PRILOGA

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

ZYNYZ 500 mg, koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala z 20 ml koncentrata vsebuje 500 mg retifanlimaba.

En mililiter koncentrata vsebuje 25 mg retifanlimaba.

Retifanlimab je humanizirano imunoglobulinsko monoklonsko protitelo G4 (IgG4) proti-proteinu
programirane celi¢ne smrti-1 (PD-1), proizvedeno s tehnologijo rekombinantne DNK v suspenzijski

kulturi celic ovarija kitajskega hréka (CHO).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

koncentrat za raztopino za infundiranje (sterilni koncentrat)

Bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna do bledo rumena raztopina s pH 5,1 in osmolalnostjo med
275 in 355 mOsm/kg.

4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo ZYNYZ je indicirano kot monoterapija za prvo linijo zdravljenja odraslih bolnikov z
metastatskim ali recidivnim lokalno napredovalim karcinomom Merklovih celic (MCC), ki ni
primeren za kurativen operativen poseg ali radioterapijo.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravljenje mora zacCeti in nadzorovati zdravnik z izkuSnjami zdravljenja raka.

Odmerjanje

Priporo¢en odmerek je 500 mg retifanlimaba vsake 4 tedne v obliki intravenske infuzije, ki naj traja
30 minut. Zdravljenje naj se nadaljuje do napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksi¢nosti do dveh
let.

Prilagoditve odmerka

Zvecanje ali zmanjSanje odmerka retifanlimaba ni indicirano.

Priporocene prilagoditve odmerka za obvladovanje imunsko pogojenih nezelenih u¢inkov so navedene
v Preglednici 1 (glejte tudi poglavji 4.4 in 4.8).




Preglednica 1: Priporocene prilagoditve odmerka

Nezeleni u¢inek

Resnost?

Prilagoditev odmerka

Zadrzati, dokler neZeleni ucinki

Ponavljajoca se stopnja 3 ali stopnja
4

Pnevmonitis Stopnje 2 ne doseZejo stopnje 0—1.
Stopnja 3 ali 4 Trajno prenchati zdravljenje.
. . Zadrzati, dokler neZeleni ucinki
Stopnja 2 ali 3 ne dosezejo stopnje 0—1
Kolitis .

Trajno prenehati zdravljenje.

Hepatitis brez tumorske
prizadetosti jeter

ALI

zvecana vrednost
skupnega bilirubina

Stopnja 3 z AST ali ALT vec kot
3-kratnikom, vendar ne ve¢ kot
8-kratnikom ULN

ALI

celokupni bilirubin se poveca do vec
kot 1,5-kratnika in do 3-kratnika
ULN

Zadrzati, dokler neZeleni uc¢inki
ne dosezejo stopnje 0—1.

Trajno prekiniti zdravljenje, ¢e v
12 tednih po zacetku zdravljenja
s steroidi ne pride do izboljSanja
stanja ali ¢e v 12 tednih po
zacetku zdravljenja s steroidi ni
mogoce zmanjsati prednizona na
manj kot 10 mg/dan (ali
enakovredno koli¢ino).

Stopnja 4 z AST ali ALT se zveca na
ve¢ kot 8-kratnik ULN

ALI

celokupni bilirubin je vecji od
3-kratnika ULN

Trajno prenchati zdravljenje.

Hepatitis s tumorsko
prizadetostjo jeter

ALI

zvecana vrednost
skupnega bilirubina

Stopnja 3 z AST ali ALT vec kot
5-kratnikom, vendar ne ve¢ kot
10-kratnikom ULN

ALI

celokupni bilirubin je vecji kot
1,5-kratnik, vendar ne vec¢ kot
3-kratnik ULN

Zadrzati, dokler neZeleni ucinki
ne dosezejo stopnje 0—1.

Trajno prekiniti zdravljenje, e v
12 tednih po zacetku zdravljenja
s steroidi ne pride do izboljSanja
stanja ali ¢e v 12 tednih po
zaCetku zdravljenja s steroidi ni
mogoc¢e zmanjsati prednizona na
manj kot 10 mg/dan (ali
enakovredno kolicino).

Stopnja 4 z AST ali ALT se zveca na
vec kot 10-kratnik ULN

ALI

celokupni bilirubin je vecji od 3-
kratnika ULN

Trajno prenchati zdravljenje.




Nezeleni ué¢inek

Resnost?

Prilagoditev odmerka

Endokrinopatije

Adrenalna

insuficienca

Hipotiroidizem
Hipertiroidizem
Diabetes Mellitus
tipa 1
Hiperglikemija
Hipofizitis

Adrenalna insuficienca stopnje 2

Zadrzati, dokler neZeleni uc¢inki
ne dosezejo stopnje 0—1 ali so
sicer klini¢no stabilni.

Adrenalna insuficienca stopnje 3
ali 4

Zadrzati, dokler neZeleni uc¢inki
ne dosezejo stopnje 0—1.

Trajno prekiniti zdravljenje, ¢e v
12 tednih po zacetku zdravljenja
s steroidi ne pride do izboljSanja
stanja ali ¢e v 12 tednih po
zacetku zdravljenja s steroidi ni
mogoce zmanjsati prednizona na
manj kot 10 mg/dan (ali
enakovredno koli¢ino).

Hipotiroidizem stopnje 3 ali 4

Zadrzati, dokler neZeleni uc¢inki
ne dosezejo stopnje 0—1 ali so
sicer klini¢no stabilni.

Hipertiroidizem stopnje 3 ali 4

Zadrzati, dokler neZeleni uc¢inki
ne dosezejo stopnje 0—1 ali so
sicer klini¢no stabilni.

Diabetes mellitus tipa 1 stopnje 3
ali 4 (ali hiperglikemija)

Zadrzati, dokler neZeleni uinki
ne dosezejo stopnje 0—1 ali so
sicer klini¢no stabilni.

Hipofizitis stopnje 2 (asimptomatski)

Zadrzati, dokler neZeleni ucinki
ne dosezejo stopnje 0—1.

Lahko se znova zacne po
nadzorovanem hormonskem
nadomestnem zdravljenju.

Hipofizitis stopnje 2 (simptomatski,

npr. glavoboli, motnje vida)

Zadrzati, dokler neZeleni uc¢inki
ne dosezejo stopnje 0—1.

Lahko se znova zac¢ne po
nadzorovanem hormonskem
nadomestnem zdravljenju, ¢e je
to indicirano in ¢e je ukinitev
steroidov zakljucena.

Hipofizitis stopnje 3 ali 4
(simptomatski)

Zadrzati, dokler neZeleni ucéinki
ne dosezejo stopnje 0—1.

Trajno prekiniti zdravljenje, e v
12 tednih po zacetku zdravljenja
s steroidi ne pride do izboljSanja
stanja ali ¢e v 12 tednih po
zaCetku zdravljenja s steroidi ni
mogoc¢e zmanjsati prednizona na
manj kot 10 mg/dan (ali
enakovredno kolicino).

Neftitis z ledviéno
disfunkcijo

Povecanje kreatinina v krvi stopnje 2

Zadrzati, dokler neZeleni uinki
ne doseZejo stopnje 0—1.

Povecanje kreatinina v krvi stopnje 3

ali4

Trajno prenchati zdravljenje.’




Nezeleni ué¢inek

Resnost?

Prilagoditev odmerka

Nezeleni uéinki na kozo

Stopnja 3 ali sum na SJS ali sum na
TEN

Trajno, stopnja 2 (> 2 tedna)

Zadrzati, dokler neZeleni ucinki
ne dosezejo stopnje 0-1.

Stopnja 4 ali potrjen SJS ali potrjen
TEN,

Trajno prenchati zdravljenje.

Miokarditis

Potrjen stopnja 2, 3 ali 4

Trajno prenchati zdravljenje.

Drugi imunsko pogojeni
nezeleni ucinki
(vkljuéno z miozitisom,
encefalitisom,
demielinizacijsko
nevropatijo,
Guillain-Barréjevim
sindromom, sarkoidozo,
avtoimunsko
hemoliti¢no anemijo,
pankreatitisom,
uveitisom, diabeti¢no
ketoacidozo, artralgijo)

Stopnja 3

Zadrzati, dokler neZeleni uc¢inki
ne doseZejo stopnje 01,

Stopnja 4

Trajno prenehati zdravljenje.

Trajni imunsko pogojeni
nezeleni ucinki, stopnje
2 ali 3 (razen
endokrinopatij)

Stopnja 2 ali 3 (> 12 tednov po
zadnjem odmerku)

Ponavljajoca se stopnja 3 ali 4

Ponavljajo¢i se pnevmonitis
stopnje 2

Trajno prenchati zdravljenje.

Z infuzijo povezani
nezeleni ucinki

Stopnja 1

Prekiniti ali upocasniti hitrost
infuzije.

Stopnja 2

Prvi pojav: Ce simptomi
izzvenijo v eni uri, infuzijo
prekinite in jo nadaljujte s 50 %
prvotne hitrosti infundiranja.

Nadaljnje pojavitve po
priporoceni profilaksi: trajno
prenehati z uporabo.

Stopnja 3

Trajno prenchati zdravljenje.

Ce se bolnik hitro odzove na
simptomatsko zdravljenje in/ali
kratko prekinitev infuzije, ni
treba trajno prekiniti zdravljenja
z retifanlimabom.

Stopnja 4

Trajno prenchati zdravljenje.

AST = aspartatna aminotransferaza; ALT = alanin aminotransferaza; ULN = zgornja meja normale; TB = skupni

bilirubin; SJS = Stevens-Johnsonov sindrom; TEN = toksi¢na epidermalna nekroliza.

? Toksi¢nost je bila ocenjena po skupnih terminoloskih merilih za vrednotenje nezelenih uc¢inkov Zveznega
instituta za raka — National Cancer Institute (NCI) Common Toxicity Criteria (CTCAE) v5.

® Trajno prekiniti zdravljenje le, Ge je retifanlimab neposredno povezan z ledviéno toksi¢nostjo.




Kartica za bolnika

Vsi zdravniki, ki predpisujejo zdravilo ZYNYZ, morajo biti seznanjeni s kartico za bolnika, na kateri
je pojasnjeno, kaj storiti, Ce se pojavi kateri koli simptom imunsko pogojenih nezelenih u¢inkov, in o
teh obvestiti tudi bolnike. Kartico za bolnika bo prejel vsak bolnik, ki se zdravi z retifanlimabom.

Posebne populacije

Starejsi bolniki
Pri bolnikih, starih 65 let ali vec, prilagoditev odmerka ni potrebna (glejte poglavji 5.1 in 5.2).

Okvara ledvic

Pri bolnikih z blago ali zmerno ledvi¢no okvaro prilagoditev odmerka ni potrebna. Za bolnike s hudo
ledvi¢no okvaro (ocistek kreatinina < 30 ml/min) ni dovolj podatkov. Prav tako ni podatkov za bolnike
s kon¢no stopnjo ledviéne bolezni, zato ni mogoce podati priporocila za odmerjanje (glejte

poglavje 5.2).

Okvara jeter

Pri bolnikih z blago jetrno okvaro prilagoditev odmerka ni potrebna. Za bolnike s zmerno jetrno
okvaro ni dovolj podatkov. Prav tako ni podatkov za bolnike s hudo jetrno okvaro, zato ni mogoce
podati priporocila za odmerjanje (glejte poglavje 5.2).

Pediatricna populacija
Zdravilo retifanlimab ni namenjeno za uporabo pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, s
karcinomom Merklovih celic.

Nacin uporabe

Zdravilo ZYNYZ je namenjeno za intravensko uporabo. Treba ga je razredCiti in ga dajati v
intravenski infuziji, ki naj traja 30 minut.

Zdravila ZYNYZ se ne sme dajati v obliki intravenske potisne (hitre) ali bolusne injekcije.

Zdravilo ZYNYZ se lahko daje samo po intravenski liniji, ki vsebuje sterilen zaporedno vezan linijski
ali kon¢ni filter iz apirogenega polietersulfona, poliviniliden fluorida ali celuloznega acetata, ki veze
nizkomolekularne beljakovine, gostote 0,2 mikrona do 5 mikronov ali vgrajeni ali dodani filter s
15-mikronsko mrezico. Drugih zdravil se ne sme socasno dajati po isti infuzijski liniji.

Za navodila glede red¢enja zdravila pred dajanjem, glejte poglavje 6.6.
4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost
Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije

uporabljenega zdravila.

Imunsko pogojeni nezeleni uéinki

Imunsko pogojeni nezeleni u¢inki, ki so lahko hudi ali smrtni, se lahko pojavijo pri bolnikih,
zdravljenih z retifanlimabom. Imunsko pogojeni nezeleni ucinki se lahko pojavijo v katerem koli
organu ali tkivu in lahko prizadenejo vec telesnih sistemov hkrati. Medtem ko se imunsko pogojeni
nezeleni ucinki obicajno pojavijo med zdravljenjem, pa se simptomi lahko pokazejo tudi po prekinitvi
zdravljenja. Pomembni imunsko pogojeni nezeleni ucinki, navedeni v tem poglavju, ne vkljucujejo
vseh moznih imunsko pogojenih nezelenih ucinkov.




Za varno uporabo retifanlimaba je bistvenega pomena zgodnje prepoznavanje in zdravljenje imunsko
pogojenih neZelenih uc¢inkov. Bolnike je treba spremljati glede simptomov in znakov imunsko
pogojenih nezelenih uc¢inkov. Na zacetku zdravljenja in obcasno med zdravljenjem je treba opraviti
kemijske preiskave krvi, vklju¢no z jetrnimi testi in testi delovanja $¢itnice. Pri domnevnih imunsko
pogojenih neZelenih ucinkih, je treba zagotoviti ustrezno oceno, vkljuéno s posvetovanjem s
specialisti, da se potrdi etiologija ali izkljucijo drugi vzroki.

Glede na resnost nezelenega ucinka je treba zdravljenje z retifanlimabom prekiniti ali trajno prekiniti
in uvesti zdravljenje s kortikosteroidi (1 do 2 mg/kg/dan prednizona ali enakovredno zdravilo) ali
drugo ustrezno zdravljenje. Po izboljSanju na stopnjo < 1 je treba zaceti zmanjsevati kortikosteroide in
nadaljevati vsaj en mesec (glejte Preglednico 1).

Imunsko pogojeni pnevmonitis

Pri bolnikih, ki so prejemali retifanlimab, so porocali o imunsko pogojenem pnevmonitisu (glejte
poglavje 4.8). Bolnike je treba spremljati za pojav znakov in simptomov pnevmonitisa. Sum na
pnevmonitis je treba potrditi z radiografskim slikanjem in izkljuciti druge vzroke. Bolnike je treba
zdraviti s prilagojenimi odmerki retifanlimaba in kortikosteroidi (glejte Preglednico 1).

Imunsko pogojeni kolitis

Pri bolnikih, ki so prejemali retifanlimab, so porocali o imunsko pogojenem kolitisu (glejte

poglavje 4.8). Pri bolnikih je treba spremljati znake in simptome kolitisa ter jih zdraviti s prilagojenimi
odmerki retifanlimaba, antidiaroiki in kortikosteroidi (glejte Preglednico 1).

Imunsko pogojeni hepatitis

Pri bolnikih, ki so prejemali retifanlimab, so poroc¢ali o imunsko pogojenem hepatitisu (glejte
poglavje 4.8). Pri bolnikih je treba pred zdravljenjem in obCasno med njim spremljati pojav
nenormalnih jetrnih testov, kot je navedeno na podlagi klini¢ne ocene, ter jih zdraviti s prilagojenimi
odmerki retifanlimaba in kortikosteroidi (glejte Preglednico 1). Pri hepatitisu stopnje 1 je treba
spremljanje jetrnih testov zvecati na dvakrat tedensko, dokler se vrednosti jetrnih testov ne vrnejo na
izhodis$¢no raven.

Imunsko pogojene endokrinopatije

Pri bolnikih, ki so prejemali retifanlimab, so porocali o imunsko pogojenih endokrinopatijah, vklju¢no
s hipotiroidizmom, hipertiroidizmom, adrenalno insuficienco, hipofizitisom in diabeti¢no ketoacidozo
(glejte poglavje 4.8). Pri bolnikih je treba pred zdravljenjem in ob¢asno med njim spremljati pojav
nenormalnih testov delovanja $¢itnice in kortizola, kot je navedeno na podlagi simptomov in/ali padca
S¢itnico stimulirajocega hormona.

Hipotiroidizem in hipertiroidizem

Pri bolnikih, ki so prejemali retifanlimab, so porocali o imunsko pogojenem hipotiroidizmu in
hipertiroidizmu (vkljucno s tiroiditisom). Imunsko pogojena hipotiroidizem in hipertiroidizem
(vkljucno s tiroiditisom) je treba zdraviti s prilagoditvijo odmerka retifanlimaba, kot je priporoceno v
Preglednici 1.

Hipofizitis

Pri bolnikih, ki so prejemali retifanlimab, so opazili imunsko pogojen hipofizitis (glejte poglavje 4.8).
Pri bolnikih je treba spremljati znake in simptome hipofizitisa ter jih zdraviti s prilagojenimi odmerki
retifanlimaba, kortikosteroidi in hormonskim nadomestkom, kot je klini¢no indicirano (glejte
Preglednico 1).

Adrenalna insuficienca

Pri bolnikih, ki so prejemali retifanlimab, so porocali o imunsko pogojeni adrenalni insuficienci. Pri
bolnikih je treba spremljati klini¢ne znake in simptome pojava adrenalne insuficience ter jih zdraviti s
kortikosteroidi in nadomestnimi hormoni, ¢e je to klini¢no indicirano (glejte Preglednico 1).



Diabetes mellitus tipa 1

Pri bolnikih, ki so se zdravili z zaviralci PD-1, so opazili imunsko pogojen diabetes mellitus tipa 1
(glejte poglavje 4.8). Pri bolnikih je treba spremljati hiperglikemijo ter znake in simptome sladkorne
bolezni, kot je navedeno na podlagi klini¢ne ocene, in jih zdraviti s peroralnimi antihiperglikemiki ali
inzulinom ter prilagoditvijo odmerka zdravljenja z retifanlimabom (glejte Preglednico 1).

Imunsko pogojeni nefritis

Pri bolnikih, ki so prejemali retifanlimab, so poroc¢ali o imunsko pogojenem nefritisu (glejte
poglavje 4.8). Pri bolnikih je treba spremljati spremembe v delovanju ledvic in jih zdraviti s
prilagoditvijo odmerka zdravljenja z retifanlimabom in kortikosteroidi (glejte poglavije 4.2).

Imunsko pogojeni nezeleni ucinki na kozo

Pri bolnikih, ki so prejemali retifanlimab, so porocali o imunsko pogojenih nezelenih u¢inkih na kozo,
kot je toksi¢na epidermalna nekroliza (glejte poglavje 4.8). Pri bolnikih, zdravljenih z zaviralci PD-1,
so porocali o primerih Stevens-Johnsonovega sindroma. Bolnike je treba spremljati za pojav znakov in
simptomov nezelenih u¢inkov na kozo. Imunsko pogojene neZelene uéinke na kozo je treba zdraviti po
priporocilih iz Preglednice 1.

Kadar se razmislja o uporabi retifanlimaba pri bolniku, pri katerem se je pri predhodnem zdravljenju z
drugimi zaviralci kontrolnih tock pojavil hud ali Zivljenjsko nevaren nezeleni u¢inek na kozo, je
potrebna previdnost.

Drugi imunsko pogojeni nezeleni ucinki

Pri bolnikih, ki so se v klini¢nih $tudijah zdravili z retifanlimabom, so porocali o klini¢éno pomembnih
imunsko pogojenih nezelenih ucinkih, vklju¢no z uveitisom, artritisom, miozitisom, demielinizacijsko
polinevropatijo (npr. Guillain-Barréjev sindrom), pankreatitisom in miokarditisom (glejte

poglavje 4.8).

Pri bolnikih je treba spremljati znake in simptome imunsko pogojenih nezelenih u¢inkov in jih zdraviti
s prilagoditvijo odmerka zdravljenja z retifanlimabom, kot je opisano v poglavju 4.2.

Z infuzijo povezani nezeleni uéinki

Kot pri vseh terapevtskih beljakovinah lahko tudi retifanlimab povzro¢i z infuzijo povezane neZelene
ucinke, od katerih so lahko nekatere hude. Pri bolnikih je treba spremljati znake in simptome pojava z
infuzijo povezanih neZelenih u¢inkov. Zdravljenje z retifanlimabom je treba prekiniti ali upocasniti
hitrost infuzije ali zdravljenje trajno prekiniti glede na resnost reakcije in odziv na zdravljenje (glejte
poglavje 4.2). Pri bolnikih, ki so imeli v preteklosti klinicno pomembne reakcije na infuzije
terapevtskih beljakovin, je treba razmisliti o premedikaciji z antipiretikom in/ali antihistaminikom
(glejte poglavje 4.8).

S presadkom povezani nezeleni uéinki

Zavrnitev presadka cvrstega organa

O zavrnitvi presadka ¢vrstega organa so porocali po zaCetku trzenja zdravila pri bolnikih, ki so se
zdravili z zaviralci PD-1. Zdravljenje z retifanlimabom lahko poveca tveganje za zavrnitev pri
prejemnikih presajenih ¢vrstih organov. Pri teh bolnikih je treba upostevati koristi zdravljenja z
retifanlimabom v primerjavi s tveganjem za morebitno zavrnitev organa.

Zapleti alogenicne presaditve krvotvornih maticnih celic (HSCT, haematopoietic stem cell transplant)
Smrtni in drugi resni zapleti se lahko pojavijo pri bolnikih, ki prejmejo alogenicno presaditev
krvotvornih mati¢nih celic (HSCT) pred zdravljenjem s protitelesom, ki zavira prijemalisce
PD-1/PD-L1, ali po zdravljenju. Zapleti, povezani s presadkom, vkljucujejo hiperakutno bolezen
presadka proti gostitelju (GvHD), akutno GvHD, kroni¢no GvHD, jetrno venookluzivno bolezen po
kondicioniranju z zmanjs$ano intenzivnostjo in vro¢inski sindrom, ki zahteva steroidno zdravljenje
(brez ugotovljenega infekcijskega vzroka). Ti zapleti se lahko pojavijo kljub vmesnemu zdravljenju
med blokado prijemalis¢a PD-1/PD-L1 in alogeni¢éno HSCT. Bolnike je treba pozorno spremljati za
pojav zapletov v zvezi s presadkom in morda bo potrebno takoj$nje ukrepanje. Razmislite o koristih in




tveganjih zdravljenja s protitelesom, ki zavira prijemalis¢e PD-1/PD-L1, pred alogeni¢no HSCT ali po
njej.

Bolniki, izklju€eni iz kliniénega programa

Iz klini¢nega programa so bili izklju¢eni bolniki z naslednjim statusom: izhodi$¢na ocena
ucinkovitosti po lestvici Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) > 2; simptomatske metastaze v
osrednjem ziv¢evju; predhodna imunoterapija ali avtoimunska bolezen, ki je zahtevala sistemsko
zdravljenje z imunosupresivi; anamneza drugih malignih bolezni v zadnjih 3 letih; presaditev organa
ali aktivna okuzba s hepatitisom. Izklju¢eni so bili tudi bolniki z nenadzorovano okuzbo s HIV (Stevilo
CD4+ < 300 celic/pl, bolniki z zaznavno koli¢ino virusa, ali bolniki, ki niso prejemali visoko
aktivnega protiretrovirusnega zdravljenja).

Vsebnost natrija
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni »brez natrija«.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Z retifanlimabom ni bilo izvedenih nobenih uradnih farmakokineti¢nih $tudij o medsebojnem
delovanju zdravil. Ker se retifanlimab iz obtoka izloc¢i s katabolizmom, ni pri¢akovati presnovnih
interakcij med zdravili.

Pred uvedbo zdravljenja z retifanlimabom se je zaradi njihovega moznega vpliva na
farmakodinami¢no aktivnost in u¢inkovitost retifanlimaba treba izogibati uporabi sistemskih
kortikosteroidov ali imunosupresivov, razen fizioloSkih odmerkov sistemskih kortikosteroidov

(< 10 mg/dan prednizona ali enakovrednega zdravila). Po uvedbi zdravljenja z retifanlimabom pa se
sistemske kortikosteroide in druga zdravila za zaviranje imunske odzivnosti lahko uporablja za
zdravljenje imunsko pogojenih neZelenih ucinkov (glejte poglaviji 4.2 in 4.4).

Retifanlimab naj ne bi imel vloge Zrtve ali storilca v interakcijah med zdravili, ki vkljucujejo
prenasalce ali encime CYP.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje
Zenske v rodni dobi/kontracepciia

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem z retifanlimabom in vsaj §tiri mesece po zadnjem
odmerku retifanlimaba uporabljati u¢inkovito kontracepcijo.

Nosec€nost

Podatkov o uporabi retifanlimaba pri noseénicah ni. Studije ocene vpliva na razmnoZevanje pri Zivalih
z retifanlimabom niso bile izvedene. Studije na Zivalih so pokazale, da lahko zavrtje poti PD-1/PD-L1
povzroci povecano tveganje za imunsko posredovano zavrnitev razvijajocega se ploda s posledicno
smrtjo ploda. Ce se da nosecnici, lahko retifanlimab glede na mehanizem delovanja $koduje plodu.
Znano je, da humani IgG4 prehajajo skozi placentarno bariero, zato obstaja moznost, da retifanlimab
lahko preide z matere na razvijajoci se plod. Zdravila ZYNYZ ni priporocljivo uporabljati med
nose¢nostjo in pri zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo u¢inkovite kontracepcije (glejte

poglavje 5.3).

Dojenje
Ni znano, ali se retifanlimab izlo¢a v materino mleko. Ni dovolj podatkov o izlo¢anju retifanlimaba v
zivalsko mleko.

Znano je, da se humani imunoglobulini v prvih dneh po rojstvu izlo¢ajo v materino mleko, kar se
kmalu zatem zmanjSa na nizke koncentracije; zato v tem kratkem obdobju ni mogoce izkljuditi
tveganja za dojencka, hranjenega z materinim mlekom. Za to posebno obdobje se je treba odlo€iti med
prenehanjem/prekinitvijo zdravljenja z retifanlimabom, pri cemer je treba pretehtati prednosti dojenja
za otroka in prednosti zdravljenja za mater. Po tem bi lahko retifanlimab uporabljali med dojenjem, ¢e
bi bilo to klini¢no potrebno.



Plodnost
Kliniénih podatkov o moznih uéinkih retifanlimaba na plodnost ni na voljo. Studije razmnoZevanja na
zivalih za oceno vpliva retifanlimaba na plodnost niso bile izvedene.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo ZYNYZ ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Zaradi moznih neZelenih
ucinkov, kot je utrujenost (glejte poglavje 4.8), je treba bolnikom svetovati previdnost pri voznji ali
upravljanju strojev, dokler se ne prepricajo, da retifanlimab nanje nima negativnega vpliva.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Pri uporabi retifanlimaba so se pojavili imunsko pogojeni neZeleni uéinki. Vecina teh, vkljuéno s
hudimi reakcijami, je izzvenela po uvedbi ustreznega zdravljenja ali ukinitvi retifanlimaba (glejte
»Opis izbranih nezelenih ucinkov« spodaj).

Najpogostejsi nezeleni ucinki so utrujenost (35,4 %), izpuscaj (18,8 %), diareja (18,6 %), anemija
(16,2 %), pruritus (15,9 %), artralgija (13,3 %), zaprtje (13,3 %), slabost (13,3 %), pireksija (13,1 %)
in zmanjSanje apetita (12,6 %). Nezeleni ucinki so bili resni pri 11,7 % bolnikov; vecina resnih
nezelenih ucinkov so bili imunsko pogojeni nezeleni u¢inki.

Zdravljenje z zdravilom ZYNYZ je bilo trajno prekinjeno zaradi nezelenih uc¢inkov pri 8 % bolnikov;
vecinoma je §lo za dogodke v zvezi z imunsko pogojenim nezelenimi ucinki.

Seznam neZelenih ucinkov

Varnost retifanlimaba je bila ocenjena pri 452 bolnikih z napredovalimi solidnimi malignomi, ki so
prejemali priporo¢eni odmerek 500 mg vsake 4 tedne, vklju¢no s 107 bolniki z metastatskim ali
recidivnim lokalno napredovalim MCC. Mediano trajanja zdravljenja je bilo 5,4 meseca (razpon od

1 dneva do 27 mesecev). V nadaljevanju navedene pogostnosti temeljijo na vseh sporocenih nezelenih
ucinkih zdravil, ne glede na oceno vzro¢nosti, ki jo je podal preiskovalec.

Nezeleni ucinki so navedeni po organskih sistemih in pogostnosti. Pogostnost je opredeljena kot: zelo
pogosti (> 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), obc¢asni (> 1/1000 do < 1/100), redki (> 1/10 000 do

< 1/1000), zelo redki (< 1/10 000), neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).
V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.
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Preglednica 2: Povzetek neZelenih u¢inkov pri bolnikih, zdravljenih z retifanlimabom (N = 452)

Razredi organskih
sistemov

Navedba pogostnosti vseh
stopenj

Pogostnost stopenj 3-4

adrenalna insuficienca
tiroiditis®

hipofizitis

diabetes mellitus tipa 1°

Bolezni krvi in limfati¢nega | Zelo pogosti Pogosti
sistema anemija’ anemija®
Bolezni endokrinega Pogosti Obcasni
sistema hipotiroidizem adrenalna insuficienca
hipertiroidizem hipofizitis
diabetes mellitus tipa 1°
Obcasni

Presnovne in prehranske
motnje

Zelo pogosti
zmanjSan apetit

Obdasni
zmanjSan apetit

pruritus

Bolezni zivCevja Pogosti Obcasni

parestezija polinevropatija¢
radikulopatija

Ob¢éasni
polinevropatija
radikulopatija
paraliza glasilk

Ocesne bolezni Obcéasni Obdasni
uveitis® uveitis®
keratitis

Sréne bolezni Obcasni Obcasni
perikarditis miokarditis
miokarditis

Bolezni dihal, prsnega kosa | Pogosti Obcasni

in mediastinalnega prostora | pnevmonitis’ pnevmonitis’

Bolezni prebavil Zelo pogosti Obcasni
diareja diareja
navzea pankreatitis
zaprtje kolitis®
Pogosti
kolitis®
Obcasni
pankreatitis

Bolezni jeter, Zol¢nika in Pogosti Obdasni

zolevodov poskodba jetrnih celic hepatitis"
hepatitis" poskodba jetrnih celic

kolangitis

Ob¢éasni hiperbilirubinemija
hiperbilirubinemija
kolangitis

Bolezni koze in podkozja Zelo pogosti Pogosti
izpuscéaj' izpuséaj!
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Razredi organskih
sistemov

Navedba pogostnosti vseh
stopenj

Pogostnost stopenj 3-4

Bolezni misi¢no-skeletnega
sistema in vezivnega tkiva

Zelo pogosti
artralgija

Obcasni

artritis’

miozitis

eozinofilni fasciitis
revmati¢na polimialgija

Obcasni

artralgija

artritis!

miozitis
eozinofilni fasciitis

Bolezni secil

Pogosti
akutna poskodba ledvic
ledvi¢na odpoved

Obdasni
akutna poskodba ledvic
tubulointersticijski nefritis

zvisane vrednosti transaminaz'
zvi$ane vrednosti kreatinina v
krvi

zviSane vrednosti amilaze
zviSane vrednosti lipaze
zviSane vrednosti bilirubina v
krvi

zvi$ane vrednosti §¢itnico
stimulirajo¢ega hormona v krvi

Obcasni
znizane vrednosti §¢itnico
stimulirajocega hormona v krvi

Ob¢éasni
tubulointersticijski nefritis
Splosne tezave in Zelo pogosti Pogosti
spremembe na mestu utrujenost® utrujenost®
aplikacije pireksija
Obcasni
pireksija
Preiskave Pogosti Pogosti

zvisane vrednosti transaminaz'

Obcasni

zviSanje vrednosti bilirubina v
krvi

zviSane vrednosti lipaze
zviSanje vrednosti kreatinina v
krvi

zvisane vrednosti amilaze

Poskodbe, zastrupitve in
zapleti pri posegih

Pogosti
z infuzijo povezani neZeleni
udinki™

Obdasni
z infuzijo povezani nezeleni
ucinki™

o

pomanjkanja vitamina B12

o

o

vkljucuje tiroiditis in avtoimunski tiroiditis
vkljucuje diabeti¢no ketoacidozo

4 ykljuéuje polinevropatijo in demielinizacijsko polinevropatijo

vkljuCuje uveitis in iritis

—

= o

vkljucuje anemijo, anemijo zaradi pomanjkanja zeleza, anemijo zaradi malignih bolezni in anemijo zaradi

vkljucuje pnevmonitis, intersticijsko bolezen plju¢, organizirajoco pljucnico in infiltracijo plju¢
vkljucuje kolitis in imunsko pogojen enterokolitis
vkljucuje hepatitis in avtoimunski hepatitis
vkljucuje izpusc€aj, makulopapulozni izpusc€aj, eritematozni izpusc€aj, pruriticni izpuscaj, dermatitis, psoriazo,
makulozni izpu§caj, papulozni izpusc€aj, lihenoidno keratozo, pustulozni izpusc¢aj, bulozni dermatitis, sindrom

palmarno-plantarne eritrodisestezije, toksi¢no epidermalno nekrolizo in toksi¢no kozno erupcijo

[

vkljucuje artritis in poliartritis
vkljucuje astenijo in utrujenost

- =

aminotransferaze

vkljucuje zvisane vrednosti transaminaz, zvisano vrednost alanin aminotransferaze in zvisano vrednost aspartat

™ vkljuCuje preobcutljivost na zdravila in reakcijo, z infuzijo povezane nezelene ucinke
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Opis izbranih nezelenih uéinkov

Izbrani nezeleni ucinki, opisani v nadaljevanju, temeljijo na varnosti retifanlimaba v zdruzeni
populaciji 452 bolnikov z napredovalimi solidnimi malignomi, vklju¢no z bolniki z metastatskim ali
recidivnim lokalno napredovalim MCC. Smernice za obvladovanje teh nezelenih u¢inkov so opisane v
poglavju 4.2.

Imunsko pogojeni nezeleni ucinki (glejte poglavje 4.4)

Imunsko pogojeni pnevmonitis

Imunsko pogojeni pnevmonitis se je pojavil pri 3,1 % bolnikov, ki so prejemali retifanlimab, od tega
pri 1,3 % bolnikov s stopnjo 2, 0,9 % bolnikov s stopnjo 3 in 0,2 % bolnikov s stopnjo 5. Mediani Cas
do pojava pnevmonitisa je bil 100 dni (z razponom od 43 do 673 dni). Zaradi pnevmonitisa je
retifanlimab prenehalo jemati 0,2 % bolnikov. Med bolniki s pnevmonitisom jih je 71,4 % prejemalo
sistemske kortikosteroide. Pnevmonitis je izzvenel pri 78,6 % bolnikov, pri Cemer je bil mediani Cas
do izzvenenja 37 dni (razpon od 9 do 104 dni).

Imunsko pogojeni kolitis

Imunsko pogojeni kolitis se je pojavil pri 2,7 % bolnikov, ki so prejemali retifanlimab, od tega pri

1,1 % bolnikov s stopnjo 2, 0,4 % bolnikov s stopnjo 3 in 0,2 % bolnikov s stopnjo 4. Mediani ¢as do
pojava kolitisa je bil 165,5 dneva (z razponom od 11 do 749 dni). Zaradi kolitisa je retifanlimab
prenehalo jemati 0,9 % bolnikov. Med bolniki s kolitisom jih je 75 % prejemalo sistemske
kortikosteroide, 8,3 % pa Se en imunosupresiv (infliksimab). Kolitis je izzvenel pri 66,7 % bolnikov,
pri ¢emer je bil mediani ¢as do izzvenenja 83,5 dneva (razpon od 15 do 675 dni).

Imunsko pogojen nefritis

Imunsko pogojeni nefritis se je pojavil pri 2 % bolnikov, ki so prejemali retifanlimab, od tega pri

0,4 % bolnikov s stopnjo 2, 1,1 % bolnikov s stopnjo 3 in 0,4 % bolnikov s stopnjo 4. Mediani ¢as do
pojava nefritisa je bil 176 dni (z razponom od 15 do 515 dni). Zaradi nefritisa je retifanlimab
prenehalo jemati 1,1 % bolnikov. Med bolniki s pnevmonitisom jih je 66,7 % prejemalo sistemske
kortikosteroide. Nefritis je izzvenel pri 44,4 % bolnikov, pri ¢emer je bil mediani ¢as do izzvenenja
22,5 dneva (razpon od 9 do 136 dni).

Imunsko pogojene endokrinopatije

Hipotiroidizem se je pojavil pri 10,2 % bolnikov, ki so prejemali retifanlimab, od tega pri 4,9 %
bolnikov s stopnjo 2. Mediani ¢as do pojava hipotiroidizma je bil 88 dni (z razponom od

1 do 505 dni). Zaradi nobenega od teh dogodkov ni bilo treba prenehati z zdravljenjem z
retifanlimabom. Hipotiroidizem je izzvenel pri 32,6 % bolnikov, pri ¢emer je bil mediani ¢as do
izzvenenja 56 dni (razpon od 2 do 224 dni).

Hipertiroidizem se je pojavil pri 5,8 % bolnikov, ki so prejemali retifanlimab, od tega pri 2,7 %
bolnikov s stopnjo 2. Mediani ¢as do pojava hipertiroidizma je bil 55,5 dneva (z razponom od

8 do 575 dni). Zaradi nobenega od teh dogodkov ni bilo treba prenehati z zdravljenjem z
retifanlimabom. Hipertiroidizem je izzvenel pri 61,5 % bolnikov, pri cemer je bil mediani ¢as do
izzvenenja 74 dni (razpon od 15 do 295 dni).

Hipofizitis se je pojavil pri 0,7 % bolnikov, ki so prejemali retifanlimab, od tega pri 0,4 % bolnikov s

stopnjo 2 in 0,2 % bolnikov s stopnjo 3. Mediani ¢as do pojava hipofizitisa je bil 308 dni (z razponom
od 266 do 377 dni). Zaradi hipofizitisa je retifanlimab prenehalo jemati 0,2 % bolnikov. Hipofizitis je
izzvenel pri 33,3 % bolnikov, pri ¢emer je bil ¢as do izzvenenja 6 dni.

Adrenalna insuficienca se je pojavila pri 0,9 % bolnikov, ki so prejemali retifanlimab, od tega pri

0,4 % bolnikov s stopnjo 2 in 0,4 % bolnikov s stopnjo 3. Mediani ¢as do pojava adrenalne
insuficience je bil 220,5 dneva (z razponom od 146 do 275 dni). Zaradi nobenega od teh dogodkov ni
bilo treba prenehati z zdravljenjem z retifanlimabom. Adrenalna insuficienca je izzvenela pri 25 %
bolnikov, pri ¢emer je bil ¢as do izzvenenja 12 dni.
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Diabetes mellitus tipa 1, ki se kaze kot diabeti¢na ketoacidoza (stopnja 3), se je pojavila pri 0,2 %
bolnikov, ki so prejemali retifanlimab. Cas do pojava diabeti¢ne ketoacidoze je bil 284 dni. Dogodek
ni povzrocil prekinitve zdravljenja z retifanlimabom in je izzvenel v 6 dneh.

Imunsko pogojeni hepatitis

Imunsko pogojeni hepatitis se je pojavil pri 3,5 % bolnikov, ki so prejemali retifanlimab, od tega pri
0,9 % bolnikov s stopnjo 2, 2,4 % bolnikov s stopnjo 3 in 0,2 % bolnikov s stopnjo 4. Mediani ¢as do
pojava hepatitisa je bil 70,5 dneva (z razponom od 8 do 580 dni). Zaradi hepatitisa je retifanlimab
prenehalo jemati 1,5 % bolnikov. Med bolniki s hepatitisom jih je 81,3 % prejemalo sistemske
kortikosteroide, 6,3 % bolnikov pa Se en imunosupresiv (mofetilmikofenolat). Hepatitis je izzvenel pri
56,3 % bolnikov, pri ¢emer je bil mediani ¢as do izzvenenja 22 dni (razpon od 6 do 104 dni).

Imunsko pogojeni nezeleni ucinki na kozo

Imunsko pogojeni nezeleni ucinki na kozo so se pojavili pri 9,5 % bolnikov, ki so prejemali
retifanlimab, od tega pri 8 % bolnikov s stopnjo 2, 1,1 % bolnikov s stopnjo 3 in 0,2 % bolnikov s
stopnjo 4. Mediani ¢as do pojava koznih reakcij je bil 86 dni (razpon od 2 do 589 dni). Zaradi koznih
reakcij je retifanlimab prenehalo jemati 0,7 % bolnikov. Med bolniki s koZnimi reakcijami jih je

32,6 % prejemalo sistemske kortikosteroide. Nezeleni ucinki na koZo so izzveneli pri 72,1 % bolnikov,
pri ¢emer je bil mediani ¢as do izzvenenja 37 dni (razpon od 3 do 470 dni).

Z infuzijo povezani nezeleni ucinki

Z infuzijo povezani nezeleni ucinki so se pojavili pri 6,2 % bolnikov, od tega pri 2,2 % bolnikov s
stopnjo 2 in 0,4 % bolnikov s stopnjo 3. Zaradi z infuzijo povezanih nezelenih ucinkov je retifanlimab
prenehalo jemati 0,4 % bolnikov.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih
PorocCanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.

Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

V primeru prevelikega odmerjanja je treba bolnike pozorno spremljati glede pojava znakov ali
simptomov nezelenih u¢inkov in uvesti ustrezno simptomatsko zdravljenje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antineoplasti¢na zdravila, zaviralci PD-1/PD-L1 (protein za
programirano celi¢no smrt 1/ligand za programirano celi¢no smrt 1). Oznaka ATC: LO1FF10

Mehanizem delovanja

Retifanlimab je monoklonsko protitelo imunoglobulin G4 (IgG4), ki se veZe na receptor za
programirano smrt-1 (PD-1) in blokira njegovo interakcijo z ligandoma PD-L1 in PD-L2. Povezava
PD-1 z ligandoma PD-L1 in PD-L2, ki ju izrazajo celice, ki predstavljajo antigene, in ju lahko izrazajo
tumorske celice in/ali druge celice v tumorskem mikrookolju, povzro¢i zaviranje delovanja celic T,
kot so proliferacija, izloCanje citokinov in citotoksi¢no delovanje. Retifanlimab se veze na receptor
PD-1, blokira interakcijo z ligandoma PD-L1 in PD-L2 ter poveca aktivnost celic T.

Farmakodinamic¢ni uéinki

Imunogenost
Redko so bila odkrita z zdravljenjem povzroc¢ena protitelesa proti zdravilu (ADA — anti-drug

antibodies). Dokazov o vplivu ADA na farmakokinetiko, u€¢inkovitost ali varnost niso opazili.
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Klini¢na uc¢inkovitost in varnost

Ucinkovitost in varnost retifanlimaba so preucevali v studiji POD1UM-201, odprti vecregionalni
Studiji z enim krakom, v katero so bili vkljuceni bolniki z metastatskim ali recidivnim lokalno
napredovalim MCC, ki niso prejeli predhodnega sistemskega zdravljenja za svojo napredovalo
bolezen. Bolniki z aktivno avtoimunsko boleznijo ali zdravstvenim stanjem, ki je zahtevalo
imunosupresijo, bolniki s hudo jetrno ali ledvi¢no okvaro, klinicno pomembno sré¢no boleznijo,
anamnezo presaditve organa ali z izhodi$¢no oceno u¢inkovitosti po lestvici Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) > 2 niso bili primerni za sodelovanje v Studiji. Primerni za sodelovanje v
Studiji so bili bolniki, ki so bili HIV-pozitivni, bolniki z nezaznavno koli¢ino virusa, Stevilom CD4+
> 300 celic/mikroliter in so prejemali protiretrovirusno zdravljenje.

Bolniki so prejemali retifanlimab 500 mg vsake 4 tedne do napredovanja bolezni ali pojava
nesprejemljive toksi¢nosti najvec 2 leti. V prvem letu zdravljenja so u¢inkovitost ocenjevali vsakih
8 tednov, nato pa vsakih 12 tednov. Glavno merilo u¢inkovitosti, tj. stopnjo potrjenega objektivnega
odziva in trajanje odziva, je ocenil neodvisni osredn;ji pregledovalni odbor v skladu z Merili za
vrednotenje odziva pri solidnih tumorjih (angl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours —
RECIST) vl1.1. Vse tekoc¢e odzive so spremljali najmanj 12 mesecev.

Ucinkovitost so ugotavljali pri 101 bolniku. Povpre¢na starost vkljucenih bolnikov je bila 71,1 leta
(razpon od 38 do 90 let), pri ¢emer je bilo 39 (39 %) bolnikov starih 75 let ali ve¢; 67,3 % bolnikov je
bilo moskih, vsi razen enega so bili belci, funkcionalno stanje po lestvici Eastern Cooperative
Oncology Group pa je bilo 0 (73,3 %) ali 1 (26,7 %). 37 % bolnikov je prejelo predhodno
radioterapijo, 68,3 %pa je bilo predhodno operiranih. 90 % bolnikov je imelo metastatsko bolezen. En
bolnik je bil HIV-pozitiven. Vecina testiranih vzorcev tumorjev (72,3 %) je bila pozitivna na
poliomavirus Merklovih celic (MCPyV).

Rezultati ucinkovitosti so prikazani v Preglednici 3. Mediani Cas trajanja zdravljenja je bil
10,3 meseca (razpon od 1 dneva do 24,8 meseca).

Preglednica 3: Rezultati uéinkovitosti v Studiji POD1UM-201 pri bolnikih z metastatskim ali
recidivnim lokalno napredovalim MCC

ZYNYZ
Konéna tocka (IN=101)
Stopnja objektivnega odziva
Stopnja objektivnega odziva (95-% 1Z) 53,5 % (43,3, 63,5)
Popoln odziv 16,8 %
Delni odziv 36,6 %
Trajanje odziva
Mediano trajanje v mesecih (95-% 1Z) 25,3 (14,2, NE)
Najmanj, najve¢ (meseci) 1,1, 38,7+

1Z = interval zaupanja; NE = ni mogoce ovrednotiti; + oznacuje tekoci odziv.
Mediano trajanje spremljanja: 17,6 meseca (razpon od 1,1 do 38,7 meseca).

Ucinkovitost in status PD-L1/MCPyV

Klini¢na aktivnost je bila opazena neglede na status PD-L1 ali MCPyV. V Preglednici 4 so povzete
stopnje objektivnega odziva glede na ekspresijo tumorja PD-L1 in statusa MCPyV pri
kemoterapevtsko nezdravljenih bolnikih z MCC z osrednjimi rezultati bioloskih oznacevalcev v studiji
POD1UM-201.
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Preglednica 4: Objektivna stopnja odziva glede na ekspresijo tumorja PD-L1 in statusa MCPyV

ZYNYZ
Objektivne stopnje odziva (95-% 1Z)
N=101
Ekspresija tumorja PD-L1° pri mejni vrednosti
>1%
Pozitivni (n = 83) 57,8 % (46,5; 68,6)
Negativni ali manjkajoci (n = 18) 33,3 % (13,3; 59,0)
Status MCPyV
Pozitivni (n = 73) 52,1 % (40; 63,9)
Negativni, nejaseni ali manjkajoci (n = 28) 57,1 % (37,2; 75,5)

MCPyV = poliomavirus Merklovih celic.
2 Ekspresija tumorja PD-L1 je bila dolo¢ena z IHC z interpretacijo kombinirane pozitivne ocene (CPS).

Starejsi

Od 101 bolnika, zdravljenega z retifanlimabom v populaciji z u¢inkovitostim zdravljenjem, je bilo
76,2 % (77/101) starih 65 let ali ve¢, 38,6 % (39/101) pa je bilo starih 75 let ali vec. Objektivne
stopnje odziva v teh starostnih skupinah so bile 55,8 % (95-% 1Z: 44,1; 67,2) oz. 48,7 % (95-% 1Z:
32,4; 65,2).

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov $tudij z zdravilom
ZYNYZ za vse podskupine pediatri¢ne populacije pri zdravljenju MCC. Za podatke o uporabi pri
pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetika (FK) retifanlimaba je bila opisana s populacijsko farmakokineticno analizo s podatki
o koncentraciji, zbranimi pri 634 bolnikih z razlicnimi vrstami raka, ki so prejemali odmerke
retifanlimaba 1, 3, 10 mg/kg vsaka 2 tedna, 375 mg vsake 3 tedne ali 3 mg/kg, 10 mg/kg, 500 mg in
750 mg vsake 4 tedne. Vrednost AUC je bila v preu¢evanem obmoc¢ju odmerkov sorazmerna z
odmerkom. Geometri¢na sredina (CV %) maksimalne koncentracije Cmax in kopi¢enje v obmocju pod
krivuljo AUC v stacionarnem stanju za priporo¢eni odmerek 500 mg vsake 4 tedne je bila 193 mg/1
(24,1 %) in 2190 dni*mg/1 (32,4 %).

Porazdelitev
Geometricna sredina (CV %) za volumen porazdelitve v stacionarnem stanju je 6,1 1 (20,2 %).

Biotransformacija
Presnovna pot retifanlimaba ni bila opredeljena. Retifanlimab naj bi se kataboliziral s procesi
razgradnje beljakovin.

IzloCanje

V populacijskih farmakokineti¢nih analizah je bila ocenjena geometri¢na sredina (CV %) oCistka
0,314 1/dan (36 %), brez upostevanja Casovno-spremenljivega dela ocistka, z razpolovno dobo
14,6 dneva (31,5 %) oziroma 18,7 dneva (28,7 %) po prvem odmerku in v stacionarnem stanju.

Posebne populacije

Ni pricakovati, da bi naslednji dejavniki kliniéno pomembno vplivali na farmakokinetiko
retifanlimaba: starost (razpon: od 18 do 94 let), telesna masa (od 35 do 133 kg), spol, rasa ali tumorsko
breme.

Okvara ledvic

Vpliv okvare ledvic na ocistek retifanlimaba je bil ocenjen s populacijskimi farmakokineti¢nimi
analizami pri bolnikih z blago (n =277) ali zmerno (n = 142) ledvi¢no okvaro (¢GFR med 89 in
30 ml/min/1,73 m? n = 419) v primerjavi z bolniki z normalnim delovanjem ledvic (eGFR
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> 90 ml/min/1,73 m% n = 200). Pri ocistku retifanlimaba niso opazili klini¢no pomembnih razlik. Pri
bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro (n = 4, najnizja eGFR 26,0 ml/min/1,73 m?) so podatki omejeni. Pri
bolnikih z ledvi¢no boleznijo v kon¢nem stadiju uporabe retifanlimaba niso preucevali.

Okvara jeter
Vpliv jetrne okvare na oéistek retifanlimaba je bil ocenjen s populacijskimi farmakokineti¢nimi

analizami pri bolnikih z blago (n =78; TB > ULN do 1,5 ULN ali AST > ULN) jetrno okvaro v
primerjavi z bolniki z normalnim delovanjem jeter (n = 555; TB in AST < ULN). Pri ocistku
retifanlimaba niso opazili klini¢cno pomembnih razlik. Pri bolnikih z zmerno jetrno okvaro (n=1; TB
med 1,5- in 3,0-kratnikom ULN in katero koli AST) so podatki omejeni. Pri bolnikih s hudo jetrno
okvaro (TB med 3,0- in 10-kratnikom ULN in katero koli AST) uporabe retifanlimaba niso preucevali.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

V $tudijah pri opicah, ki so trajale do 13 tednov, pri dovolj veliki izpostavljenosti v primerjavi s
klini¢no izpostavljenostjo pri priporo¢enem odmerku 500 mg retifanlimaba vsake 4 tedne, niso opazili
nobenih toksikolosko pomembnih ugotovitev.

Studije za oceno potenciala rakotvornosti ali genotoksi¢nosti zaradi uporabe retifanlimaba niso bile
izvedene.

Studije ocene vpliva na sposobnost razmnoZevanja pri Zivalih z retifanlimabom niso bile izvedene.
Osrednja funkcija poti PD-1/PD-L1 je ohranjanje nosecnosti z vzdrzevanjem materine imunske
tolerance za plod. Na mis$jih modelih gestacije je bilo dokazano, da zavrtje signalne poti PD-L1 porusi
toleranco za plod in poveCa moznost za izgubo ploda. Zato potencialna tveganja pri dajanju
retifanlimaba med nosecnostjo vkljucujejo povecano stopnjo pojava splava ali rojstva mrtvega ploda.
Kot je navedeno v literaturi, pri potomcih teh zivali ni bilo malformacij, povezanih z zavrtjem signalne
poti PD-1/PD-L1; vendar so se pri misih z izklopom PD-1 in PD-L1 pojavile imunsko pogojene
bolezni. Glede na mehanizem delovanja lahko izpostavljenost ploda retifanlimabu poveca tveganje za
razvoj imunsko pogojenih bolezni ali spremembo normalnega imunskega odziva.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Natrijev acetat trihidrat (za uravnavanje pH) (E262)

Ocetna kislina, koncentrirana (E260)

Saharoza

Polisorbat 80 (E433)

Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

V odsotnosti $tudij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili in/ali razred¢ili, razen
s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6. Drugih zdravil se ne sme socasno dajati po isti infuzijski
liniji.

6.3 Rok uporabnosti

Neodprta viala
2 leti

Po redéenju
Kemijska in fizikalna stabilnost sta bili dokazani za najve¢ 24 ur pri temperaturi od 2 °C do 8 °C in

8 ur pri sobni temperaturi (od 20 °C do 25 °C).
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Z mikrobioloskega vidika je treba izdelek uporabiti takoj. Ce se ne uporabi takoj, je za &as in pogoje
shranjevanja pred uporabo odgovoren uporabnik in obicajno ne presegajo 24 ur pri temperaturi od

2 °C do 8 °C, razen Ce je redCenje potekalo v nadzorovanih in validiranih asepti¢nih pogojih.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C).

Ne zamrzujte.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja po redcenju zdravila glejte poglavije 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Steklena viala tipa I, zaprta z zamaskom iz klorobutilne gume s prevleko FluroTec, aluminijastim
tesnilom in plasti¢no zaporko, ki vsebuje 20 ml koncentrata.

Skatla z eno vialo.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Priprava in uporaba

e Parenteralna zdravila je treba pred dajanjem pregledati glede prisotnosti delcev in spremembe
barve. Retifanlimab je bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna do bledo rumena raztopina brez
vidnih delcev. Ce je raztopina motna, kakrine koli drugaéne barve ali v njej opazite kakrsne koli
delce, vialo zavrzite.

e Viale ne stresajte.

e [z viale povlecite 20 ml (500 mg) koncentrata retifanlimaba in ga prenesite v intravensko
infuzijsko vrecko, ki vsebuje raztopino natrijevega klorida za injekcije 9 mg/ml (0,9 %) ali
raztopino glukoze za injekcije 50 mg/ml (5 %), da pripravite razred¢eno raztopino s kon¢no
koncentracijo od 1,4 mg/ml do 10 mg/ml. Uporabite infuzijske vrecke iz polivinilklorida (PVC) in
di-2-etilheksil ftalata (DEHP), kopolimera poliolefina, poliolefina s poliamidom ali
etilenvinilacetata.

e Razred¢eno raztopino zmesajte z rahlim obracanjem. Infuzijske vrecke ne stresajte.

e 7 mikrobioloskega stali§¢a je treba pripravljeno raztopino uporabiti takoj. Ce se je ne uporabi
takoj, sta bila kemicna in fizikalna stabilnost za uporabo dokazani:

— 8 ur pri sobni temperaturi (od 20 °C do 25 °C) (vklju¢no s ¢asom infundiranja).
ALI

— 24 ur v hladilniku (od 2 °C do 8 °C). Ce je raztopina shranjena v hladilniku, poakajte, da pred
dajanjem doseze sobno temperaturo. Razred¢eno raztopino je treba uporabiti v 4 urah
(vkljucno s ¢asom infundiranja) po tem, ko jo vzamete iz hladilnika. Ne zamrzujte.

e (e je razredéena raztopina spremenjene barve ali vsebuje tuje delce, razen nekaj prosojnih do
belih delcev, jo zavrzite.

e Raztopino retifanlimaba dajte z intravensko infuzijo v ¢asu 30 minut po liniji, ki vsebuje sterilen
zaporedno vezan linijski ali kon¢ni filter iz apirogenega polietersulfona, poliviniliden fluorida ali
celuloznega acetata, ki veze nizkomolekularne beljakovine, gostote 0,2 mikrona do 5 mikronov,
ali vgrajeni ali dodani filter s 15-mikronsko mreZico.

e Drugih zdravil ne smete infundirati so¢asno preko iste intravenske linije.

Odstranjevanje

e Retifanlimab je namenjen samo za enkratno uporabo; neporabljeni del, ki ostane v viali, zavrzite.
e Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam
Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/24/1800/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z

ZDRAVILOM

Datum prve odobritve:

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOGA 11

PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERLJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERLJ

Ime in naslov proizvajalca bioloske uéinkovine

MacroGenics

9704 Medical Center Drive
Rockville, MD 20850
Zdruzene drzave Amerike

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$¢anje serij

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemska

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referencnih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po
pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

o Nacért za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet
z zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

¢ na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilancni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

. Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj
Pred zacetkom prodaje zdravila ZYNYZ v vsaki drzavi ¢lanici se mora imetnik dovoljenja za promet
(MAH) s pristojnim nacionalnim organom dogovoriti o vsebini in obliki izobrazevalnega programa,

vkljucno s sredstvi obvesc¢anja, nacini razdeljevanja in vsemi drugimi vidiki programa.
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Namen izobraZevalnega programa je zmanjSati tveganje za pojav imunsko pogojenih nezelenih
ucinkov in optimizirati razmerje med tveganjem ter koristjo zdravila ZYNYZ. Namen tega orodja je
zagotoviti, da ima bolnik ves as na voljo informacije o zdravljenju z zdravilom ZYNYZ in
pomembnih tveganjih za pojav imunsko pogojenih neZelenih ucinkov ter da se lahko po potrebi obrne
na zadevne zdravstvene delavce. Informacije na kartici za bolnika se osredotocajo na znake in
simptome imunsko pogojenih nezelenih u€inkov ter na najbolj$e ukrepe, ki jih morata sprejeti bolnik
in ustrezni zdravstveni delavec.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da imajo v vsaki drzavi ¢lanici, v kateri se
trzi zdravilo ZYNYZ, vsi zdravstveni delavci, ki bodo predpisovali zdravilo ZYNYZ, dostop do
naslednjega izobrazevalnega gradiva ali da jim je to gradivo na voljo:

e Navodilo za uporabo
e Kartica za bolnika

Kartica za bolnika mora vsebovati naslednja klju¢na sporocila:
e Opozorilo za zdravstvene delavce, ki kadarkoli zdravijo bolnika, tudi v nujnih stanjih, da
bolnik uporablja zdravilo ZYNYZ.
e Da lahko zdravljenje z zdravilom ZYNYZ poveca tveganje za pojav imunsko pogojenih
nezelenih ucinkov.
e Znake ali simptome varnostnih tveganj in navodilo, kdaj poiskati zdravnisko pomoc.
e Kontaktne podatke zdravnika, ki je predpisal zdravljenje z zdravilom ZYNYZ.
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PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

ZYNYZ 500 mg, koncentrat za raztopino za infundiranje
retifanlimab

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala z 20 ml koncentrata vsebuje 500 mg retifanlimaba (25 mg/ml).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: E262, E260, saharoza, E433, voda za injekcije
Za nadaljnje informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Koncentrat za raztopino za infundiranje
500 mg/20 ml
1 viala

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Intravenska uporaba po razred¢itvi.
Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
Samo za enkratno uporabo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/24/1800/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILO ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

ZYNYZ 500 mg, sterilni koncentrat
retifanlimab
IV uporaba po razredcitvi

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

500 mg/20 ml

6. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

ZYNYZ 500 mg, koncentrat za raztopino za infundiranje
retifanlimab

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli neZelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zafetkom prejema zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Zdravnik vam bo izdal kartico bolnika. To kartico imejte med zdravljenjem z zdravilom
ZYNYZ obvezno pri sebi.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, Ce opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo ZYNYZ in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo ZYNYZ
Kako se daje zdravilo ZYNYZ

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila ZYNYZ

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

A e

1. Kaj je zdravilo ZYNYZ in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo ZYNYZ vsebuje ucinkovino retifanlimab, monoklonsko protitelo (beljakovina, ki prepozna
doloceno ciljno snov v telesu in se nanjo pritrdi). Zdravilo ZYNYZ pomaga vaSemu imunskemu
sistemu v boju proti raku.

Zdravilo ZYNYZ se uporablja pri odraslih za zdravljenje karcinoma Merklovih celic, redke vrste
koZnega raka. Zdravilo se da, kadar se rak razsiri ali vrne in ga ni mogoce zdraviti s kirur§Skim
posegom ali obsevanjem.

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo ZYNYZ

Zdravila ZYNYZ ne smete dobiti, ¢e ste
e alergicni na retifanlimab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6)

Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden vam bodo dali zdravilo ZYNYZ, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro, Ce:

e imate bolezen, pri kateri imunski sistem napade svoje lastne celice;

e ste imeli presaditev Cvrstega organa ali presaditev kostnega mozga (maticnih celic), pri kateri so
bile uporabljene maticne celice darovalca;

e imate teZave s pljuci ali dihanjem;

e imate teZave z jetri ali ledvicami;

e imate sladkorno bolezen.
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Ce imate med zdravljenjem katerega od naslednjih simptomov ali &e se ti poslab3ajo, o tem takoj

obvestite zdravnika:

e vnetje plju¢ (pnevmonitis), kot so tezave z dihanjem, bole¢ine v prsih ali nov pojav kaslja ali
poslabsan kaselj.

e vnetje ¢revesja (kolitis), kot so pogosta driska, pogosto s krvjo in/ali sluzjo, pogostejse
iztrebljanje kot obicajno, krvavo, ¢rno ali smolnato blato ter huda bolecina ali obcutljivost v
trebuhu.

* vnetje jeter. Simptomi so slabost (siljenje na bruhanje) ali bruhanje, izguba apetita, bolec¢ina na
desni strani trebuha, porumenelost oci in/ali koZe, zaspanost, temno obarvan urin, krvavitve ali
modrice, ki se pojavijo hitreje kot obicajno.

e teZzave s hormonskimi Zlezami (vklju¢no s hipofizo, $¢itnico in nadledvi¢no Zlezo), ki lahko
vplivajo na delovanje teh zlez. Simptomi so hitro bitje srca, vrtoglavica, omedlevica, izjemna
utrujenost, vztrajni ali nenavadni glavoboli, sprememba telesne teze, izpadanje las, obcutek mraza
ali zaprtje.

e sladkorna bolezen tipa 1 ali diabeti¢na ketoacidoza. Simptomi sladkorne bolezni so vecji
obcutek lakote ali zeje kot obi¢ajno, pogosto uriniranje, izguba telesne teZe, utrujenost ali slabost.
Simptomi diabeti¢ne ketoacidoze vkljucujejo tezave z jasnim razmi$ljanjem, zaspanost, bole¢ine v
trebuhu, hitro in globoko dihanje, sladek ali sadni zadah, sladek ali kovinski okus v ustih ali
drugacen vonj urina ali znoja.

e vnetje ledvic. Simptomi vkljucujejo zmanjSano koli¢ina urina, penast urin, izlocanje krvi ali sledi
krvi v urinu, ki lahko spremeni barvo, otekli gleznji ali izguba apetita.

e teZave s koZo, ki lahko vodijo v hudo koZzno reakcijo, znano kot toksi¢na epidermalna nekroliza in
Stevens-Johnsonov sindrom. Simptomi vkljucujejo izpuscaj, srbenje, mehurje na kozi ali razjede v
ustih ali na sluznici nosu, grla ali spolovila.

e vnetje drugih delov telesa, kot so o¢i (spremembe vida), sklepi, miSice, zivci, trebusna slinavka
(simptomi so bolecine v trebuhu, slabost ali bruhanje) ali sréna miSica.

e 7z infuzijo povezane reakcije, kot so mrzlica, tresenje, otrdelost, vro€ina, srbenje, izpuscaj,
rdecica ali otekanje obraza, tezko dihanje ali piskanje, obcutek omotice ali omedlevica.

Ce imate med zdravljenjem katerega od zgoraj omenjenih simptomov, jih ne poskusajte sami zdraviti
z drugimi zdravili. Zdravnik lahko:

e predpiSe druga zdravila za preprecevanje zapletov in laj$anje simptomov;
vas spremlja;

odlozi dajanje naslednjega odmerka zdravila ZYNYZ;

konca va$e zdravljenje ali

upocasni ali ustavi infuzijo, odvisno od resnosti reakcije, ¢e se pri prejemanju zdravila ZYNYZ
pojavi z infuzijo povezana reakcija.

Upostevajte, da so zgoraj navedeni simptomi v&asih zapozneli in se lahko pojavijo tedne ali mesece
po zadnjem odmerku.

Zapleti zavrnitve presadka ¢vrstega organa, vklju¢no z boleznijo presadka proti gostitelju, lahko pri
bolnikih, ki so prejeli presaditev kostnega mozga (maticnih celic), pri kateri so uporabljene
daroval¢eve mati¢ne celice, povzro¢ijo smrt. Pojavijo se lahko, ¢e pred zdravljenjem z zdravilom
ZYNYZ ali po njem opravite presaditev. Zdravnik bo pri vas spremljal te zaplete.

Otroci in mladostniki
Zdravila ZYNYZ ne smemo dajati otrokom in mladostnikom, mlaj$im od 18 let, ker pri tej skupini
bolnikov ni bilo raziskano.

Druga zdravila in zdravilo ZYNYZ

Obvestite zdravnika ali medicinsko sestro, ¢e uporabljate, ste pred kratkim uporabljali ali pa boste
morda zaceli uporabljati katero koli drugo zdravilo. To velja zlasti za zdravila, ki zavirajo imunski
sistem, kot so kortikosteroidi, ki lahko vplivajo na u¢inek zdravila ZYNYZ. Po zdravljenju z
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zdravilom ZYNYZ vam lahko zdravnik predpiSe kortikosteroide za zmanjSanje nezelenih u¢inkov, ki
se lahko pojavijo med zdravljenjem. To ne vpliva na uéinek zdravila.

Kontracepcija
Zenske, ki bi lahko zanosile, morajo med zdravljenjem in $e najmanj 4 mesece po zadnjem odmerku
zdravila ZYNYZ uporabljati ué¢inkovito kontracepcijo.

Nosec¢nost

Zdravila ZYNYZ ne smete prejeti, Ce ste noseci, razen ¢e vam to izrecno priporo¢a zdravnik.
Zdravilo ZYNYZ lahko povzro¢i §kodljive uinke ali smrt vasega nerojenega otroka. Ce ste nosei,
menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z zdravnikom, preden prejmete to
zdravilo.

Dojenje
Ni znano, ali zdravilo ZYNYZ prehaja v materino mleko. Tveganja za dojenje novorojenca/otroka ne
moremo izkljuciti. Ce dojite, se posvetujte s svojim zdravnikom.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Zdravilo ZYNYZ ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Ce ste utrujeni, ne vozite
in ne uporabljajte strojev, dokler se ne pocutite bolje.

Zdravilo ZYNYZ vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na enoto odmerka, kar v bistvu pomeni »brez

natrija«. Vendar pa preden vam dajo zdravilo ZYNYZ, ga zmesajo z raztopino, ki lahko vsebuje natrij.
Ce ste na dieti z nizko vsebnostjo soli, se posvetujte s svojim zdravnikom.

3. Kako se daje zdravilo ZYNYZ

Zdravilo ZYNYZ boste prejeli v bolnisnici ali na kliniki pod nadzorom zdravnika z izku$njami pri
zdravljenju raka.

Priporo¢eni odmerek zdravila ZYNYZ je 500 mg vsake 4 tedne.

Zdravnik vam bo zdravilo ZYNYZ dal v obliki kapalne infuzije v veno (intravenska infuzija), ki bo
trajala priblizno 30 minut.

Zdravnik bo odlocil, koliko zdravljenj boste potrebovali.

Ce ste zamudili termin za prejem zdravila ZYNYZ

Zelo pomembno je, da ne izpustite nobenega odmerka tega zdravila. Nemudoma se obrnite na svojega
zdravnika ali bolnisnico in se dogovorite za nov termin.

Ce ste prenehali prejemati zdravilo ZYNYZ

S prenehanjem zdravljenja namre¢ lahko preneha tudi u€inek zdravila. Ne prenehajte zdravljenja z
zdravilom ZYNYZ, ne da bi se o tem posvetovali z zdravnikom.

Kartica bolnika

Pomembne informacije iz tega navodila so na voljo v kartici za bolnika, ki vam jo je dal vas zdravnik.

Pomembno je, da to kartico shranite in jo pokazete svojemu partnerju ali negovalcem.

Ce imate dodatna vpraSanja o zdravljenju, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
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4. MoZni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Zdravilo ZYNYZ ima lahko resne neZelene ucinke, ki lahko v¢asih ogrozijo zivljenje in povzrocijo
smrt. Ti neZeleni uéinki se lahko pojavijo kadar koli med zdravljenjem ali celo po koncu zdravljenja.
Lahko se pojavi ve¢ nezelenih uc¢inkov hkrati (za simptome glejte poglavje 2, »Opozorila in
previdnostni ukrepi«).

Ce imate katerega od naslednjih resnih neZelenih u¢inkov, o tem nemudoma obvestite svojega
zdravnika:

Pogosti (pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 10 bolnikov):
vnetje pljuc¢ (pnevmonitis)

vnetje Crevesja (kolitis)

vnetje jeter (hepatitis)

poskodba jetrnih celic (hepatocelularna poskodba)
nenadna okvara ledvic (akutna odpoved ledvic)
odpoved ledvic (renalna odpoved)

z infuzijo povezane reakcije lahko povzro¢ijo simptome, kot so mrzlica, tresenje ali vroc¢ina,
srbenje ali izpuscaj, rdecica ali otekanje obraza, tezko dihanje ali piskanje, obcutek omotice ali
slabost

Obcasni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)
vnetje hipofize v spodnjem delu mozganov (hipofizitis)
zvisanje vrednosti kislin v krvi zaradi sladkorne bolezni (diabeti¢na ketoacidoza)

okvara zivcev, ki povzroci odrevenelost in oslabelost (polinevropatija)

uklescen zivec zaradi poskodbe korenine zivca/-ev v hrbtenici (radikulopatija)

poskodba Zivca na glasilkah, ki se uporabljajo za dihanje, poziranje in govorjenje (paraliza
glasilk)

vnetje o¢i (uveitis)

vnetje rozenice ali prozornega tkiva na sprednji strani oCesa (keratitis)

vnetje osrénika, ki pogosto povzroc¢a ostro bole¢ino v prsih (perikarditis)

vnetje sréne misice (miokarditis)

vnetje trebusne slinavke (pankreatitis)

Drugi neZeleni ucinki se lahko pojavijo z naslednjo pogostnostjo:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):
zmanjSanje Stevila rde¢ih krvnick (anemija)
zmanj$an apetit

driska

slabost

zaprtje

izpuscaj

srbenje koze (pruritus)

bolecine v sklepih (artralgija)

utrujenost (Sibkost)

vro€ina (pireksija)

Pogosti (pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 10 bolnikov):
e premalo aktivna §Citnica (hipotiroidizem)
e prekomerno delovanje §¢itnice (hipertiroidizem)
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e nenavaden obcutek, kot je mravljinCenje ali otrplost rok ali nog (parestezija)

zviSana raven jetrnih encimov v krvi, vkljuéno z alanin aminotransferazo, aspartat
aminotransferazo

zvisane ravni bilirubina v krvi

zvisane ravni kreatinina v krvi

zviSane ravni $¢itnico stimulirajo¢ega hormona v krvi
zviSana raven amilaze, encima, ki razgrajuje skrob
zviSane ravni lipaze, encima, ki razgrajuje masc¢obe

Obcasni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):

zmanj$ano izlo¢anje hormonov, ki jih proizvajata nadledvi¢ni Zlezi (adrenalna insuficienca)
vnetje Scitnice (tiroiditis)

vnetje zol¢evodov (holangitis)

zviSane ravni bilirubina v krvi, ki povzro¢ajo porumenelost oci in koze (hiperbilirubinemija)
vnetje sklepov (artritis)

vnetje misic (miozitis)

vnetje tkiva med miSico in koZo, ki lahko povzroci otekanje koze (eozinofilni fasciitis)
vnetje miSic, ki povzroca bolecine ali togost (revmaticna polimialgija)

zviSane ravni §€itnico stimulirajo¢ega hormona v krvi

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih ué¢inkov, se posvetujte zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih uc¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o neZelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila ZYNYZ

Zdravilo ZYNYZ boste prejeli v bolnisnici ali na kliniki, zdravstveni delavci pa bodo odgovorni za
njegovo shranjevanje.

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
nalepki na viali poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztee na zadnji dan navedenega

meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C). Ne zamrzujte. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev
za§cCite pred svetlobo.

Po pripravi se lahko infuzija hrani do 24 ur pri temperaturi od 2 °C do 8 °C ali 8 ur pri temperaturi
20 °C do 25 °C, in sicer od Casa priprave do konca infundiranja.

Neporabljene raztopine za infundiranje ne shranjujte za ponovno uporabo. Neuporabljeno zdravilo ali
odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo ZYNYZ

e Ucinkovina je retifanlimab.
En mililiter koncentrata za raztopino za infundiranje vsebuje 25 mg retifanlimaba.
Ena viala z 20 ml koncentrata vsebuje 500 mg retifanlimaba.

e Druge sestavine zdravila so natrijev acetat trihidrat (E262), ocetna kislina (glacialna) (E260),
saharoza, polisorbat 80 (E433), voda za injekcije. Glejte poglavje 2 »Zdravilo ZYNYZ vsebuje
natrij«.

Izgled zdravila ZYNYZ in vsebina pakiranja
Zdravilo ZYNYZ je bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna do bledo rumena tekocina koncentrata za
raztopino za infundiranje (sterilni koncentrat).

Na voljo je v pakiranju, ki vsebuje 1 stekleno vialo z 20 ml koncentrata.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec

Incyte Biosciences Distribution B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemska

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
http://www.ema.europa.eu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Priprava in dajanje

e Parenteralna zdravila je treba pred dajanjem vizualno pregledati glede pojava delcev in sprememb
barve. Retifanlimab je bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna do bledo rumena raztopina brez
vidnih delcev. Ce je raztopina motna, kakrine koli drugaéne barve ali v njej opazite kakrsne koli
delce, vialo zavrzite.

e Viale ne stresajte.

e [z viale povlecite 20 ml (500 mg) koncentrata retifanlimaba in ga prenesite v intravensko
infuzijsko vrecko, ki vsebuje raztopino natrijevega klorida za injekcije 9 mg/ml (0,9 %) ali
raztopino glukoze za injekcije 50 mg/ml (5 %), da pripravite razred¢eno raztopino s kon¢no
koncentracijo od 1,4 mg/ml do 10 mg/ml. Uporabite infuzijske vrecke iz polivinilklorida (PVC) in
di-2-etilheksil ftalata (DEHP), kopolimera poliolefina, poliolefina s poliamidom ali
etilenvinilacetata.

e Razred¢eno raztopino zmesajte z rahlim obracanjem. Infuzijske vrecke ne stresajte.

e 7 mikrobioloskega stalii¢a je treba pripravljeno raztopino za infundiranje uporabiti takoj. Ce se je
ne uporabi takoj, sta bila kemicna in fizikalna stabilnost za uporabo dokazani:

— 8 ur pri sobni temperaturi (od 20 °C do 25 °C) (vklju¢no s ¢asom infundiranja).
ALI

— 24 ur v hladilniku pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. Ce je raztopina shranjena v hladilniku,
pocakajte, da pred dajanjem doseZe sobno temperaturo. Razred¢eno raztopino je treba
uporabiti v 4 urah (vklju¢no s ¢asom infundiranja) po tem, ko jo vzamete iz hladilnika. Ne
zamrzujte.

e (e je razreddena raztopina spremenjene barve ali vsebuje tuje delce, razen nekaj prosojnih do
belih delcev, jo zavrzite.
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e Raztopino retifanlimaba dajte z intravensko infuzijo v ¢asu 30 minut po liniji, ki vsebuje sterilen
zaporedno vezan linijski ali kon¢ni filter iz apirogenega polietersulfona, poliviniliden fluorida ali
celuloznega acetata, ki veze nizkomolekularne beljakovine, gostote 0,2 mikrona do 5 mikronov ali
vgrajeni ali dodani filter s 15-mikronsko mreZico.

e Drugih zdravil ne smete infundirati so¢asno preko iste intravenske linije.
Odstranjevanje

e Retifanlimab je namenjen samo za enkratno uporabo; neporabljeni del, ki ostane v viali, zavrzite.
e Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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