkiiitést, a dermatitiszt, a pszoriazist, macularis kiiitést, papularis kiiitéseket, lichenoid keratosist,
pustulosus kiiitéseket, dermatitis bullosat, palmoplantaris erythrodysaesthesa, toxikus epidermalis nekrolizis
és toxikus borkiiités kifejezéséket

§ Magaban foglalja az iziileti gyulladast és a sokiziileti gyulladast

K Magaban foglalja a gyengeséget és a faradtsagot

! Magaban foglalja a megemelkedett transzaminaz-szinteket, az megemelkedett
glutamat-piruvat-transzamindz--szintet s a megemelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminaz-szintet

™ Magaban foglalja a gyogyszer-tulérzékenységet és az infuzidval osszefiiggd reakciokat

Kivélasztott mellékhatasok leirdsa

Az alabb ismertetett egyes mellékhatasok a retifanlimab 452, eldrehaladott, szolid tumorban szenvedd
beteg Osszesitett biztonsagossagi adatain alapulnak, beleértve az attétes vagy kiujulo, lokalisan
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elérehaladott MCC-ben szenvedd betegeket is. A mellékhatasok kezelési iranyelveinek leirasat
a 4.2 pont tartalmazza.

Immunrendszerrel dsszefiiggo mellékhatdsok (lasd 4.4 pont)

Immunrendszerrel 0sszefiiggé pneumonitis

Immunrendszerrel 6sszefliggd pneumonitis a retifanlimabbal kezelt betegek 3,1%-anal jelentkezett, a
betegek 1,3%-anal volt 2. foku, 0,9%-anal 3. fok1, illetve 0,2%-anal 5. foka. A pneumonitis
jelentkezéséig eltelt median id6tartam 100 nap (43—673 nap) volt. A pneumonitis a betegek 0,2%-anal
vezetett a retifanlimab-kezelés abbahagyasahoz. Azok koziil a betegek koziil, akiknél pneumonitis
jelentkezett, a betegek 71,4%-a részesiilt szisztémas kortikoszteroid-kezelésben. A pneumonitis a
betegek 78,6%-anal megsziint, a mellékhatas megsziinéséig eltelt median iddtartam 37 nap (9-

104 nap) volt.

Immunrendszerrel 6sszefiiggd vastagbélgyulladas

Immunrendszerrel Gsszefiiggd vastagbélgyulladas a retifanlimabbal kezelt betegek 2,7%-anal
jelentkezett, a betegek 1,1%-anal volt 2. foku, 0,4%-anal 3. foku, illetve 0,2%-anal 4. foka. A
vastagbélgyulladas jelentkezéséig eltelt median id6tartam 165,5 nap (11-749 nap) volt. A
vastagbélgyulladas a betegek 0,9%-anal vezetett a retifanlimab-kezelés abbahagyasahoz. A
vastagbélgyulladasban szenvedo betegek 75%-a kapott szisztémas kortikoszteroidokat, 8,3%-uk pedig
egyéb immunszuppresszans (infliximab) kezelésben részesiilt. A vastagbélgyulladés a betegek
66,7%-anal megsziint, a mellékhatas megsziinéséig eltelt median id6tartam 83,5 nap (15-675 nap)
volt.

Immunrendszerrel 6sszefiiggo nephritis

Immunrendszerrel 6sszefliggd nephritis a retifanlimabbal kezelt betegek 2%-anal jelentkezett, a
betegek 0,4%-anal volt 2. foku, 1,1%-anal 3. fok, illetve 0,4%-anal 4. foka. A nephritis
jelentkezéséig eltelt median idStartam 176 nap (15-515 nap) volt. A nephritis a betegek 1,1%-anal
vezetett a retifanlimab-kezelés abbahagyasahoz. Azok koziil a betegek koziil, akiknél nephritis
jelentkezett, a betegek 66,7%-a részesiilt szisztémas kortikoszteroid-kezelésben. A nephritis a betegek
44,4%-4anal megszlnt, a mellékhatds megsziinéséig eltelt median id6tartam 22,5 nap (9—136 nap) volt.

Immunrendszerrel 6sszefiiggd endokrinopatiak

Hipotire6zis a retifanlimabbal kezelt betegek 10,2%-anal jelentkezett, ezek koziil a betegek

4,9%-4anal 2. foku volt. A hipotiredzis jelentkezéseig eltelt median idétartam 88 nap (1-505 nap) volt.
Ezen mellékhatasok koziil egyik sem vezetett a retifanlimab-kezelés abbahagyasahoz. A hipotiredzis a
betegek 32,6%-anal megsziint, a mellékhatas megsziinéséig eltelt median id6tartam 56 nap (2—

224 nap) volt.

Hipertireozis a retifanlimabbal kezelt betegek 5,8%-anal jelentkezett, ezek koziil a betegek
2,7%-andl 2. foku volt. A hipertiredzis jelentkezéséig eltelt median idGtartam 55,5 nap (8-575 nap)
volt. Ezen mellékhatdsok koziil egyik sem vezetett a retifanlimab-kezelés abbahagydsdhoz. A
hipertireozis a betegek 61,5%-anal megsziint, a mellékhatas megsziinéséig eltelt median idétartam
74 nap (15-295 nap) volt.

Agyalapi mirigy-gyulladas a retifanlimabbal kezelt betegek 0,7%-anal jelentkezett, a betegek
0,4%-4anal volt 2. foku, 0,2%-anal 3. foku. Az agyalapi mirigy-gyulladas jelentkezéséig eltelt median
id6tartam 308 nap (266—377 nap) volt. Az agyalapi mirigy-gyulladés a betegek 0,2%-4nal vezetett a
retifanlimab kezelés abbahagydsdhoz. Az agyalapi mirigy-gyulladés a betegek 33,3%-anél megsziint, a
mellékhatas megsziinéséig eltelt median id6tartam 6 nap volt.

Mellékvesekéreg-elégtelenség a retifanlimabbal kezelt betegek 0,9%-anal jelentkezett, a betegek
0,4%-4anal 2. foku volt, illetve 0,4%-anal 3. foku. A mellékvesekéreg-elégtelenség jelentkezéséig eltelt
median idOtartam 220,5 nap (146275 nap) volt. Ezen mellékhatasok koziil egyik sem vezetett a
retifanlimab-kezelés abbahagyasahoz. A mellékvesekéreg-elégtelenség a betegek 25%-anal megsziint,
a mellékhatas megsziinéséig eltelt id6tartam 12 nap volt.
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Diabéteszes ketoacidozisként (3. foka) megjelend 1-es tipusu diabetes mellitus fordult el6 a
retifanlimabot kapd betegek 0,2%-anal. A diabéteszes ketoacidozis jelentkezéséig eltelt idé 284 nap
volt. Ez az esemény nem vezetett a retifanlimab-kezelés felfiiggesztéséhez, és 6 nap alatt megszint.

Immunrendszerrel 6sszefiiggd hepatitis

Immunrendszerrel 6sszefliggd hepatitis a retifanlimabbal kezelt betegek 3,5%-anal jelentkezett, a
betegek 0,9%-anal volt 2. fok1, 2,4%-anal 3. foku, illetve 0,2%-anal 4. fokt. A hepatitis jelentkezéseéig
eltelt median id6étartam 70,5 nap (8—580 nap) volt. A hepatitis a betegek 1,5%-anal vezetett a
retifanlimab-kezelés abbahagyasahoz. A hepatitises betegek 81,3%-a kapott szisztémas
kortikoszteroidokat, 6,3%-uk pedig egyéb immunszuppresszans (mikofenolat-mofetil) kezelésben
részesiilt. A hepatitis a betegek 56,3%-anal megsziint, a mellékhatas megsziinéséig eltelt median
id6tartam 22 nap (6—104 nap) volt.

Immunrendszerrel 6sszefiiggé borreakciok

Immunrendszerrel 6sszefliggd borreakciok a retifanlimabbal kezelt betegek 9,5%-anal jelentkeztek, a
betegek 8%-anal voltak 2. fokuak, 1,1%-anal 3. fokuak, illetve 0,2%-anal 4. fokuak. A bérreakciok
jelentkezéséig eltelt median idGtartama 86 nap (2—589 nap) volt. A bdrreakciok a betegek 0,7%-anal
vezettek a retifanlimab-kezelés abbahagyasahoz. Azok koziil a betegek koziil, akiknél borrekaciok
jelentkeztek, a betegek 32,6%-a részesiilt szisztémas kortikoszteroid-kezelésben. A bdrreakciok a
betegek 72,1%-anal megsziintek, a mellékhatds megsztiinéséig eltelt median idétartam 37 nap (3—
470 nap) volt.

Infuzioval osszefiiggd reakciok

Infuzidval 6sszefliggd reakciok a retifanlimabbal kezelt betegek 6,2%-anal jelentkeztek, a betegek
2,2%-anal voltak 2. fokuak, illetve 0,4%-anal 3. fokuak. Az infizioval Osszefiiggd reakciok a betegek
0,4%-anal vezetett a retifanlimab-kezelés abbahagyasahoz.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén a betegek allapotat szorosan figyelemmel kell kisérni a mellékhatasok jeleinek és
tiineteinek észlelése érdekében és meg kell kezdeni a megfeleld tiineti kezelést.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Daganatellenes szerek, PD-1/PD-L1 (programozott sejthalal protein 1/halal
ligand 1) inhibitorok. ATC kod: LO1FF10

Hatasmechanizmus

A retifanlimab egy G4 immunglobulin (IgG4) monoklonalis antitest, amely a programozott sejthalal
receptor-1-hez (PD-1) kotédik, és meggatolja annak interakcidjat a PD-L1 és a PD-L2 ligandjaival. A
PD-1 6sszekapcsolodasa a PD-L1 és a PD-L2 ligandjaival, amelyeket antigén-prezentalo sejtek
expresszalnak, és amelyeket tumorsejtek és/vagy egyéb sejtek expresszalhatnak a tumor
mikrokornyezetében, a T-sejt funkcid, ugymint a proliferacio, a citokinszekrécid és a citotoxikus
aktivitas gatlasat eredményezi. A retifanlimab a PD-1 receptorhoz kotédik, gatolja az interakciot
annak PD-L1 és PD-L2 ligandjaival, és erdsiti a T-sejtek aktivitasat.
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Farmakodinamias hatasok

Immunogenitas
Gyogyszer elleni antitesteket (anti-drug antibodies, rov. ADA) ritkan észleltek. Az ADA a

farmakokinetikara, a hatasossagra vagy a biztonsagossagra gyakorolt hatasara utalo jeleket nem
figyeltek meg.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag
A retifanlimab hatasossagat és biztonsagossagat a POD1UM-201, nyilt elrendezésii, egy karos,

multiregionalis vizsgalatban tanulmanyoztik, amelybe attétes vagy kiajult, lokalisan elérehaladott
MCC-ben szenvedd betegeket vontak be, akik az elérehaladott stadiumu betegségiikre korabban nem
kaptak szisztémas kezelést. Az autoimmun betegségek aktiv fazisaban vagy immunszuppresszans
kezelést igényld allapotban 1évo, stlyos méj- vagy vesekarosodasban, klinikailag jelentds
szivbetegségben szenvedo betegek, illetve olyan betegek, akiknek a korel6zményében szervatiiltetés
szerepelt, vagy az Eastern Cooperative Oncology Group (ECOGQG) teljesitménystatuszuk (performance
score, rov. PS) 2-es vagy annal nagyobb volt, alkalmatlannak mindsiiltek. A HIV-pozitiv,
kimutathatatlan virusterhelésii betegek, akiknél a CD4+ szam legalabb 300 sejt/mikroliter érték{i volt
és antiretroviralis kezelésben részesiiltek, alkalmasnak mindsiiltek a bevalasztasra.

.....

elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig, de legfeljebb 2 évig. A hatasossag értékelését a kezelés elsod
évében 8 hetente, majd azt kovetden 12 hetente végezték el. Az igazolt objektiv valaszarany f6
hatasossagi végpontjat és a valasz idotartamat egy fliggetlen kozponti vizsgalobizottsag értékelte a
szolid tumorokban a hatast méro kritériumok (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors,
RECIST) 1.1 verzidja alapjan. Valamennyi folyamatban 1év6 valaszt nyomon kovettek legalabb

12 honapig.

A hatasossagot dsszesen 101 betegnél értékelték. A vizsgalatba bevont betegek median életkora

71,1 év (3890 év) volt, amely betegek koziil 39 (39%) 75 éves vagy annal idésebb volt; a betegek
67,3%-a férfi volt, egy beteg kivételével az Osszes beteg kaukdzusi rasszhoz tartozo volt, és az Eastern
Cooperative Oncology Group szerinti teljesitménystatusz 0 (73,3%), illetve 1 (26,7%) volt. A betegek
37%-a korabban sugarkezelésen, 68,3%-uk pedig miitéten esett at. A betegek 90%-a a betegség attétes
formajaban szenvedett. Egy beteg HIV-pozitiv volt. A vizsgalt tumormintak tobbsége (72,3%)
pozitivitadst mutatott a Merkel-sejtes polyoma virusra (MCPyV).

A hatasossagi eredményeket a 3. tablazat 6sszegzi. A kezelés atlagos id6tartama 10,3 hénap (1 nap
és 24,8 honap kozott) volt.

3. tablazat: Hatasossagi eredmények a POD1UM-201 vizsgalatban attétes vagy kidjulo, lokalisan
elérehaladott MCC-ben szenvedé betegeknél

ZYNYZ
Végpont (N=101)
Objektiv valaszarany®
Objektiv valaszarany (95%-os CI) 53,5% (43,3, 63,5)
Teljes valasz 16,8%
Részleges valasz 36,6%
A valasz idétartama
Median érték honapban (95%-os CI) 25,3 (14,2, NB)
Minimum, maximum (honap) 1,1, 38,7+

CI = konfidenciaintervallum; NB = nem becsiilheté meg; + folyamatban 1év6 valaszt jelol.
Az utankovetés median idétartama: 17,6 honap (1,1-38,7 honap).
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Hatatossag és PD-L1/MCPyV dllapot

Klinikai aktivitast figyeltek meg a PD-L1 vagy MCPyV allapottdl fiiggetleniil. A 4. tablazat az
objektiv valaszaranyokat 6sszegzi a tumor PD-L1 expresszio és a korabban kemoterapiaval nem kezelt
MCC-ben szenved6 betegek MCPyV-statuszanak a POD1UM-201 vizsgalat kozponti biomarker
eredményeinek 0sszehasonlitasaval.

4. tablazat: Objektiv valaszarany a tumor PD-L1 expresszié és a MCPyV-statusz alapjan

ZYNYZ
Objektiv valaszarany (95%-os CI)
N=101
PD-L1 expresszio* a > 1% hatarértéken
Pozitiv (n = 83) 57,8% (46,5, 68,6)
Negativ vagy hianyzik (n = 18) 33,3% (13,3, 59,0)
MCPyYV statusz
Pozitiv (n = 73) 52,1% (40, 63,9)
Negativ, bizonytalan vagy hianyzik (n = 28) 57,1% (37,2, 75,5)

MCPyV = Merkel-sejtes polyoma virus.
2 A PD-L1 expressziot az THC hatdrozta meg a Kombinalt Pozitiv Pontszam (Combined Positive Score, CPS)
értelmezés alapjan.

Idgsek

A retifanlimabbal kezelt 101 betegbdl a hatasossagi populacioban, 76,2% (77/101) volt 65 éves vagy
annal iddsebb, 38,6%-uk (39/101) pedig 75 éves vagy annal idosebb volt. Az objektiv valaszarany
ezekben a korcsoportokban 55,8% (95%-os CI: 44,1, 67,2), illetve 48,7% (95%-o0s CI: 32,4, 65,2) volt.

Gyermekek és serdiilék

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
ZYNYZ vizsgalati eredményeinek benyujtasi kitelezettségétol az MCC kezelésében (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A retifanlimab farmakokinetikajat (PK) egy populacios farmakokinetikai elemzés alapjan 634,
kiilonb6z0 tipust rosszindulatu betegségben szenvedo beteg koncentracios adatainak felhasznalasaval
jellemezték, akik 2 hetente 1, 3, 10 mg/ttkg-os, 3 hetente 375 mg-os, illetve 4 hetente 3 mg/ttkg-os,
10 mg/ttkg-os, 500 mg-os és 750 mg-os retifanlimab do6zisokat kaptak. Az AUC-érték dozisaranyos
volt a vizsgalt dozistartomanyban. A Cpax és az AUC-érték mértani atlaga (CV%) dinamikus
egyensulyi allapotban az ajanlott 4 hetenkénti 500 mg-os do6zisban 193 mg/1 (24,1%) és

2190 napxmg/1 (32,4%) volt.

Eloszlas
A megoszlasi térfogat mértani atlaga (CV%) dinamikus egyensulyi allapotban 6,1 1 (20,2%).

Biotranszformacio
A retifanlimab metabolizmusanak utjat nem jellemezték. A retifanlimab varhatdan a fehérje lebontasi
folyamatok révén katabolizalodik.

Eliminacio

A clearance mértani atlaga (CV%) 0,314 1/nap (36%), a kiiiriilés id6ben valtozo részének figyelembe
vétele nélkiil, az elsé dozist kovetden 14,6 napos (31,5%) és dinamikus egyensulyi allapotban

18,7 napos (28,7%) felezési id6t becsiiltek a populacios farmakokinetikai elemzésekben.

Kiilonleges betegcsoportok

A kovetkez6 tényezOk varhatdoan nem gyakorolnak klinikai szempontbol 1ényeges hatést a retifanlimab
farmakokinetikajara: életkor (18 és 94 év kozott), testtomeg (35 és 133 kg kozott), nem, rassz, illetve
tumorterhelés.
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Vesekarosoddas

A vesekarosodas a retifanlimab kiltiriilésére gyakorolt hatasat populacios farmakokinetikai elemzések
alapjan értékelték enyhe (n = 277) vagy kdzepesen stlyos (n = 142) vesekarosodasban szenvedd
betegeknél (eGFR 89 és 30 ml/perc/1,73m? kdzott; n = 419) normal vesefunkcioju betegekhez képest
(eGFR > 90 ml/perc/1,73m?; n = 200). A retifanlimab kiiiriilésében nem figyeltek meg klinikailag
jelentds kiilonbségeket. Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre a stlyos vesekarosodasban
szenvedd betegek esetében (n = 4, legalacsonyabb eGFR 26,0 ml/perc/1,73 m?). A retifanlimabot
végstadiumi vesebetegeknél nem vizsgaltak.

Majkarosodds

A majkarosodas a retifanlimab kitiriilésére gyakorolt hatasat populacios farmakokinetikai elemzések
alapjan értékelték enyhe (n = 78; TB > az ULN és az ULN 1,5-sz6rose kozotti vagy GOT > ULN)
majkarosodasban szenvedd betegeknél a normal (n = 555; TB és GOT < ULN) majfunkcioju
betegekhez képest. A retifanlimab kiliriilésében nem figyeltek meg klinikailag jelentds kiilonbségeket.
Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre a kézepesen stlyos (n = 1; TB a normalérték felsé
hataranak 1,5-szeres és 3-szorosa kozott €s barmilyen GOT) majkarosodasra vonatkozdan. A
retifanlimabot nem vizsgaltak stlyos (TB a normalértek fels6 hataranak 3-szorosa és 10-szerese kozott
és barmilyen GOT) majkarosodasban szenvedd betegeknél.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Nem talaltak toxikologiai szempontbol jelentds eredményeket a majmoknal legfeljebb 13 héten
keresztiil folytatott vizsgalatokban a retifanlimab 4 hetente 500 mg-os javasolt dozisanak megfeleld
klinikai expoziciot kell6 mértékben meghalad6 expozicid esetén.

Nem végeztek vizsgalatokat a retifanlimab genotoxikus és karcinogén hatasanak értékelésére.

Allatokon reprodukciora és fejlédésre kifejtett toxicitasi vizsgalatokat nem végeztek a retifanlimabbal.
A PD-1/PD-L1 ttvonal egyik kdzponti funkcidja a terhesség megtartasa az anya a magzattal szemben
immuntoleranciajanak fenntartasaval. Ragcsalo terhességi modellekben a PD-L1 jelzés blokadja
gatolhatja a magzattal szembeni tolerancidt, és novelheti a vetélések aranyat; ennélfogva a retifanlimab
a terhesség ideje alatti alkalmazasanak lehetséges kockazatai megnovelték a vetélések és a
halvasziiletések szamat. A szakirodalmi beszamolok alapjan a PD-1/PD-L1 blokadjahoz kothetd, az
allatok utddjaiban jelentkez6 fejlédési rendellenességek nem voltak; azonban az immunrendszer 4ltal
kivaltott betegségek fordultak elé6 PD-1 és PD-L1 knockout egereknél. Hatasmechanizmusa alapjan a
magzat retifanlimab-expozicidja novelheti az immunmedialt betegségek eldfordulasanak vagy az
immunvalasz méodositasanak kockazatat.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

natrium-acetat-trihidrat (a pH-beéllitasahoz) (E262)
tomény ecetsav (E260)

szachar6z

poliszorbat 80 (E433)

injekcidhoz valo6 viz

6.2 Inkompatibilitasok
Kompeatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel és/vagy

diluensekkel, kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel. Tilos egyéb gydgyszereket ugyanazon
az infazios szereléken keresztiil egyidejlileg beadni.
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6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcids iiveg
2 év

Higitas utan

A készitmény el6készités utani kémiai és fizikai stabilitasat 2 °C és 8 °C kozott, 24 6ran keresztiil,
szobahomérsékleten (20 °C és 25 °C kozott) pedig 8 oran keresztiil 6rzi meg.

Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell haszndlni. Amennyiben nem hasznaljak fel
azonnal, az alkalmazas kdzbeni tarolasi koriilményekért a felhasznalo a felelds, €s altalaban legfeljebb
24 6ra lehet 2 °C és 8 °C kozotti hdmérsékleten, amennyiben a higitast ellenérzott és validalt
aszeptikus koriilmények kozott végezték.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiit6szekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkoz6 eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

I-es tipust injekcios iiveg FluroTec-bevonatu klor-butil gumidugoval, aluminium kupakkal és
milanyag lepattinthat6 kupakkal lezarva, ami 20 ml koncentratumot tartalmaz.

Mindegyik doboz egy darab injekcids tiveget tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

El6készités és beadas

e A parenteralisan alkalmazott gyogyszereket beadas el6tt szemrevételezéssel ellendrizni kell, hogy
nincsenek-e benne szemesék és nem szinezddott-e el. A retifanlimab egy tiszta vagy kissé opalos,
szintelen vagy halvanysarga oldat, amely a lathat6 részecskékt6l mentes. Semmisitse meg az
injekciods liveget, ha az oldat zavaros, elszinezodott vagy részecskék lathatok benne.

e Ne razza fel az injekcios iiveget.

e Szivjon fel 20 ml (500 mg) retifanlimab-koncentratumot az injekcios iivegbdl, és fecskendezze be
egy 0,9%-0s (9 mg/ml) natrium-klorid injekcios oldatot vagy 5%-os (50 mg/ml) gliik6z injekcios
oldatot tartalmazo intravénas inftizios zsakba, és készitsen higitott oldatot 1,4 mg/ml és 10 mg/ml
kozotti végleges koncentracioval. Poli(vinil-klorid) (PVC) és di(2-etilhexil-ftalat (DEHP),
poliolefin kopolimer, poliolefin és poliamid vagy etilén-vinil-acetat infuzids zsakot hasznaljon.

e A higitott oldatot tartalmazo zsakot dvatosan felforditva keverje Gssze. Ne razza fel az infzios
zsékot.

e Mikrobiologiai szempontbol a higitott oldatot az elkészitést kovetden azonnal fel kell hasznélni.
Amennyiben nem hasznaljak fel azonnal, az oldat alkalmazas kdzbeni kémiai €s fizikai stabilitasat
a kovetkezo feltételek mellett igazoltak:

— legfeljebb 8 oraig szobahdmérsékleten (20 °C és 25 °C kozott) (az infuzids id6t is beleértve).
VAGY

— 24 oraig hiitészekrényben tarolva (2 °C és 8 °C kozotti homérsékleten). Amennyiben
hiitészekrényben taroljak a higitott oldatot, a beadas el6tt hagyja szobahdmérsékletre
felmelegedni. A higitott oldatot a hlitészekrénybdl valo kivételt kovetden (az infuzid beadasi
idejét is beleértve) 4 dran beliil be kell adni. Nem fagyaszthato!
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e Semmisitse meg, ha a higitott oldat elszinez6dott, vagy nyomokban attetszo-fehér részecskéken
kiviil egyéb idegen részecskéket tartalmaz.

e A retifanlimab-oldatot 30 percen keresztiil, intravénas infzi6 formajaban kell beadni steril, nem
pirogén, alacsony fehérjek6to-képességli poliéterszulfon, polivinilidén-fluorid, vagy
celluldz-acetat 0,2—5 mikronos, szerelékbe épitett vagy kiegészit6 sziird, vagy 15 mikronos
lyukméretti, szerelékbe épitett vagy kiegészitd sziirohalo hasznalataval.

e Ne adjon be egyéb gyogyszereket ugyanazon az infuzids szereléken keresztiil.

Megsemmisités

e A retifanlimab kizarolag egyszer hasznalatos; az injekcios iivegben megmaradt, fel nem hasznalt
részt meg kell semmisiteni.

e Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozé eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Incyte Biosciences Distribution B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/24/1800/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasdnak ddtuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacioé az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.eu talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT E(,}YF'JB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKAL,MAzésARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOL(')GIAI ERl’ED,]ET,'I'J, HAT(')ANYéG GYARTg’)JA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetll hatdanyag gyartdéjanak neve és cime

MacroGenics

9704 Medical Center Drive
Rockville, MD 20850
Egyesiilt Allamok

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Hollandia

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényt orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvadnossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az elsd PSUR-t az engedélyezést
kdvetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljdban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockédzatkezelési terv benyujtando a kovetkezd esetekben:
¢ ha az Eurdpai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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o Kockazatminimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

A ZYNYZ forgalomba hozatala el6tt a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak minden egyes
tagallamban meg kell allapodnia az illetékes nemzeti hatdsaggal a képz€si program tartalmarol €s
formatumarol, beleértve a kommunikacios eszkozoket, a terjesztési modokat €s a program barmely
mas vonatkozasat is.

A képzési program célja az immunrendszerrel 6sszefliggd mellékhatasok kockazatanak minimalizalasa
és a ZYNYZ elény-kockazat- aranyanak optimalizalasa. Az eszk6z célja biztositani, hogy a beteg
ZYNYZ-kezelésével és annak az immunrendszerrel 6sszefiiggé mellékhatasainak fontos kockazataival
kapcsolatos informaciok mindig a betegnél legyenek, €s eljussanak a gondozasat végzo, illetékes
egészségiigyi szakemberhez. A betegkartyan feltiintetett informaciok az immunrendszerrel 6sszefliggd
mellékhatasok jeleire és tiineteire 6sszpontosit, valamint arra, hogy melyek a beteg és a gondozasat
veégzo egészségligyi szakember altal megteendd legmegfelelobb intézkedések.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak gondoskodnia kell arrél, hogy minden olyan
tagallamban, ahol a ZYNYZ-t forgalmazzak, minden egészségligyi szakember, akit varhatdan fel fogja
irni a ZYNYZ-t, hozzaférhessen/megkaphassa az alabbi oktatoanyagokat:

e Dbetegtajékoztato;
e Dbetegkartya,

A betegkartyan a kovetkez6 kulcsinformacioknak kell szerepelnie:
o figyelmeztets lizenet a beteget kezeld egészségiigyi szakemberek szamara, beleértve a
stirg6sségi ellatast is, hogy a beteg ZYNYZ-kezelés alatt 4ll;
e aZYNYZ-kezelés megnovelheti az immunrendszerrel dsszefiiggd mellékhatasok kockazatat;
e a biztonsagossagi aggaly jelei vagy tiinetei, és hogy mikor kell orvoshoz fordulni;
e aZYNYZ-t feliré szakorvos elérhetdségei.
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IIIl. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

ZYNYZ 500 mg koncentratum oldatos infuzidhoz
retifanlimab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

500 mg retifanlimabot tartalmaz (25 mg/ml) 20 ml koncentratumban, injekcios {ivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: E262, E260, szacharoz, E433, injekcidhoz vald viz.
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infiziohoz
500 mg/20 ml
1 injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazasra higitas utan.
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizarélag egyszeri alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveg a dobozban tarolando.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

\ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1800/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOqu;ER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ZYNYZ 500 mg steril koncentratum
retifanlimab
Intravénas alkalmazasra higitas utan

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

500 mg/20 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

ZYNYZ 500 mg koncentratum oldatos infaziéhoz
retifanlimab

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomaséra jutd barmilyen mellékhatéas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Miel6tt beadjak Onnek ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Kezeldorvosatol kapni fog egy betegkartyat. A betegkartyat mindig tartsa maganal a
ZYNYZ-kezelés ideje alatt.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a ZYNYZ és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
Tudnivalok a ZYNYZ beadasa el6tt

Hogyan adjék be a ZYNYZ-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a ZYNY Z-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

NN e

1. Milyen tipusu gyogyszer a ZYNYZ és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A ZYNYZ hatéanyag a retifanlimab, amely egy monoklonalis antitest (egy olyan fehérje, amely
felismer a testben egy specialis célmolekulat és ahhoz kétédik). A ZYNYZ segit immunrendszerének
lekiizdeni a rosszindulatu betegséget.

A ZYNYZ-t felnotteknél alkalmazzak a bérrak, egy ritka tipusanak, a Merkel-sejtes karcinoma
kezelésére. Akkor alkalmazzak, amikor a daganat szétterjedt vagy visszatért, és mutéttel vagy
sugarkezeléssel nem kezelhetd.

2. Tudnivalok a ZYNYZ beadasa elott

Nem adhat6 be Onnek a ZYNYZ,
e ha allergias retifanlimabra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A ZYNYZ beadasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségligyi

szakemberrel, amennyiben:

e On olyan betegségben szenved, amelynek soran szervezete immunrendszere megtamadja sajat
sejtjeit;

e szervatiiltetésen vagy csontveld- (Ossejt) atiiltetésen esett at, amely soran donor dssejtet hasznaltak
fel;

e Onnek tiidéproblémai vagy 1égzési problémai vannak;

e majproblémai vagy veseproblémai vannak;
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On cukorbeteg.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha a kovetkez6 tiinetek alakulnak ki a kezelés soran, vagy
sulyosbodnak:

tiidogyulladas (pneumonitisz), ugymint a nehézlégzés, mellkasi fajdalom vagy sulyosbodd
kohogeés;

bélgyulladas (kolitisz), igymint a hasmenés, gyakran vér €s/vagy nyak tiritésével, a szokasosnal
gyakoribb székletiirités, véres, fekete vagy szurokszeri széklet, sulyos hasi fajdalom vagy
érzékenység;

majgyulladas: tiinetei kdz¢é tartozik a folyamatos hanyinger vagy a hanyas, a csokkent étvagy, a
has jobb oldalan jelentkez6 fajdalom, a szem és/vagy a bor sargas elszinezddése, aluszékonysag, a
sOtét szinti vizelet, a szokasosnal konnyebben bekovetkezo vérzés vagy véralafutas;
hormontermelé mirigyekkel kapcsolatos problémak (beleértve az agyalapi mirigyet, a
pajzsmirigyet és a mellékveséket is), amelyek kihatassal lehetnek ezeknek a mirigyeknek a
miukodésére. Tiinete lehet tobbek kdzott a szapora szivverés, a szédiilés, az ajulés, a sulyos
faradtsag, az allando vagy szokatlan fejfajas, a teststlyvaltozas, a hajhullas, a hidegérzés és a
székrekedés.

1-es tipusu cukorbetegség vagy diabéteszes ketoacidozis. A diabétesz tiinetei k6zott szerepel a
szokasnal fokozottabb étvagy vagy szomjusag, a gyakori vizeletiirités, a testsulycsokkenés, a
faradtsag és a hanyinger. A diabéteszes ketoacidozis tlinete lehet tobbek kozott a gondolkodasi
képesség csokkenése, az aluszékonysag, a hasfajas, a gyors és mély 1égzés, édes vagy
gylimdlcsillath lehelet, édes vagy fémes iz érzése a szajban, a vizelete vagy a verejtéke szaganak
megvaltozasa.

vesegyulladas: tiinetei kozott szerepel a vizelet mennyiségének csokkenése, habos vizelet,
vérvizelés vagy vér jelenléte a vizeletben, amely elszinezddhet, a bokak dagadasa vagy
étvagytalansag;

bérbetegségek amelyek stlyos bérreakciokhoz vezethetnek, igy toxikus epidermalis nekrolizishez
és Stevens—Johnson-szindromahoz. Tiinetei kozott eléfordul a bérkitités, a bérviszketés, a
holyagok megjelenése a boron, vagy fekélyek megjelenése a szaj vagy az orr, a garat
nyalkahartydjan vagy a nemi szervek teriiletén.

egyéb testrészek gyulladasa, igymint a szem (latasromlas), az iziiletek, az izmok, az idegek, a
hasnyalmirigy (tiinetei k6z¢é tartozik a hasi fajdalom, a hanyinger és a hanyas) vagy a
szivizomgyulladas;

infuzioval osszefiiggo reakciok igymint a hidegrazas, remegés, merevség, laz, viszketés, kilités,
az arc kipirosodasa vagy duzzanata, 1égszomj vagy zihalas, szédiilés vagy ajulas.

Amennyiben Onnél a kezelés soran a fent emlitett tiinetek barmelyike jelentkezik, ne probalja meg
mas gyogyszerekkel sajat maga kezelni a tiineteit. Az On kezeléorvosa:

egyéb gyogyszereket adhat Onnek a szovédmények megakadalyozasara vagy tiinetei enyhitésére;
figyelemmel kisérheti az On é4llapotat;

elhalaszthatja a ZYNYZ kdvetkez6 adagjanak beadasat;

leallithatja a kezelését vagy;

a reakcid stlyossagatol fiiggden lassithatja vagy leallithatja az infuziot, amennyiben Onnél az
infuzioval 6sszefiiggd mellékhatasok jelentkeznek a ZYNYZ beadasa alatt.

Kérjuk, vegye figyelembe, hogy a fent felsorolt tiinetek bizonyos esetekben késleltetve, hetekkel
vagy honapokkal az utols6 adag beadasa utan jelentkezhetnek.

Az atiiltetett szerv Kkilokédésének szovodményei, beleértve az tgynevezett
graft-verzusz-hoszt-betegséget is, azon betegeknél, akik donorsejtes csontveld- (Ossejt-) atiiltetésen
estek at, a beteg halalahoz vezethetnek. Ezek a tiinetek akkor fordulhatnak eld, ha transzplantacion
esett at a ZYNYZ-kezelés elott vagy utan. Kezeléorvosa figyelemmel fogja kisérni az On allapotat a
szovodmények észlelése érdekében.
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Gyermekek és serdiilok
A ZYNYZ nem adhaté 18 évesnél fiatalabb gyermekeknek és serdiiléknek, mert nem vizsgaltak ebben
a betegcsoportban.

Egyéb gydgyszerek és a ZYNYZ

Feltétlentl tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert, a jelenleg
vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ez kiilondsen
fontos az olyan gyogyszerek esetében, amelyek gyengitik az immunrendszer mitkodését, mint példaul
a kortikoszteroidok, amelyek gatolhatjdk a ZYNYZ hatasat. Miutan a ZYNYZ-zel kezelték Ont,
kezeldorvosa kortikoszteroidokat irhat fel Onnek a kezelés ideje alatt esetlegesen jelentkezd
mellékhatasok csokkentésére. Ez nem befolyasolja a gyogyszer hatasat.

Fogamzasgatlas
Fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a ZYNYZ-kezelés alatt és a
kezelés befejezését kdvetden még legalabb 4 honapig.

Terhesség

Terhesség alatt kizarélag abban az esetben adhat6 be Onnek a ZYNYZ, ha kezeldorvosa
kifejezetten javasolta. A ZYNYZ karosithatja a magzatot vagy a magzat halalat okozhatja. Ha On
terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a ZYNYZ kivalasztodik-e az anyatejbe. Az 0jsziilott/csecsemd vonatkozasdban a
kockazatot nem lehet kizarni. Ha On szoptat, beszéljen kezelGorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A ZYNYZ kismértékben befolyédsolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Amennyiben faradtnak érzi magat, ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket,
amig jobban nem érzi magat.

ZYNYZ natriumot tartalmaz

Ez a készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagolasi egységenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”. Azonban mieldtt a ZYNYZ-t beadjak Onnek, egy olyan oldattal
keverik, amely natriumot tartalmazhat. Beszéljen kezeldorvosaval, ha s6szegény diétat tart.

3. Hogyan adjak be a ZYNYZ-t?

A ZYNYZ-t korhazban vagy egy klinikan adjak be Onnek a rosszindulatl betegségek kezelésében
jartas szakorvos feliigyelete mellett.

A ZYNYZ ajanlott adagja 4 hetente 500 mg.

Kezeldorvosa a ZYNYZ-t vénas cseppinfuzidban (intravénas inflzidban) adja be Onnek, ami
kortilbeliil 30 percet veszi igénybe.

Kezel6orvosa dont arrol, hogy Onnek hany kezelésre van sziiksége.

Ha elfelejtette a ZYNYZ beadasanak egy idépontjat
Nagyon fontos, hogy a gyogyszer egy adagjat se hagyja ki. Azonnal forduljon kezeldorvosahoz vagy a
koérhazhoz, és egyeztessen egy 0j idopontot.

Ha id6 el6tt abbahagyja a ZYNYZ-kezelést

A kezelés id6 elétti abbahagyasa gatolhatja a gyogyszer hatasat. Ne hagyja abba a ZYNY Z-kezelést
kezeldorvosa beleegyezése nélkiil.
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Betegkartya
A betegtajékoztatd fontos informéacioi szerepelnek a betegkartyan, amelyet kezeldorvosatdl kapott.
Nagyon fontos, hogy megdrizze a betegkartyat, és megmutassa azt partnerének vagy gondozojanak.

A kezelésére vonatkozo tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A ZYNYZ-nek sulyos mellékhatasai lehetnek, amelyek bizonyos esetekben életveszélyessé valhatnak
és halalt okozhatnak. Ezek a mellékhatasok a kezelés soran barmikor, de akar a kezelés befejezése
utan is jelentkezhetnek. Egyszerre tobb mellékhatasi is jelentkezhet Onnél (a tiineteket 14sd a 2.
Figyelmeztetések ¢s ovintézkedések pontban).

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, amennyiben a kdvetkezd salyos mellékhatasok barmelyike
jelentkezik Onnél:

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
tiidégyulladas (preumonitisz);
vastagbélgyulladas (kolitisz),

majgyulladas (hepatitis),

majsejtkarosodas (hepatocelluldris karosodas),
hirtelen vesekarosodas (akut veseelégtelenség);
veseelégtelenség;

infuzioval 0sszefiiggd reakciok, amelyek olyan tiineteket okozhatnak mint a hidegrazas, remegés,
laz, viszketés, kilités, az arc kipirosodasa vagy duzzanata, 1égszomj vagy zihalas, szédiilés vagy
hanyinger.

Nem gyakori (100 betegb6l legfeljebb 1 beteget érinthet):

az agyalapi mirigy gyulladésa (hipofizitisz),

a cukorbetegség kovetkeztében a vérben megjelend sav (diabéteszes ketoacidozis);
zsibbadast €s gyengeséget okozo idegkarosodas (polineuropatia);

idegbecsipddés, amelyet a gerincben 1évo ideggyok sériilése okoz (radikulopdtia);

a légzéshez, nyeléshez és beszédhez hasznalt gégef6 idegeinek sérilése (hangszalbénulas),
szemgyulladas (uveitisz),

a szaruhartya és a szemgolyo eliils6 részén 1évo atlatszo szovet gyulladasa (keratitisz);
a szivburok gyulladésa, amely gyakran ¢les mellkasi f4jdalmat okoz (perikarditisz);

a szivizom gyulladasa (miocarditisz),

a hasnyalmirigy gyulladasa (pankreatitisz).

Egyéb mellékhatasok is jelentkezhetnek az alabbi gyakorisagokkal:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):
a vorosvértestek szamanak csokkenése (vérszegénység);
csokkent étvagy;

hasmenés;

hanyinger;

székrekedés;

kiiités;

viszketés (pruritusz),
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e izileti fajdalom (artralgia);
o kimeriiltség (faradtsdag),
e laz (pirexia).

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

e apajzsmirigy alulmiikodése (hipotireozis);

a pajzsmirigy talmikodése (hipertireozis),

rendellenes érzékelés, mint példaul a kéz vagy a 1ab bizsergése vagy zsibbadasa (paresztézia);

a majenzimek, Ggymint a glutamat-piruvat-transzaminaz-, a
glutamat-oxalacetat-transzaminaz -szintjének megemelkedése a vérben;
emelkedett bilirubin-vérszint;

emelkedett kreatinin-szint;

a pajzsmirigy stimulaloé hormon szintjének megemelkedése a vérben;

a keményit6t lebont6 enzim, az amildz szintjének megemelkedése;

a zsirokat lebont6 enzim, a lipaz szintjének megemelkedése.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

e amellékvese altal kivalasztott hormonok mennyiségének csokkenése
(mellékvesekéreg-elégtelenség);

pajzsmirigy-gyulladas (tiroiditisz);

az epevezeték gyulladasa (kolangitisz),

emelkedett bilirubin-szint a vérben, a szem és a bor sargas elszinezddésével (hiperbilirubinémia),
izileti gyulladas (arthritisz),

izomgyulladas (mioszitisz),

az izom és a bor kozotti szovetek gyulladasa, amely a bor duzzanatat okozhatja (eosinophil
fasciitis);

izomgyulladés az érintett izom fajdalmaval és merevségével (polimialgia reumatika);

a pajzsmirigy stimulaloé hormon szintjének csokkenése a vérben.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az
V. fiiggelékben talalhat6 elérhetéségeken keresztiil A mellékhatdsok bejelentésével On is
hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a ZYNYZ-t tarolni?

A ZYNYZ-t korhazban vagy egy klinikan adjak be Onnek, tarolasaért a gondozéasat végzd
egészségiigyi szakember lesz a felel6s.

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios liveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando. Nem fagyaszthatd! A fénytdl vald védelem érdekében az
eredeti csomagolasban tarolando.

El6készités utan az infuzié 2 °C és 8 °C kozotti homérsékleten legfeljebb 24 oraig, 20 °C és 25 °C
kozotti homérsékleten legfeljebb 8 oraig tarolhato, az infuzid eldkészitésétdl az infiizio beadasanak

végeéig.
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Ne taroljon fel nem hasznalt gyogyszert Gjrafelhasznalas céljabol. Barmilyen fel nem hasznalt
gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eléirasok szerint kell
végrehajtani.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a ZYNYZ?

e A készitmény hatdéanyag a retifanlimab.
25 mg retifanlimabot tartalmaz milliliterenként.
500 mg retifanlimabot tartalmaz 20 ml koncentratumban, injekcios tivegenként.

e Egyéb-Osszetevok natrium-acetat trihidrat (E262), tdomény ecetsav (E260), szachardz, poliszorbat
80 (E433), injekcidhoz valo viz. Lasd a 2. ,,A ZYNYZ natriumot tartalmaz” pontot.

Milyen a ZYNYZ kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A ZYNYZ egy tiszta vagy kissé opalos, szintelen vagy halvanysarga koncentratum oldatos infuziohoz
(steril koncentratum).

1 db 20 ml koncentratumot tartalmaz6 injekcios iiveget tartalmazo kiszerelésben kaphato.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

Incyte Biosciences Distribution B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Hollandia

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan:
http://www.ema.europa.eu talalhato.

Az alabbi informacidk kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

El6készités és beadas

e A parenteralisan alkalmazott gyogyszereket beadas el6tt szemrevételezéssel ellendrizni kell, hogy
nincsenek-e benne szemcesék és nem szinezddott-e el. A retifanlimab egy tiszta vagy kissé opalos,
szintelen vagy halvanysarga oldat, amely a lathato részecskéktdl mentes. Semmisitse meg az
injekcios liveget, ha az oldat zavaros, elszinez6dott vagy részecskék lathatok benne.

e Ne razza fel az injekcios iiveget.

e Szivjon fel 20 ml (500 mg) retifanlimab-koncentratumot az injekcios iivegbdl, és fecskendezze be
egy 0,9%-0s (9 mg/ml) natrium-klorid injekcios oldatot vagy 5%-os (50 mg/ml) gliik6z injekcios
oldatot tartalmazo intravénas inftizios zsakba, és készitsen higitott oldatot 1,4 mg/ml és 10 mg/ml
kozotti végleges koncentracioval. Poli(vinil-klorid) (PVC) és di(2-etilhexil- ftalat (DEHP),
poliolefin kopolimer, poliolefin és poliamid vagy etilén-vinil-acetat infuzios zsakot hasznaljon.

e A higitott oldatot tartalmaz6 zsakot 6vatosan felforditva keverje 6ssze. Ne razza fel az infuziods
zsékot.

e Mikrobiologiai szempontbol a higitott oldatot az elkészitést kdvetden azonnal fel kell hasznélni.
Amennyiben nem hasznaljak fel azonnal, az oldat alkalmazas kézbeni kémiai és fizikai stabilitasat
a kovetkezo feltételek mellett igazoltak:

— legfeljebb 8 oraig szobahdmérsékleten (20 °C és 25 °C kozott) (az infazids id6t is beleértve).
VAGY
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— 24 ¢4raig hiitészekrényben tarolva (2 °C és 8 °C kozotti homérsékleten). Amennyiben
hiitészekrényben taroljak a higitott oldatot, a beadas el6tt hagyja szobahdmérsékletre
felmelegedni. A higitott oldatot a hiitészekrénybdl valo kivételt kdvetden (az infzid beadasi
idejét is beleértve) 4 oran beliil be kell adni. Nem fagyaszthato!

Semmisitse meg, ha a higitott oldat elszinez6dott, vagy nyomokban attetszo-fehér részecskéken

kiviil egyéb idegen részecskéket tartalmaz.

A retifanlimab-oldatot 30 percen keresztiil, intravénas infizié formajaban kell beadni steril, nem

pirogén, alacsony fehérjekto-képességli poliéterszulfon, polivinilidén-fluorid, vagy

celluldz-acetat 0,2—5 mikronos, szerelékbe épitett vagy kiegészit6 sziird, vagy 15 mikronos
lyukméretli, szerelékbe épitett vagy kiegészitd szlir6halo hasznalataval.

Ne adjon be egyéb gydgyszereket ugyanazon az infizios szereléken keresztiil.

A megsemmisitésre vonatkozo kiillonleges évintézkedések

A retifanlimab kizarélag egyszer hasznalatos; az injekcios tivegben megmaradt, fel nem hasznalt
részt meg kell semmisiteni.

Béarmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozdé eldirasok szerint kell végrehajtani.
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